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A Einleitung

Die ersten Spuren der Chemie lassen sich bis in die friihesten Anfdnge der Menschheitsge-
schichte zuriickverfolgen. Allerdings waren die dabei gemachten Entdeckungen vorher
keineswegs geplant und die erzielten Ergebnisse vollkommen zuféllig. Erst als zu Beginn des
19. Jahrhunderts die Industrielle Revolution in Mitteleuropa Einzug hielt, entwickelte sich
neben den Ingenieurswissenschaften bald auch die Chemie zu einem selbstandigen Wissens-
zweig. Mit der rationellen Synthese des Harnstoffs (1) von F. Wohler im Jahre 1828 begann
der Aufstieg der Organischen Chemie, der bis heute unvermindert anhalt. Bedauerlicherweise
gaben ausgerechnet die beiden Weltkriege Anlal3, die wissenschaftlichen Forschungen gerade
auch auf dem Gebiet der Chemie stark voranzutreiben. Aber neben ethisch fragwirdige Ent-
wicklungen, wie Giftgas und Sprengstoffe, fand auch Forschung zum Nutzen der Menschheit
statt. So arbeiteten britische und amerikanische Wissenschaftler wéahrend des 2. Weltkriegs
gemeinsam daran, das chemotheurapeutische Potential von Penicillin auszuloten. Die Bereit-
stellung der bendtigten Menge Penicillin zur Bekampfung von Infektionen gelang durch
Fermentation und ermdglichte bis zum Ende des 2. Weltkriegs die Rettung vieler Menschen-
leben. Die erste Synthese von Penicillin VV (2) konnte trotz intensivster Bemuhungen zahl-
reicher Wissenschaftler erst im Jahre 1957 erfolgreich durchgefiihrt werden.!"!

Die erfolgreichen Totalsynthesen!! vermittelten den organisch-préaparativ arbeitenden Chemi-
kern groRe Zuversicht in ihre Fahigkeiten und waren der AnlaR, stdndig neue Herausforder-
ungen zu suchen. Eine solche besteht in der Notwendigkeit, wirksame Medikamente gegen
zahlreiche Krankheiten zu entwickeln. Auf der Suche nach neuen Wirkstoffen werden oftmals
Extrakte aus Pflanzen oder Tieren auf ihre Inhaltsstoffe untersucht. Wird bei dieser Suche
nach einer wirksamer Verbindungen eine Substanz als biologisch aktiv identifiziert, dient
diese als sogenannte Leitstruktur, die mit Hilfe der kombinatorischen Chemiel® systematisch
untersucht und weiterentwickelt wird.

Nicht immer ist es mdglich, hochwirksame Naturstoffe in ausreichender Menge zu isolieren.
Die Darstellung dieser oftmals komplexen Wirkstoffe ist immer eine Herausforderung flr den
Synthesechemiker und fuhrt neben einem besseren Verstandnis fiir bereits bekannte
chemische Reaktionen h&ufig auch zu Neuentwicklungen. Dieses gewonnene Wissen wird
von der pharmazeutische Industrie wiederum auf die Entdeckung und Herstellung neuer
Medikamente angewendet. Es entsteht ein synergetischer Effekt zwischen akademischer und
industrieller Forschung. Dennoch vergehen oft Jahre zwischen der Entdeckung eines Wirk-

stoffes, dessen struktureller Aufklarung und seiner Synthese. 1981 wurde der Aufbau von



Palytoxin (3), einem aus Palythoa isolierten Giftstoff mit 64 Stereozentren und 8 prostereo-
genen Doppelbindungen, bestimmt, aber erst 1994 gelang Y. Kishi et al. die Synthese.”! Das
glykopeptidische Antibiotikum Vancomycin (4) ist oftmals die letzte Hoffnung bei der Be-
kampfung von Bakterienstimmen, die gegen géangige Antibiotika resistent sind. Es wurde
bereits 1956 entdeckt, dennoch konnte seine Struktur erst 1980 aufgeklart werden. Beinahe
gleichzeitig veroffentlichten K. C. Nicolaou et al.®! und D. A. Evans et al.’! 1998 ihre
Totalsynthesen (Schema 1).
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Schema 1. Totalsynthetisierte Naturstoffe.



Von allen bekannten Naturstoffen tragen etwa 10 % eine y-Butyrolactoneinheit entweder als
charakteristisches Strukturelement oder als zentrale Einheit. Die meisten dieser Lactone ge-
héren zur Klasse der Sesquiterpene.l”? Viele der insgesamt mehr als 6000 bekannten Lactone
zeichnen sich besonders durch ihre biologische Aktivitat aus. Sie unterdriicken die Blut-
gerinnung,’® wirken fraBabschreckend™ oder sind Antagonisten der Opiatrezeptoren.™”!
Andere, wie z. B. Parthenin (5),"™ das in Parthenium hysterophoros vorkommt, verursachen
allergische Kontaktdermitis oder bewirken, wie Heliangin (6),1*? bei Pflanzen eine Hemmung
des Wachstums.™ Man isolierte aber auch Lactone mit fungizident*® und anthelmin-
thischen®® Eigenschaften, wie Helenalin (7).**! Dariiber hinaus wurden auch antibiotisch®®

und zytostatisch’® %! wirkende Verbindungen entdeckt (Schema 2).

Schema 2. Parthenin (5), Heliangin (6) und Helenalin (7).

Speziell beim Methylenolactocin (8), einem Vertreter der Familie der Paraconsauren, hat man
sowohl antibiotische als auch tumorhemmende Eigenschaften nachgewiesen.' Auch
Ixerin Y (9), ein Sesquiterpenlacton aus Ixeris denticulata f. pinnatipartita, wirkt zytotoxisch
gegen Brusttumorzelllinien.'® Arglabin (10) wurde aus Artemisia glabella isoliert und zur
besseren Bioverfuigbarkeit an C-13 in das Dimethylaminohydrochlorid (Arglabin-DMA) (ber-
fihrt. Es inhibiert die Farnesyltransferase und wird in Kasachstan bereits erfolgreich in der
Therapie von Brust-, Darm-, Eierstock- und Lungenkrebs eingesetzt. Arglabin-DMA ver-
hindert die Wucherung von Neuroblastomzellen und nach Kirsten verdnderten Nierenzellen
(ICso = 10 pg/ml). Soft-agar Kolonien Essays von H-ras- und K-ras-veranderten Zellen
zeigen 1Csp-Werte von 2 — 5 pg/ml. Arglabin-DMA verhindert die Zellwucherung einer Viel-
zahl von menschlichen Tumorzellen in Primérkulturen mit einem I1Cg-Wert von 0.85 —
5.0 pg/ml.2"



Die biologischen Profile, wie auch die ungewohnlichen Strukturen machen Methyleno-
lactocin (8), Ixerin Y (9) und Arglabin (10) zu attraktiven Synthesezielen, die auf einen ge-

meinsamen trans-substituierten VVorlaufer 11 zurtickgefihrt werden kénnen (Schema 3).

%COZH
O ",/CSHll

O

Schema 3. Methylenolactocin (8), Ixerin Y (9) und Arglabin (10) aus einem gemeinsamen
Vorléaufer 11.

Die moderne Gesellschaft fordert von der chemischen Industrie ressourcenschonende
Forschung und Produktion. Abfélle sollen nach Mdglichkeit vollkommen vermieden oder in
andere Produktionsprozesse zurickgefuhrt werden. Deshalb werden gerade katalytische
Methoden entwickelt und angewendet. Fiir eine kostengiinstige Produktion mussen die ein-
zelnen Reaktionsschritte neben ausgezeichneten Selektivitdten und Ausbeuten auch eine
breite Anwendbarkeit und eine hohe Atomokonomiel*® aufweisen. Besonders attraktiv ist die
Verwendung nachwachsender Rohstoffe.

Furfural wird aus Kleie gewonnen, zahlt somit zu den nachwachsenden Rohstoffen und ist
Ausgangsverbindung zur Darstellung von Furanen. Zahlreiche Arbeitsgruppen konnten
zeigen, dal} Furan und seine Derivate ideale Startmaterialien fur die Synthese komplexer
Naturstoff darstellen.™ So stellten O"Doherty et al. beide Enantiomere des a-Mannosidase-

inhibitors Deoxymannojirimycin (16) aus Vinylfuran (12) dar. Schlusselschritte in dieser



Synthese sind die katalytisch-asymmetrische Aminohydroxylierung nach Sharpless[zo] und
eine diastereoselektive Dihydroxilierung (Schema 4).1°!

R OH i OTBDMS
0. — S
o = 0 0
NHCbz NHCbz
12 13 14
o OH
= HO WOH
—_— —_—
HO w — N
Cbz OTBDMS H
OH
15 16

Schema 4. Synthese von Deoxymannojirimycin (16) nach Haukaas et al.l**

H. Wong et al. gelang ausgehend von Furan-3-tributylstannan (17) die Totalsynthese von
Syringolid 1 (19a) und Syringolid 2 (19b). Diese ungewohnlichen Metaboliten werden durch
Pseudomonas syringae pv. tomato produziert und dienen zur Abwehr von Viren
(Schema 5).1"

TBDMSO
Sn"Bug 0 CH3(CHy)y, :
HOM
! \; — = 0”L§f — H——{

17 18 19a, Syringolid 1, n =4
19b, Syringolid 2, n = 6

Schema 5. Synthese der Syringolide (19) aus Furan-3-tributylstannan (17).



Die retrosynthetische Analyse 2,3-trans-disubstituierten ~Butyrolactons 11, das als gemein-
samer Vorlaufer fir Methylenolactocin (8), Ixerin Y (9) und Arglabin (10) angesehen werden
kann, fihrt nach Ring6ffnung zum Alkohol 20. Dieser stellt ein sogenanntes Homoaldol-
produkt dar (Schema 6).

CHO CHO
f/j — R'OZC\)\/Rl
pl =
@) o) 'R

OH

11 20

Schema 6. Retrosynthetische Analyse des Lactons 11.

D. Hoppe et al. gelang die Synthese a-metallierter 2-alkenyl N,N-diisopropylcarbamate 22,
die wertvolle Homoenolataquivalente darstellen. Nach Austausch des Lithiums gegen Titan in
Gegenwart einer 2-zahnigen Aminbase erfolgt die Carbonyladdition mit hoher Regio- und
Diastereoselektivitat. Durch Einsatz von (-)-Spartein (25) als chiralem Amin kann diese
Reaktion auch enantioselektiv gefiihrt werden (Schema 7).[2!

. R* OH
R* yZ p\HH 1. n-BuLi/(-)-Spartein RlWTI(O'Pr)g R3R%C=0 zZ
i —_— 3 AN
2 2. Ti(O'Pr), 2 R 7
R®  OCb R?  OCb R Do
21 22 23
R2
SaR!
— - AN
0” Yo~ “R*
24

R!-R*=H, Me, "Pr, 'Pr, "Bu, SiMes, ee 31 - 90 %

Schema 7. Darstellung von Homoaldolprodukten nach D. Hoppe et al./?!

Nachteile dieser Methode zur Erzeugung von Homoaldolprodukten sind die geringe Varia-
tionsmédglichkeit der Substituenten R* — R*, der zum Teil Uberstéchiometrische Einsatz von n-
BuLi, Ti(O'Pr), und (-)-Spartein (25) und die maBigen Enantioselektivitaten.



Donor-Akzeptor-substituierte Cyclopropane!?? konnen ebenfalls als Homoaldolproduktvor-
laufer angesehen werden. Besonders die Arbeiten von H.-U. Reilig et al. zeigen, dal3 2-
(Trialkylsiloxy)cyclopropancarboxylate 26 in substituierte pButyrolactone 27 (berfuhrt
werden konnen.”?®! Aber obwohl intensive Bemiihungen zur enantioselektiven Cyclopropanie-
rung von Silylenolethern betrieben wurden, konnten bei maRigen Diastereoselektivitaten

keine signifikanten Enantiomerentiberschiisse erzielt werden (Schema 8).2

2
sl R 1. LDA R? CO,Me
2. R°R*C=0 _ R
CO-Me 3. TBAF R3
TMSO 4. PCC 07 0" \y#
26 27

R!-R*=H, Alkyl, Ph, dv 1:1 - 1:3,27 - 70 %
Schema 8. Darstellung von yButyrolactonen 27 nach H.-U. ReiRig et al.!**!

Die Darstellung diastereo- und enantiomerenreiner pButyrolactone als vielfaltig funktiona-
lisierbare Vorlaufer fir Naturstoffsynthesen bleibt also eine stdndige Herausforderung. Daher
sollte im Rahmen dieser Arbeit ein variable Synthese zu Lactonen des Typs 11 ausgearbeitet
werden, die aus dem Homoaldolprodukt 20 zuganglich sind. Dieses kann in einer Sequenz aus
diastereoselektiver Addition von Nukleophilen®! an den Aldehyd 29 und anschlieRender
Transfomation des Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropans 28 gewonnen werden. Den
Aldehyd 29 erhalt man durch Ozonolyse!®® des durch eine Cyclopropanierung®® von

Furanen 31 zugénglichen Bizyklus 30 (Schema 9).



R3 0) H
CO,R?
H

30

CHO
RZOZC\)\/Rl
OH
20
g
o~ "R®
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CO,R?
29
R3 (@)
= U
31

Schema 9. Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung von y~Butyrolactonen.

Ziele dieser Arbeit sind:

1. die Ausarbeitung der katalytisch-enantioselektiven Cyclopropanierung von Furanen 31

zur Darstellung hochfunktionalisierter Cyclopropane 30.

2. Reaktivitatsuntersuchungen des Aldehyds 29 in verschiedenen Additionsreaktionen.
3. die Transformation des hochfunktionalisierten Cyclopropans 28 in Lactone des
Typs 11.

4. der Einsatz der Lactone 11 in die Totalsynthese von Naturstoffen.



B Hauptteil
1 Cyclopropane

1.1 Cyclopropane als wertvolle Strukturelemente

Cyclopropane findet man in vielen natiirlichen®” oder synthetischen!?® Verbindungen mit
interessanten biologischen Aktivitaten.”® Als man die Verbindung FR-900848 (32)E
isolierte, glaubte man bei der Anordnung der vier aufeinanderfolgenden Cyclopropanringe
zundchst an einen Zufall. Das Amid 32 zeigt gegen Fadenpilze Wirkung, flr die nicht sofort
die komplexe Seitenkette verantwortlich gemacht wurde. Erst mit der Entdeckung des Amids
U-106308 (33),*¥ das fiinf aufeinanderfolgende Cyclopropane besitzt und das Protein fur die
Ubertragung von Cholesterolester inhibiert, erkannte man, daB der komplexe Aufbau der
Seitenkette mehr als nur ein zufélliges Ergebnis bei der Biosynthese ist (Schema 10).

H
O~ _N_ _O
i Yj
g YT
o) R
HO OH
32
H\)\
N
= = N
o}
33

Schema 10. FR-900848 (32) und U-106308 (33).

Dartiiber hinaus sind Cyclopropane wertvolle Synthesebausteine fur eine Vielzahl von Verbin-
dungen.® Zum Beispiel erlaubt die Offnung Donor-Akzeptor-substituierter Dreiringe den
Zugang zu 1,4-Dicarbonylen. J. Marino und E. Laborde nutzten dies, um den Silylenolether
34 durch Kaliumfluorid in siedendem Acetonitril zu entschitzen und das entstehende Keton
in situ mit dem Phosphoniumsalz 35 weiter umzusetzen. Sie erhielten den Thioenolether 36 in
91%iger Ausbeute. Durch weitere Transformationen wurde das funktionalisierte lineare
Triquinan 37 aufgebaut, das das Stammsystem zahlreicher Sesquiterpene der Familie der

Hirsutane darstellt.®* Diese weisen neben komplexen stereochemischen Anordnungen auch
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antibiotische und cytotoxische Eigenschaften auf und sind daher Syntheseziel zahlreicher
Arbeiten (Schema 11).5%"]

SMe
OSiEts
PhsP*_ _SMe KF, 18-c6,
COEt + T CH4CN, AT,
BF,”
7 91 %
CO,Et
34 35 36
o)
H
5 Stufen
— L CO,Et
CO,Et
37

Schema 11. Cyclopropan 34 als Synthesebaustein.

1.2  Funktionalisierte Cyclopropane durch Ubergangsmetallkatalyse
1.2.1 Einleitung

Von den verschiedenen Methoden der Cyclopropanierung™® nimmt die mit Diazocarbonyl-
verbindungen® einen groRen Stellenwert in der organischen Synthesechemie ein. Durch sie
sind funktionalisierte Cyclopropane einfach zuganglich.

Zur Erzeugung des Carbens oder Carbenoids stehen zahlreiche Mdglichkeiten zu
Verfiigung.® Neben der thermischen und lichtinduzierten Zersetzung der a-Diazocarbonyl-
verbindungen kommen auch eine Vielzahl von Ubergangsmetallen bei inter- oder intra-
molekularen Cyclopropanierungen zum Einsatz. So wurden neben Cobalt, Chrom, Eisen,
Molybdén, Ruthenium, Palladium und Rhodium vor allem auch Katalysatoren auf Kupfer-
basis entwickelt.”??! Dabei stellte sich heraus, daR das hochreaktive Kupfer(I)triflat!®®! mit
seinem kaum koordinierenden Anion anderen Kupfersalzen weit Giberlegen ist. Die Reaktions-
bedingungen mit Kupfer(l)triflat kénnen dadurch weitaus milder gewéhlt werden und
erlauben somit eine selektivere Umsetzung.

Der Mechanismus der Cyclopropanierung ist nicht aufgeklart. Es wird allgemein anerkannt,

daR Diazoverbindungen 38 mit Ubergangsmetallen elektrophile Metall-Carben-Komplexe
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bilden. Dabei werden zwei Reaktionsmdglichkeiten diskutiert: Ubergangsmetalle mit einer
freien Koordinationsstelle bilden Metall-Carben-Komplexe 39. Typischerweise reagieren
zweikernige Rhodiumtetracarboxylatkomplexe, wie z.B. Rhy(OAc),;, auf diese Weise.
Katalysatoren mit zwei freien Koordinationsstellen, wie Pd(I1)- oder Cu(l)-Salze mit schwach
koordinierenden Gegenionen, sind in der Lage, Alkene zu koordinieren 40 und anschlieRend

Cyclopropane 41 zu bilden (Schema 12).

1 p—
ML, R > <

N2 " 2
Rl 39 1
Na—= ] — R
R? — R2
L ]| \ g
38 ! 41
. LnM:< .
-N, R?
40

Schema 12. Reaktionsmechanismen der tibergangsmetallkatalysierten-Cyclopropanierung

von Alkenen.

Die Chemo-, Regio-, und Diastereoselektivitaten bei Cyclopropanierungsreaktionen von 1,3-
Dienen sind fiir verschiedene Katalysatoren eingehend untersucht worden.”®! Sje h&ngen
sowohl vom Ubergangsmetall als auch vom Grad der Substitution der Doppelbindung ab. So
bevorzugen Rhodium- und Kupferkatalysatoren in 2-substituierten 1,3-Butadienen die elek-
tronenreichere und in 1-substituierten 1,3-Butadienen die weniger substituierte Doppel-
bindung. Ohne sterische Diskriminierung wird immer die elektronenreichere Doppelbindung
cyclopropaniert, was man sich in der Synthese von Pyrethroidinsektiziden zu Nutze gemacht
hat.®® Hierbei wurden das dichlorsubstituierte 1,3-Butadien 42 mit Kupfer(Il)triflat in Gegen-
wart von Ethyldiazoacetat (43) umgesetzt. Das Cyclopropan 44 wurde mit einem Diastereo-

merenverhaltnis von 1:1 und in einer Gesamtausbeute von 42 % erhalten (Schema 13).1%%!
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cl >_/:< H \H/COZEt Cu(OTf),, N, cl
- + - > “~
N2 42 % cl CO,Et

Cl

42 43 44, dv 1:1

Schema 13. Cyclopropanierung von Dichlorbutadien (42) mit Cu(OTf)..

1.2.2 Cyclopropanierung von Enolethern

ReiRig et al. konnten zeigen, da durch Cyclopropanierung von sterisch anspruchsvollen,
elektronenreichen Silylenolethern in guten Ausbeuten 2-siloxysubstituierte Cyclopropan-
carbonsauremethylester gebildet werden. So konnten aus dem Silylenolether 45 mit Methyl-
diazoacetat (46) in Gegenwart von Cu(acac), bei 90 — 100 °C in Benzol in guter Ausbeute
(71 %) aber schlechtem Diastereomerenverhaltnis (45:55) die Cyclopropane 47 dargestellt
werden. Dabei verlduft die Reaktion stereospezifisch hinsichtlich des Olefins, die Stereo-
selektivitat hinsichtlich der Stellung der Methoxycarbonylgruppe ist hingegen nur gering
(Schema 14). B9

(CHg)gsIO CH3 H COzMe

— + \”/ Cu(acac),,CeHe,
N
Ph 2 90 - 100 °C, 71 %
45 46
(CH3)3S|O (CH3)3S|O
HaC CO,Me . HaC
Ph~ Ph™
CO,Me
47a 45:55 47b

Schema 14. Cyclopropanierung von Silylenolethern nach ReiRig et al.*

Setzt man cyclische Substrate in Cyclopropanierungsreaktionen ein, so kann untersucht
werden, ob eine erhdhte Rigiditat des Substrats einen Einflul auf die Diastereoselektivitat
ausubt. Um dies zu untersuchen, verwendete die Arbeitsgruppe um P. Andersson Dihydro-

furane und Dihydropyrane. Die Cyclopropanierung von 2,3-Dihydrofuran (48) mit Ethyl-
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diazoacetat (43) in Gegenwart von 2 Mol-% CuOTf-CgHs und 2.4 Mol-% chiralem Ligand in
absolutem Dichlormethan bei 0 °C innerhalb von 7 Stunden verlief in guter Ausbeute von
77 %, allerdings vollkommen ohne chirale Induktion. Die einfache Diastereoselektivitat ist im
Vergleich zu offenkettigen Enolethern hingegen deutlich gesteigert. So wird das exo-Produkt
49a mit einem Diastereomerenverhaltnis von 88:12 erhalten. Das &3t sich dadurch erkl&ren,
dal} sich die Estergruppe in 49 bevorzugt auf die konvexe Seite des Bicyclus orientiert
(Schema 15).[4%]

N,CHCO,Et

o_ JH o_ H
) CuOTf-CgHg (2 Mol-%), ‘ E ‘ E
- /) +
§ /7 L* (2.4 Mol-%), = "CO,Et : CO,Et
CH,Cl,, 0°C, 7 h, 77 % H H
48 49a 88:12 49b

Schema 15. Cyclopropanierung von 2,3-Dihydrofuran (48).
1.2.3 Ubergangsmetallkatalysierte Cyclopropanierung von Furanen

Zahlreiche Arbeiten beschaftigen sich sowohl mit intra- als auch intermolekularen, durch
Rhodium oder Kupfer Kkatalysierte, Cyclopropanierungen von unterschiedlichen Furan-
derivaten mit Diazoestern.*] Dabei zeigt sich, daB die Cyclopropanierungsprodukte von
Benzofuranen und elektronenarmen Furanen hinreichend stabil sind, die Produkte elektronen-
reicher Furane in Gegenwart von Kupfer(l)-salzen oder bei thermischer Belastung hingegen
besonders stark zur Ring6ffnung und Isomerisierung neigen. Aus diesem Grund wurden die
meisten Arbeiten mit Rhodiumkatalysatoren™*™ und nur wenige mit Kupfersalzen[*>¢*mnl
durchgefihrt.

Die Cyclopropanierung von Furanen mit elektronenziehenden Substituenten ist wenig unter-
sucht.*97 Die Arbeit einer russischen Forschergruppe beschreibt die Umsetzung von Furan-
2-carbonsdureethylester (50) mit Methyldiazoacetat (46) in Gegenwart von Rhy(OAc), bei
24 °C. Dabei wurde das bicyclische Produkt 51 in 18 — 22 % Ausbeute erhalten (Schema 16).[*"
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(@) H
EtO,C
EtOZC @) NzCHCOzMe, . \
U [RN(OAC)sl,, 20 °C, CcO,Me
-N,, 18 - 22 % H
50 51

Schema 16. Cyclopropanierung des Ethylesters 50 mit Methyldiazoacetat (46) durch Rhy(OAC)s.

Wenkert et al. cyclopropanierten Furan-2-carbonséduremethylester (52) durch Ethyldiazoacetat
(43) mit Rhy(OAC), in Dichlormethan bei Raumtemperatur und konnten den Bicyclus 53 in
55%iger Ausbeute isolieren (Schema 17).149!

o. H
MEOZC
M602C O N2CHCOZEt, = \
\@ [Rh(OAC)z]z, RT, COZEt
-N,, 55 % H
52 53

Schema 17. Cyclopropanierung von Furan-2-carbonsduremethylester (52).

Cyclopropane des Typs 53 sollte als Bausteine in organischen Synthesen vielseitig einsetzbar
sein. Durch die zahlreichen Funktionalitdten wie Ester, Enolether, Michaelsystem, Donor-
Akzeptor-substituiertes Cyclopropan, durch die 3 Stereozentren und eine stark ausgeprégtes
Verhaltnis zwischen konvexer und konkaver Seiten im Bicyclus 53 steht ein vielseitig
funktionalisierbarer und wertvoller Synthesebaustein zur Verfugung.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten akzeptorsubstituierte Furane in der Cyclopropanierungs-
reaktion mit unterschiedlichen Diazoessigestern in Gegenwart von Cu(OTf), untersucht
werden. Zur Reduktion des Kupfer(ll)-salzes wurde Phenylhydrazin eingesetzt.. Es stellte sich
heraus, daf} die Reaktionen mit sehr guten Regio- und Diastereoselektivitat, aber nur in
méRigen Ausbeuten abliefen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefalt (Schema 18).
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1
Rl O Cu(OTf), (0.2 Mol-%), R \
\@ PhNHNH, (0.2 Mol-%), CO,R?
N,CHCO,R?, CH,Cl, H
50: R! = CO,Et 53: R' = CO,Me, R, = Et
52: R' = cO,Me 59: R' = H, R = Me
54:R'=H 60: R' = CO,Me, R* = Me
55: R = COMe 61: R' = cO,Me, R? = 'Bu
56: R' = CONMe, 62: R' = CO,Et, R? = Et
57: R! = p-F-Ph
58: R = p-NO,-Ph
Schema 18. Cyclopropanierung von Furanen mit Diazoessigestern.
Eintrag Substrat Produkt Ausbeute
1 50 62 33 %
2 52 53 33 %
3 52 60 64 %
4 52 61 26 %
5 54 59 43 %
6 55 - Zersetzung®
7 56 - keine Reaktion®
8 57 - keine Ausbeute®
9 58 - keine Ausbeute?

a) kein Produkt isoliert, Edukt zersetzt; b) keine Zersetzung der Diazokomponente; ¢) Ring6éffnung zum 1,3-

Butadienderivat; d) nur Bildung von Maleat und Fumarat
Tabelle 1. Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die Umsetzung von Furan-2-carbonséureethylester (50) mit Ethyldiazoacetat (43) ergab 62 in
33 % Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 1). Die Cyclopropanierung von Methylester 52 mit
Ethyldiazoacetat (43) lieferte den Bicyclus 53 in 33 % Ausbeute (Tabelle 1, Eintrag 2). Beim
Vergleich mit der Reaktion nach E. Wenkert!*'¥! zeigt sich, daR die Cyclopropanierung durch
Rh,(OACc), mit 55 % die bessere Ausbeute liefert. Die Umsetzung von Furan-2-carbonséure-

methylester (52) mit Methyldiazoacetat (46) verlief in befriedigender Ausbeute von 64 % im
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50 g-Mafstab (Tabelle 1, Eintrag 3). Hierbei wurde der Ester 52 ebenfalls als Lésungsmittel
und als Substrat eingesetzt. Laut *H-Spektroskopie fand keine Cyclopropanierung der elektro-
nendarmeren, hoher substituierten Doppelbindung statt. Dartiber hinaus wurde ausschlief3lich
das exo-Produkt 60 gebildet. Die Darstellung des Produkts 61 gelang in 26%iger Ausbeute
(Tabelle 1, Eintrag 4).

Bei der Cyclopropanierung von unsubstituiertem Furan (54) wurde das bicyclische Produkt 59
in 43%iger Ausbeute erhalten (Tabelle 1, Eintrag 5). Um eine doppelte Addition zu unter-
driicken, wurde Furan (54) auch als Lésungsmittel in groBem Uberschu8 eingesetzt. Eine
doppelte Cyclopropanierung konnte tatséchlich nicht beobachtet werden.

2-Furylmethylketon (55) konnte nicht erfolgreich umgesetzt werden (Tabelle 1, Eintrag 6).
Durch *H-Spektroskopie konnten lediglich Produkte aus Carbendimerisierungen beobachtet
werden. Furan-2-carbonsduredimethylamid (56) bildet einen nicht reduzierbaren, sehr stabilen
Kupferkomplex (Tabelle 1, Eintrag 7). Dies lieR sich an einer deutlich sichtbaren
Grunfarbung der Reaktionsmischung erkennen, die auch nach Zusatz von Phenylhydrazin ihre
Farbe nicht anderte. Der Einsatz von Cu(acac); anstelle von Cu(OTf), flihrte nicht zum Ziel.
Auch die Einfiihrung von aromatischen Substituenten in 2-Position fiihrte ebenfalls nicht zum
gewiinschten Erfolg. Die 'H-NMR-Spektroskopie zeigte im Falle des para-Fluor-Phenyl-
Substituenten 57 nur offenkettiges Isomerisierungsprodukt (Tabelle 1, Eintrag 8). Bei para-
Nitro-Phenyl 58 konnte neben nicht umgesetzten Substrat nur Maleat und Fumarat durch *H-

Spektroskopie nachgewiesen werden (Tabelle 1, Eintrag 9).

Ob die Position des elektronenziehenden Substituenten einen EinfluR auf die Chemoselektivitét
bei der Cyclopropanierung hat, sollte die Untersuchung mit Furan-3-carbonsauremethylester (63)
als Substrat zeigen. Die Cyclopropanierung erfolgte mit Ethyldiazoacetat (43) in Gegenwart von
Cu(OTf), bei Raumtemperatur. Dabei wurde Ester 63 als Ldsungsmittel und als Substrat
eingesetzt. Die Reduktion des Cu(OTf), zu Cu(l) erfolgte mit Phenylhydrazin. Das bicyclische
Produkt 64 konnte in 31%iger Ausbeute isoliert werden (Schema 19).

@) o. H

\ Cu(OTf),, PANHNH,, \
N,CHCO,Et, CH,Cl,, 31 % CO,Et
MGZOC MEZOC H
63 64

Schema 19. Cyclopropanierung von Furan-3-carbonsauremethylester (63).
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Es konnte auch hier keine Reaktion an der elektronendrmeren und sterisch anspruchsvolleren

Doppelbindung beobachtet werden.

Es gelang Furancarbonsdureester in einer Cu(OTf),-vermittelten Cyclopropanierung mit
Diazoacetaten erfolgreich umzusetzen. In dieser chemo- und diastereoselektiven Reaktion
wurde weder die Bildung der endo-Produkte noch die Cyclopropanierung der elektronen-
armeren Doppelbindungen beobachtet. Besonders im Fall von Furan-2-carbonsduremethyl-
ester (52) und Methyldiazoacetat (46) erhélt man in befriedigender Ausbeute ein hochfunktio-

nalisiertes bicyclisches Produkt 60.

Die auRerst vielversprechenden Ergebnisse lassen aber eine bei stereoselektiven Synthesen
sehr wichtige Frage unbeantwortet. Konnen Furancarbonsdureester auch enantioselektiv

cyclopropaniert werden?
1.2.4 Enantioselektive Cyclopropanierung von Furancarbonsaureestern

Die enantioselektive [2+1]-Cycloaddition von Carbenen an Olefine ist synthetisch eine
aulRerst nutzlich Reaktion, denn es werden nicht nur zwei neue C-C-Bindungen geknupft,
sondern auch bis zu drei Stereozentren neu gesetzt. Dabei wird die katalytisch-asymmetrische
Cyclopropanierung durch einen chiralen Ubergangsmetallkomplex durchgefihrt.*%

Die ersten Beispiele fir die Synthese von enantiomerenreinen Cyclopropanen stammt von
Nozaki et al. aus dem Jahr 1966. Sie verwendeten den Kupfer(ll)-komplex der chiralen
Schiff'schen Base 65 in der Reaktion eines Alkens mit Diazoestern.*)! Aratani et al.
verbesserten das Katalysatorsystem des Kupfer(Il)-komplexes und erzielten die ersten hohen
Enantioselektivitaten (bis 90 % ee) in einer intermolekularen Cyclopropanierung mit der
Schiff’'schen Base 66 als chiralem Ligand.**! Weitere Forschung fiihrte zu einer Vielzahl
interessanter regio- und stereoselektiver Ubergangsmetallkatalysierter Cyclopropanierungs-
reaktionen. Die bedeutendsten Fortschritte aber wurden durch die Entdeckung C,-symmetri-
scher Kupfer(l)-Komplexe auf der Basis von Semicorrinen 671! und Bisoxazolinen 68, 69[*¢!
als chirale Katalysatoren in der Cyclopropanierungsreaktion von Alkenen mit Diazoestern er-
zielt (Schema 20).
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Ph Me
NN NN
Of\ OH R=
OH OH
'‘Bu
65, Nozaki 1966 66, Aratani 1975

CN

N HN— / N N—,
e t i =
= Bu Bu t t
Bu Bu
OH HO \
67, Pfaltz 1986 68, Masamune 1990 69, Evans 1991
Pfaltz 1991

Schema 20. Chirale Liganden fiur die asymmetrische Cyclopropanierung.

Reil’ig et al. entwickelte einen enantioselektive Cyclopropanierungsmethode fur Silylenol-
ether,”*"! die nach Ringdffnung zu auBerst interessanten 1,4-Dicarbonylverbindung fiihren.
Dabei stellte es sich heraus, dafl das Bisoxazolin 69 in Kombination mit CuOTf-CgHg der
effektivste Katalysator fir die Addition von Carbenen an Silylenolether ist. Bei der
Umsetzung des Z-Silylenolethers 70 mit Diazoester 46 in Gegenwart des chiralen Liganden
69 in absolutem 1,2-Dichlorethan bei Raumtemperatur wurden die Cyclopropane 71 in einem
Diastereomerenverhaltnis von 3:97 zugunsten des trans-Produktes 71b in einer Gesamtaus-
beute von 39 % erhalten. Der Enantiomerentberschul? des trans-Produktes 71b betrug dabei
49 % (Schema 21).[2%

CUOTf'C6H6 (5 MOI-%), . (CH3)3S|O
(CHgsSI0,  CHy : (CHSSIO T - e HaC
\__/ 69 (5.5 Mol-%), 46, N HsC 2 +
CH,CICH,CI, RT, 39 % CO,Me
70 71a 3:97 71b, 49 % ee

Schema 21. Asymmetrische Cyclopropanierung nach Reifig et al.[**!



19

Die enantioselektive Cyclopropanierung cyclischer Enolether in Gegenwart des Bisoxazolins 69
wurde in der Arbeitsgruppe um P. Andersson durchgefiihrt. Dabei zeigte es sich, dafl unsub-
stituierte 2,3-Dihydrofuran (48) und 3,4-Dihydropyran nicht erfolgreich in einer asymmetrischen
Katalyse umgesetzt werden konnen. Bei der Umsetzung von substituierten 2,3-Dihydrofuranen
und 3,4-Dihydropyranen konnten jedoch Enantioselektivitaten bis zu 96 % ee erzielt werden.[**
Dieses Ergebnis 1aBt sich durch ein von A. Pfaltz vorgeschlagenes Katalysemodell erkléren. Die
Annédherung des Substrats erfolgt entlang des Reaktionsweges A. Dieser ist gegenuber B
bevorzugt, da die gegenseitige sterische Hinderung der '‘Bu-Gruppe des Liganden und des
Substituenten R im sich anndhernden Olefin geringer ist. Werden unsubstituierte Enolether
eingesetzt, so erfolgt keine Induktion, da eine zusétzliche sterische Diskriminierung durch den
Rest R fehlt. An diesem Modell 1463t sich deutlich zeigen, daR die chirale Induktion bei cyclischen

Enolethern von deren Substitutionsmuster abhéngt (Schema 22).1*"!

Schema 22. Erkléarung der Selektivitat bei der Umsetzung von 3,4-Dihydropyranen.
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Im Gegensatz zu dem von P. Andersson verwendeten Liganden 69 besitzen die von
M. Schinnerl untersuchten chiralen Bisoxazoline 72 und 73 eine zusatzliche Koordinations-
stelle. Sie weisen Strukturelemente auf, die tber OH- oder NH-Briicken eine VVororganisation
des Substrats im katalytisch aktiven Komplex ermdglichen (Schema 23). So war es erstmals
maoglich, auch unsubstituierte 2,3-Dihydrofuran (48) und 2,3-Dihydropyran asymmetrisch zu
cyclopropanieren. !

O\Xro
OT>§/O Phi |N N|\>—Ph
] |\>—-Ph P

Phll}/N N 2 o

0
~—OR O:g_N/H Ho 2:
Rl/ 5

723: R=H 73a: R = Boc, R = Me 73d: R! = Ac, R?= Me
72b:R=Ac 73b:R'=Ts,R2=Me 73e: R' = Cbz, R? = (CH,),-NH-Ms
73c: R'=TFA, R?=Me 73f:R'=Cbz, R*='Pr

RO

Schema 23. Chirale Bisoxazoline nach M. Schinnerl.*%

Bei der Cyclopropanierung von 2,3-Dihydrofuran (48) mit Methyldiazoacetat (46) in
Gegenwart von Cu(OTf), und den chiralen Liganden 72a, 73a, 73e, 73f konnten in maligen
Ausbeute von 41 — 66 % die Bicyclen 74 erhalten werden. Dabei wurde ein Diastereomeren-
verhéltnis von bis zu 84:16 und ein Enantiomerenuberschul? des endo-Produktes 74b von bis
zu 37 % erzielt (Schema 24).14%

N,CHCO,Me,
o Cu(OT,, (1.0 Mol-%), o o H
L* (1.5 Mol-%), + LA
/) >~ £—"cO,Me S~ NCo,Me
PhNHNHz, CH2C|2, 'H |__|
RT, 12h
48 74a dv < 84:16 74b, <37 % ee

Schema 24. Cyclopropanierung von 2,3-Dihydrofuran (48) nach M. Schinnerl.[%!
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Im Rahmen dieser Arbeit ist die Umsetzung von Furan (54) und Furan-2-carbonséduremethyl-
ester (52) in einer asymmetrischen Cyclopropanierung mit 2 Mol-% Cu(OTf), und 2.5 Mol-%
chiralem Liganden als Katalysatorsystem untersucht worden. Die Furane wurden dabei als
Losungsmittel und als Substrat eingesetzt. Da bekannt ist, dall die Diazokomponente einen
deutlichen EinfluR auf die optische Reinheit der Produkte in enantioselektiven Cyclopro-
panierungsreaktionen besitzen, wurden verschieden Diazoessigester als Ldsung in Dichlor-

methan verwendet. Das Cu(Il)salz wurde mit Phenylhydrazin reduziert (Schema 25, Tabelle 2).

.o Cu(OTf), (2 Mol-%), Rl O
R L* (2.5 Mol-%) \ ,
\ > CO,R
PhNHNH, (2 Mol-%), ’
N,CHCO,R?
52: R! = cO,Me (-)-53: R* = CO,Me, R? = Et
54: R'=H (-)-59: R =H, R? = Me

(-)-60: R! = CO,Me, R? = Me

Schema 25. Enantioselektive Cyclopropanierung von Furanen.

Eintrag Substrat Ligand Produkt  Ausbeute [%] ee [%]
1 54 72a (-)-59 7 51
2 52 72a (-)-60 45 69
3 52 72b (-)-60 46 45
4 52 73a (-)-60 43 77
5 52 73b (-)-60 39 88
6 52 73e (-)-60 40 80
7 52 73f (-)-60 41 62
8 52 73c (-)-53 35 73
9 52 73d (-)-53 33 85
10 52 73a (-)-53 42 83
11 52 73b (-)-53 36 91
12 52 69 (-)-53 55 85
13 52 69 (-)-53 63 912"

a) Reaktion bei 0 °C, b) enantiomerenrein nach Umkristallisation

Tabelle 2. Ergebnisse der enantioselektiven Cyclopropanierungen.



22

Die Cyclopropanierung von Furan (54) ergab das bicyclische Produkt (59) in 7%iger Aus-
beute und 51 % Enantiomereniiberschul3. Die schlechte Ausbeute ist auf die Bildung von
offenkettigem Isomerisierungsprodukt™'® zuriickzufiihren (Tabelle 2, Eintrag 1). Bei der Um-
setzung von 52 in Gegenwart des Liganden 72a erkennt man, dal3 der elektronenziehende
Substituent einen stabilisierenden EinfluR auf das Produkts austibt. Der Bicyclus 60 wurde in
45%iger Ausbeute und mit einem ee von 69 % isoliert (Tabelle 2, Eintrag 2). Blockiert man
die OH-Funktion durch eine Schutzgruppe, so féllt der Enantiomerenuberschu® auf 45 % ab
(Tabelle 2, Eintrag 3). Durch Einbau einer geschiitzten Aminoséure in die Seitenkette wird
deren Flexibilitat erhoht, so dall eine bessere Vorkoordination zum Substrat ausgebildet
werden kann. Zusétzlich konnte durch Wahl der Schutzgruppe am Stickstoff die Starke der
Wasserstoffbriicke variiert und dadurch die Enantioselektivitdt noch gesteigert werden
(Tabelle 2, Eintrage 4 — 7, Schema 26).

OH OR
N\_U/N\? N\_ /N\?
A / sl o

_ _
0--H—0 _O- ~H—n, ko
OMe OMe R' k2

Schema 26. Mdéglich Substratfixierung durch die Liganden 72 und 73.

Durch den Einsatz von Ethyldiazoacetat (43) konnten im Vergleich zu Methyldiazoacetat (46)
mit dem gleichen Liganden generell hthere Enantioselektivitaten erzielt werden (Tabelle 2,
Eintrdge 10, 11). AuBerdem wurde ein kristallines Produkt erhalten, das nach einer einfach
Umkristallisation enantiomerenrein anfiel. Durch die Verwendung des chiralen Bisoxazolins
69, das nicht in der Lage ist, das Substrat vorzukoordinieren, wurde die Ausbeute auf 55 %
gesteigert, allerdings fiel die Enantioselektivitat auf 85 % ab (Tabelle 2, Eintrag 12). Dies
konnte durch Reaktionsfiihrung bei 0 °C kompensiert werden, wodurch auf3erdem die Aus-
beute auf 63 % gesteigert werden konnte. Nach Umkristallisation wurde das enantiomeren-
reine Produkt in 55%iger Gesamtausbeute erhalten (Tabelle 2, Eintrag 13). Es zeigt sich, dal}
durch eine effektive Blockierung der Quadranten im aktiven Komplex ebenfalls eine hohe

Enantioselektivitat erzielt werden kann.
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Die absolute Konfiguration konnte durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt werden
(Abbildung 1). Bei allen Reaktionen konnte laut *H-NMR-Spektroskopie weder eine zweifache

Cyclopropanierung des Substrats, noch die Bildung des endo-Produktes beobachtet werden.

Abbildung 1. Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von (-)-53.

Die Cyclopropanierung von Furan-3-carbonsauremethylester (63) in Gegenwart von 2 Mol-%
Cu(OTf), und 2.5 Mol-% chiralem Liganden wurde mit einer Losung von Ethyldiazo-
acetat (43) in absolutem Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt (Schema 27). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefalit.

Cu(OTf), (2 Mol-%),
o (OTh2 ( 0) o H

S\ /7 L* (2.5 Mol-%), g
PhNHNH, (2 Mol-%), CO,Et
Me,OC Me,OC 1
N,CHCO,Et, CH,Cl,, RT

63 (-)-64

Schema 27. Enantioselektive Cyclopropanierung von 63.
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Eintrag Ligand Ausbeute [%] ee [%]
1 72a 27 74
2 73b 19 40
3 73a 31 68
4 69 22 74

Tabelle 3. Enantioselektive Cyclopropanierung von Furan-3-methylester (63).

Vergleicht man die Ergebnisse der Cyclopropanierung mit Ethyldiazoacetat (43) von Furan-2-
methylester (52) und Furan-3-methylester (63), so stellt man fest, daR die Enantioselektivitaten
im zweiten Fall durchgehend geringer ausfallen. Es scheint keine giinstige Vorkoordination
durch Wasserstoffbriicken zwischen dem Substrat 63 und den Liganden 73 mdglich zu sein
(Tabelle 3, Eintrédge 2 und 3). Bei Verwendung des Liganden 72a, der eine freie OH-Gruppe be-
sitzt, liegt der ee bei 74 %. Der Seitenarm ist nur sehr klein, vermag aber wahrscheinlich das
Substrat noch in gewissem MaRe vorzukoordinieren (Tabelle 3, Eintrag 1). Die 'Bu-Gruppen
des Liganden 69 konnen das Substrat nicht vorkoordinieren, schirmen aber effektiv die
Quandranten ab und man erhé&lt einen Enantiomerentiberschul’ von 74 % (Tabelle 3, Eintrag 4).

Die enantioselektive Cyclopropanierung von Furanen mit elektronenziehenden Estergruppen
durch Kupferkatalysatoren konnte erstmals erfolgreich durchgefiihrt werden. Durch den
Einsatz von chiralen Kupfer-Bisoxazolin-Komplexen besteht der Zugang zu hochfunktionali-
sierten Cyclopropanen. Es wurde deutlich, dal3 die Enantioselektivitat stark vom Substrat ab-
héngt und eine zusétzliche Steigerung durch Verwendung von Ethyldiazoacetat (43) erzielt
werden kann. Dartber hinaus wurde ein kristallines Produkt erhalten, das durch eine einfache
Umkristallisation enantiomerenrein erhaltlich ist. Dank des katalytischen Verfahren und der
preisgiinstigen Startmaterialien steht auf effiziente Weise eine diastereo- und enantio-

merenreine Ausgangsverbindung fur weitere Synthesen zur Verfugung.
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2 Additionsreaktionen an Cyclopropanaldehyde

2.1 Darstellung der Cyclopropanaldehyde

Um Cyclopropanaldehyde in diastereoselektiven Additionsreaktionen untersuchen zu kénnen,
sollten sie aus geeigneten Vorldufern dargestellt werden. Dazu bieten sich besonders die
durch Cyclopropanierung von Furanen erzeugten bicyclischen Produkte (-)-53, 59, 60 und 61
an. Sie sind diastereo- und enantiomerenrein darstellbar und besitzen eine Doppelbindung aus
der durch geeignete Transformation eine Aldehydfunktion unter gleichzeitiger Ringéffnung
des 5-Rings erzeugt werden kann. Die Ozonolyse erweist sich als eine einfache und flexible
Methode, Doppelbindungen zu spalten. Durch die Wahl der Aufarbeitungsbedingungen
kdnnen gezielt die Funktionalitaten der Zielprodukte bestimmt werden. Aldehyde werden
durch reduktive Aufarbeitung der korrespondierenden Ozonide mit Dimethylsulfid,
Triphenylphosphin, Zink in Eisessig oder Natriumsulfit erhalten. Durch dehydratisierende
Aufarbeitung in Gegenwart von Alkoholen sing die Carbonsaureester zuganglich.[*”!

Die durch Cyclopropanierungsreaktionen (s. Kapitel 1) erhaltenen Bicyclen (-)-53, 59, 60 und
61 wurden bei —78 °C ozonolysiert und mit Dimethylsulfid reduktiv aufgearbeitet. Es wurden
die hochfunktionalisierten 1,2,3-trisubstituierten Cyclopropanaldehyde 76, 77, 78 und (-)-79

in guten bis sehr guten Ausbeute erhalten (Schema 28).

o)
Rl o_ H )J\ L
\ 1. O3, CHyCl,, -78°C o R
CO,R? 2. DMS, RT é/CHO

H

CO,R?
-)-53: R™ = e, R = : =H, = Me, ()
53: R! = CO,Me, R? = Et 76: R! = H, R? = Me, 82 %
59: R' = H, R? = Me 77: R' = CO,Me, R? = Me, 81 %
60: Rl = CO,Me, R? = Me 78: R' = CO,Me, R? ='Bu, 71 %
61: R = CO,Me, R? = 'Bu (-)-79: R' = CO,Me, R? = Et, 94 %

Schema 28. Ozonolyse der Bicyclen.

Durch Einkristall-Réntgenstrukturanalyse der Ozonolyseprodukte 77 und 78 kann zweifelsfrei
auf die exo-Konfiguration der Edukte 60 und 61 geschlossen werden. Weiterhin zeigte es sich,
dal? die Aldehydfunktionen im Festkérper vom Dreiring weg weist und damit die energetisch

gunstigste Konformation annimmt (Abbildungen 2 und 3).
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Abbildung 3. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von Cyclopropanaldehyd 78.
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2.2 Lewisséaurekatalysierte Addition von Nukleophilen
2.2.1 Einleitung

Der EinfluR eines chiralen auf ein prochirales Zentrums innerhalb des selben Molekiils ist einer
der grundlegendsten stereochemischen Effekte. Die Modelle zur Beschreibung der Uber-
gangszustande bei der Addition von Nukleophilen auf a-chirale Carbonylverbindungen gehen auf
die Arbeiten von D. Cram zurtick. Er verfalite die Regeln, nach denen die Stereoselektivitét bei
Additionsreaktionen an a-chirale Carbonylfunktionen 80 erklart werden.”® %81 Dabei wird nach
zwei Gesichtspunkten unterschieden. Verlauft die Additionsreaktion unter chelatisierenden
Bedingungen, d.h. in Gegenwart eines zwischen der Carbonylfunktion und dem groRRen Rest (L)
koordinierenden Metalls 81, so erfolgt der Angriff des Nukleophils von der Seite des kleinen
Substituenten (S) und nicht Gber die des mittleren (M) und es bildet sich das Cram-Chelat bzw.
anti-Felkin-Anh-Produkt 83.

Kann keine Chelatisierung durch ein Metallion stattfinden, so treten sterische Aspekte in den
Vordergrund. Die Carbonylfunktion orientiert sich so, daR sie dem sterische anspruchsvollsten
Reste gegenlber steht. Dadurch werden der kleine und der mittelgroRe Rest auf unterschiedliche
Seiten der Carbonylfunktion gedreht. Der Angriff des Nukleophils erfolgt bevorzugt (iber den
kleinen Rest (S). Diese Modell wurde von Felkin noch verbessert. Er postulierte, daf? sich unter
nicht-chelatisierenden Bedingungen die Carbonylgruppe senkrecht zum grof3en Rest (L) orientiert
82, so dal der Angriff des Nukleophils unter minimalen sterischen Wechselwirkungen stattfinden
kann. Es bildet sich das Felkin-Anh-Produkt 84 (Schema 29).
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M L
81 82
Nu Nu
R OH HO R
S L M S
M L
83 84
Cram-Chelat-Produkt Felkin-Anh-Produkt

anti-Felkin-Anh-Produkt

Schema 29. Cram-Chelat und Felkin-Anh-Modell.

Fur Cyclopropylcarbonylverbindungen kann aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften das
Cram‘sche Modell nicht ohne weiteres lbernommen werden. Wegen stereoelektronischer
Effekte liegen diese Carbonylverbindungen in einer sogenannten ,,bisektierten” Konformation
vor. Das bedeutet, daR3 die Carbonylgruppe die Ebene des Dreirings halbiert. Von den zwei
maoglichen Konformationen ist bei Cyclopropanaldehyden im Gegensatz zu Ketonen die s-cis
Konformation (88) aufgrund sterischer Wechselwirkungen zwischen Dreiring und Carbonyl-
gruppe ungunstiger als die s-trans. Aus diesem Grund kdnnte die s-trans Konformation (86)
von einem Nukleophil angegriffen werden, obwohl das Nukleophil die sterisch gehindertere
Trajektorie wahlen und so das anti-Felkin-Anh-Produkt (85) bilden wirde. Eine alternative
Betrachtung in Ubereinstimmung mit dem Felkin-Anh-Modell wiare, daB die s-cis Konfor-

mation (88) vom Nukleophil angegriffen wird, da so die Trajektorie des Nukleophils sterisch
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weniger gehindert ist. Die Reaktion wirde also nicht Gber die Grundzustandskonformation
erfolgen, sondern iiber eine energetisch hoher liegende. Das ist auch in Ubereinstimmung mit
dem Curtin-Hammet-Prinzip.®® Danach ist bei stereogenen Reaktionen, die ein Substrat in
zwei Diastereomere umwandeln, irrelevant, welches das Vorzugskonformer des Substrats ist.
Der bevorzugte Reaktionspfad verlauft tiber den energiearmsten Ubergangszustand. Dies gilt
auch dann, wenn er sich nicht von der Vorzugskonformation des Substrats ableitet. Die
Aktivierungsbarriere des jeweiligen selektivitatsbestimmenden Schritts ist hoher als alle
Rotationsbarrieren, welche die unterschiedlichen Konformere des Substrats voneinander
trennen. So nehmen Cyclopropanaldehyde unter nicht-chelatisierenden Bedingungen die s-cis
Konformation (88) ein, damit das Nukleophil Uber den kleinsten Rest angreifen und die
niedrigere Aktivierungsbarriere Uberschritten werden kann. Es bildet sich das Felkin-Anh-
Produkt (87) (Schema 30).

0]
ideni
ﬂ identisch NU :
: R E
H H
Nu R
85 86
anti-Felkin-Anh s-trans
Nu H
H
% identisch Nu —
 ——
R O R
(0]
87 88
Felkin-Anh s-Cis

Schema 30. Selektivitatserklarung bei Cyclopropanaldehyden.
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Es sind nur wenige Beispiel von Additionsreaktionen an Cyclopropylcarbonyle bekannt, die
mit hoher Diastereoselektivitat ablaufen."™ Untersuchungen von S. Ono et al. zeigen, daR der
Cyclopropanaldehyd 89 in einer Addition von Grignard-Verbindungen bei —20 °C in THF
hoch diastereoselektiv umgesetzt werden kann. Die Additionsprodukt werden in 92%iger
Ausbeute mit einem Diastereomerenverhdltnis von 96:4 (91a:91b) erhalten. Die Autoren
sehen darin den Beweis, dal3 die Reaktion Uber die energetisch gunstigere s-trans Konfor-
mation 86 verlauft. Die gewahlten Reaktionsbedingungen wirden aber auch eine Chelatisie-
rung zwischen der Carbonylfunktion des Aldehyds und dem Amidstickstoff erlauben und so
den Ubergangszustand 90 ermdglichen, wodurch ebenfalls die bevorzugte Bildung von 91a

erklart werden kénnte (Schema 31).°M

- M ) — :t
Ph,/ Ph’/ H ©
7 MeMgBr, 7 r/
© CHO  “1iF 20°c, © |
Et,N o) i
L Mg i
89 90
Ph, Ph,
Y. Me Y. OH
- 0 H + 0 H (
Et,N OH Et,N Me
91a 96:4 91b

Schema 31. Addition von Methyl-Grignard an Cyclopropanaldehyd 89 nach S. Ono et al.’
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2.2.2 Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Die Aldolreaktion zwischen einem Metallenolat und einer Carbonylverbinung ist eine der
wichtigsten Methoden zur Knipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Einerseits
kdnnen die Reaktanten nahezu beliebig variiert werden, wodurch eine groRe strukturelle Viel-
falt an Produkten zugénglich ist. Andererseits entstehen bei der Umsetzung unsymmetrischer
Reaktionspartner zwei benachbarte Chiralitatszentren, und die Aldolreaktion eignet sich
besonders zur diastereo- und enantioselektiven Bildung dieser Zentren.

Eine besondere Form der schon angesprochenen Metallenolate stellen Silylenolether dar, die
in der sogennanten Mukaiyama-Aldol-Reaktion zum Einsatz kommen.®? Diese Variante eig-
net sich besonders zur Umsetzung von basenlabilen Carbonylverbindungen. Die Addition der
Silylenolether unter Lewissdurekatalyse verlduft in der Regel vollig regioselektiv und mit
hohen Ausbeuten.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Aldehyde 76 und 77 in Mukaiyama-Aldol-Reaktionen
eingesetzt werden. Dazu wurden die Aldehyde bei —78 °C in absolutem Dichlormethan geldst

und mit verschiedenen Silylenolethern umgesetzt (Tabelle 4, Schema 32).

OR! orR' OH O orR' OH O
CHO 1. Lewis-Saure, -78 °C ~
- > R 4+ R
OSIRg
CO,R? 5 /& | CH,Cl, CO,R? COyR?
R
Felkin-Anh anti-Felkin-Anh

.pl_ 2 _ .pl_ 2 _
76: R = CHO, R* = Me 92: R' = CHO, R = Me
77: R = COCO,Me, R? = Me 93: R = COCO,Me, R? = Me

Schema 32. Additionsreaktionen an Cyclopropanaldehyde.
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Eintrag Aldehyd Lewis-Sdure  Nukleophil Hauptprodukt R dv  Ausbeute [%]
OR OH O
OTMS o
1 76 BF3Et,0 CHO 80:20 97
Ph CO,Me
92
orR OH O
OTMS
2 77 Ticl, Ph - coco,Me  70:30 97
Ph CO,Me
93a
OR ?H o)
OTMS
3 77 BF5-Et,0 /i§§ Ph cocoMe  99:1 87
Ph CO,Me
93a
OR OH O
OTMS
4 77 BF3Et,0 COCO,Me  99:1 86
COzMe
93b
orR OH ©
OTBDMS
5 47 BF3-Et,0 OBl cocoMe 9911 86
EtO CO,Me
93c
orR OH ©
OTMS
6 77 BF3Et,0 SEt coco,Me 991 87
EtS CO,Me
93d

Tabelle 4. Ergebnisse der Additionsreaktionen nach Mukaiyama.

Setzt man den Aldehyd 76 in einer Mukaiyama-Aldol-Reaktion mit BF3-Et,O als Lewisséure
um, so erhalt man das Additionsprodukt 92 in 97%iger Ausbeute mit einem Diastereomeren-
verhaltnis von 80:20 (Tabelle 4, Eintrag 1).

Verwendet man chelatisierendes TiCl, anstelle des nicht-chelatisierenden BF;-Et,O, so wird
der Reaktionsmechanismus verandert. Das Nukleophil wird durch die Lewissdure vorkoordi-
niert und der Ubergangszustand wird nach dem 6-gliedrigen cyclischen Zimmermann-
Traxler-Modell beschrieben. Das Titantetrachlorid koordiniert an die Sauerstoffatome beider
Reaktionspartner und stellt gleichzeitig das Chloridion fir den nukleophilen Angriff am
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Silicium zur Verfigung. Auf diese Weise erhdlt man das Additionsprodukt 93a des
Aldehyd 77 in 95%iger Ausbeute mit einem Diastereomerenverhéltnis von 70:30 (Tabelle 4,
Eintrag 2).

Besonders hohe Selektivitaten von 99:1 und gute Ausbeuten von 86 bzw. 87 % werden bei
Verwendung von BF;-Et,O und unterschiedlichen Silylenolethern erzielt (Tabelle 4, Eintrage
3 — 6). Durch *H-NMR-Spektroskopie konnte gezeigt werden, daf die selbe 1,2-Induktion
unter chelatisierenden und nicht-chelatisierenden Bedingungen erzielt werden. Es wird haupt-
séchlich das Felkin-Anh-Produkt gebildet.

Der sterische EinfluR der Schutzgruppe am Cyclopropanol wird besonders deutlich, wenn man
die Additionsprodukte an die Aldehyde 76 und 77 vergleicht. Mit der Formylgruppe erhélt man
ein dv von 80:20 (Tabelle 4, Eintrag 1), mit der sehr viel gréReren Oxalséuregruppe steigt das
Verhéltnis auf 99:1 (Tabelle 4, Eintrag 3). Der Cyclopropanaldehyd 77 liegt im Festkorper in
der s-trans Konformation 86 vor und der sterische Anspruch des Lewissdure-Addukts mit der
Aldehydfunktion mit BF3-Et,0 ist deutlich groRer als der der Aldehydfunktion allein, so daf in
Losung ebenfalls die s-trans Konformation 86 eingenommen werden sollte. Die Produkte 92
und 93 werden aber tber den Felkin-Anh-Ubergangszustand gebildet, was durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalysen der Additionsprodukte 92 und 93a bewiesen werden konnte. Dies ist
ein deutlicher Beweis fur die Gultigkeit des Curtin-Hammet-Prinzips (Abbildungen 4 und 5).

@)/O

g o
® }%ﬂ/ﬁ/

g

0
O
HJ\O OH O
Ph
OS CO,Me

\O 92

Abbildung 4. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von 92.
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Abbildung 5. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von 93a.

Der Versuch, neben einer 1,2-Induktion auch eine 1,3-Induktion zu erzielen, wurde bei der
Umsetzung des Aldehyds 77 mit dem prochiralen Silylenolethern des Cyclohexanons unter-
nommen. Dabei stellte sich heraus, da dies nicht moéglich war. Es wurden von vier
maoglichen Diastereomeren nur zwei erhalten, aber mit einem Diastereomerenverhaltnis
von 1:1. Auch Vergleichsexperimente mit einem von C. Bubert dargestellten S-Amino-cyclo-
propanaldehyd 95, der generell sehr gute Diastereoselektivitaten in Additionsreaktionen
erzielte,®**! waren nicht erfolgreich. Die Produkte 94 und 96 wurden jeweils als ein Gemisch
von zwei Diastereomeren im Verhdltnis 1:1 erhalten. Dabei wurde aus den Ergebnissen der

einfachen Mukaiyama-Aldol-Reaktionen auf die Stereoinformation am S-Zentrum sowie auf die

fehlende Kontrolle am p2Zentrum geschlossen (Schema 33).
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CHO 1. BF3-Et20, CH2C|2, -78 °C y
> p ﬁ
CO,Me 2. @—OTMS 89 % CO,Me
77 94 50:50:0:0
R = COCO,Me
?Ho
NCHO(Boc) Boch 9QH O
CHO 1. BF3E{0, CHyCly, -78 °C | v
> %B
CO,Me 2. OTMS 100 % CO,Me
95 96 50:50:0:0

Schema 33. Mukaiyama-Aldol-Reaktion mit prochiralen Silylenolethern.
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2.2.3 Sakurai-Allylierungen

Die Reaktion von Allylsilanen mit elektrophilen Carbonylfunktionen eignet sich zur Dar-
stellung von Homoallylalkoholen®™ besonders gut. Durch die sogenannte Sakurai-
Reaktion™ ist es méglich, eine Vielzahl weitere Funktionalitaten mit Hilfe des Allylsilan ein-
zufiihren. Sie verlauft nach dem Sy2°-Mechanismus wobei die positive Ladung durch den £
Effekt des Siliziums stabilisiert wird. Eine derartige Stabilisierung existiert bei einem Angriff
des Elektrophils am a-C-Atom des Allysilans nicht. AnschlieRender nukleophiler Angriff am
Silizium fihrt zur Bildung des Produkts 99. Mit Aldehyden bildet das Allylsilan einen

cyclischen Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand 100 aus (Schema 34).

y a
RTX""siMes E' /K//\ '/\ )\/

B SiMej
+ M63S|X
97 98 99
--SiMe
11— T~ A" 3

100
Schema 34. Mechanismus der Sakurai-Reaktion.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Aldehyde 77, (-)-79 in Sakurai-Allylierungen eingesetzt
werden. Dazu wurden die Aldehyde bei —78 °C in absolutem Dichlormethan geldst und zu-
nachst mit BF3-Et,O und anschliefend mit verschiedenen Allylsilanen umgesetzt. Dabei

wurden generell sehr gute Diastereoselektivitaten und Ausbeuten erzielt (Tabelle 5, Schema 35).

4 4
OR! or! OH R or! OH R

CHO 1.BF3ELO, CH,Cl, -78°C |\)\/R3 . xR
R4

CO,R? 2. CO,R? CO,R?
RA = T™S

nnQ

Felkin-Anh anti-Felkin-Anh
77: R' = COCO,Me, R? = Me 101: R! = coco,Me, R? = Me
()-79: R* = cOCO,Me, R? = Et (-)-102: R! = cOCO,Me, R? = Et

Schema 35. Sakurai-Allylierung mit BF3-Et,O und verschiedenen Allylsilanen.



Eintrag Aldehyd Nukleophil Hauptprodukt, dv Ausbeute [%]
COCO,Me
or OH
1 rac-77 /\/TMS é/l\/\ 955 82
CO,Me
101a
or OH
2 ()79 ANTMS é)\/\ 95:5 95
CO,Et
102a
or OH
3 (-)-79 /\/\/TMS M 97:3 quant.
CO,Et
102b

OrR OH CH,0Ac

CH,OAc
4 rac-77 ™S 80:20 85

CO,Me
101b

Tabelle 5. Ergebnisse der Sakurai-Allylierungen.

Die Additionen linearer Allylsilane verliefen mit sehr viel besseren Diastereoselektivitaten als
die mit verzweigten. Die Umsetzung des Aldehyds 77 mit Allylsilan ergibt das Additions-
produkt 101a in 82%iger Ausbeute mit einem Verhaltnis von 95:5 (Tabelle 5, Eintrag 1). Bei
Verwendung des enantiomerenreinen Aldehyds (-)-79 konnte die Ausbeute an Produkt 102a
auf 95 % bei gleicher Selektivitat gesteigert werden (Tabelle 5, Eintrag 2). Mit 1,3-Penta-
dienyltrimethylsilan wurde das Additionsprodukt 101b in quantitativer Ausbeute mit einem
dv von 97:3 erhalten (Tabelle 5, Eintrag 3). Wurde ein verzweigtes Allylsilan verwendet, fiel

das Diastereomerenverhaltnis auf 80:20 und die Ausbeute betrug 85 % (Tabelle 5, Eintrag 4).
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2.2.4 Cyanosilylierungen

Die Reaktivitat des Aldehyds 77 gegeniiber TMSCN zur Darstellung von Cyanhydrinen
wurde ebenfalls untersucht. Dabei stellte sich heraus, daR CN™ ein zu kleines Nukleophil ist,

um gute Selektivitaten zu erzielen (Schema 36, Tabelle 6).

OR* OR! (I)\R OR! OR®
CHO _TMSCN >
é/ CN
Kat.
COyMe CO,Me CO,Me
Felkin-Anh anti-Felkin-Anh
77: R' = COCO,Me 103a: R' = cOCO,Me, R? = H

103b: R! = COCO,Me, R? = SiMe;

Schema 36. Umsetzung des Aldehyds 77 mit TMSCN.

Eintrag Katalysator Temp. Produkt dv Ausbeute
1 - RT - - -
2 PPh; RT 103b 50:50 quant.
3 PPh3 -78 °C 103b 50:50 quant.
4 BF;-Et,0O -78°C 103a 65:35 91 %

Tabelle 6. Ergebnisse der Cyanosilylierung.

Ohne Zusatz eines Katalysators wird das Substrat nicht umgesetzt (Tabelle 6, Eintrag 1). Der
Einsatz von PPhz sowohl bei Raumtemperatur als auch bei —78 °C liefert die beiden Diaste-
reomere 103b im Verhéltnis 1:1 (Tabelle 6, Eintrdge 2 und 3), dabei wird die Alkoholfunktion
als Silylether geschutzt. Erst durch BFs-Et,O wird eine geringe Selektivitat von 65:35 erzielt
und der freie Alkohol 103a in 91%iger Ausbeute erhalten (Tabelle 6, Eintrag 4). Mdglicher-
weise reagieren kleine Nukleophile auch ber die s-trans Konformation 86 des Aldehyds 77,

da die dadurch beschrittene Trajektorie des Nukleophils nicht mehr so stark ins Gewicht fallt.
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2.3 Weitere Additionsreaktionen
2.3.1 Addition von Wittigreagenzien

Vinylcyclopropane sind eine sehr interessante Verbindungsklasse und kommen in zahlreichen
Naturstoffen, wie z.B. den Pyrethroiden, vor.[”®" %% Diese dienen als natiirliche Insektizide
und leiten sich von der Chrysanthemumséure 104 ab. Durch Modifikationen gelang es, hochwirk-

same Insektizide mit fiir Saugetiere geringen Nebenwirkungen darzustellen (Schema 37).5¢!

Zg Z
) . Y, Ol

— “1CO,H [ <I\/
ad G

104 105
“ \Q\ o X \)@\
., o e)
— " © oPh >ﬁ (I OoPh
| |-
Cl 0] Br e} CN
106 107

Schema 37. Chrysanthemumsdure 104 und synthetische Derivate.

Vinylcyclopropane sind aber auch wertvolle Synthesebausteine und von den zahlreichen
Reaktionen, die Vinylcyclopropane eingehen, hat die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Um-
lagerung®™"! besonderes Interesse geweckt. Sie wird verwendet, um stereoselektiv hochsub-
stituierte Cyclopentene aufzubauen. Die urspringlich sehr drastischen Reaktionsbedingungen
wurden mittlerweile verbessert und es stehen eine Vielzahl sehr milder Methoden zu Ver-
fiigung. So konnten H. Davies et al. in einer Lewissdure katalysierten Reaktion bei tiefer
Temperatur das Vinylcyclopropan 108 in das Cyclopenten 109 mit 66%iger Ausbeute unter

Beibehaltung des Enantiomereniiberschu® von 86 % umwandeln (Schema 38).5®!
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H
H co,Me
O—f—==COMe  gpnich cHcl,

H 78 °C - RT, 66 % O
7 ° :
L Ph
108, 86 % ee 109, 86 % ee

Schema 38. Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung nach H. Davies et al.[*®!

Um einen Zugang zu hochfunktionalisierten Vinylcyclopropanen zu schaffen, wurde der
Aldehyd 77 mit verschiedenen Wittig-Yliden umgesetzt. So sollten potentielle Vorldufer fur

die Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung zugénglich sein (Schema 39).

OR! ) OR! R?
CHO \ . R 1.THF, -78°C —
3 <R3 2.RT R®
CO,Me CO,Me
77: Rt = coco,Me 110 111

Schema 39. Wittig-Olefinierung des Aldehyds 77.

Die Umsetzung des Aldehyds 77 mit stabilisierten Yliden in THF bei —78 °C und anschlie-
Rendem Erwadrmen auf Raumtemperatur verlief in allen Féllen ohne Probleme und es wurden
ausschlieBlich die (E)-Olefine 111 gebildet. Allerdings war es nicht mdglich, diese rein zu
erhalten. Sie waren nicht zu kristallisieren und beim Versuch, sie zu durch Saulenchromato-
graphie aufzureinigen, trat Zersetzung ein. Die Ergebnisse der Wittig-Olefinierung sind in

Tabelle 7 zusammengefalit.
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Eintrag Reagenz Produkt E:Z
OR CO,Me
1 cOMe — >99:1
Pth_ ’
CO,Me 11la
OR CO,Me
COZME
PhsP o
2 8 cH CHsz >09:1
3 CO,Me 111b
OR CO,M
CO,Me 2Me
3 PhgP — >99:1
Br Br
COyMe 111c
0
O OR
4 — @) >99:1
th:&/o
CO,Me 111d
0
o OR
5 j}\ — >99:1
Phgp_
CO,Me 111e
o}
e OR
6 jl\ — “Ph >99:1
COyMe 111f
R = COCO,Me

Tabelle 7. Ergebnisse der Wittig-Olefinierungen.

Da das Phosphinoxid nicht abgetrennt werden konnte, wurden keine weiteren Untersuchungen zur
Vinylcyclopropan-Cyclopenten-Umlagerung unternommen. Zur Vermeidung stéchiometrischer
Mengen Phosphinoxids als Nebenprodukt wurde der Aldehyd 77 in einer HWE-Reaktion

umgesetzt.** Es konnte aber laut *H-NMR-Spektroskopie nur Zersetzung des Substrats beobach-
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tet werden. Ebenso scheiterten alle Versuche, den Aldehyd 77 mit nicht-stabilisierten Yliden um-

Zusetzen.
2.3.2 Versuche weiterer Additionen

Uber die schon besprochenen Reaktionen hinaus wurde eine Vielzahl weiterer Umsetzungen des
Aldehyds 77 mit Nukleophilen Gegenstand untersucht.

Die Nitroaldolreaktion® mit Nitromethan und NEt; oder wasserfreiem MgSO,®Y bei 0 °C
lieferte nur komplexe Produktgemische. Eine mdgliche Nebenreaktion bei der Nitroaldolreaktion
ist die Eliminierung von Wasser zu Nitroalkenen. Um das zu vermeiden, wurde 2-Nitropropan
verwendet, da es nur ein azides Proton besitzt. Zur Aktivierung der Nitroverbindung wurden
NEt;, KF mit 18-Krone-6, TBAF, basisches Aluminiumoxid und PPh; verwendet. Die
Reaktionen wurden bei 0 °C und bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Allerdings konnte keinerlei
Umsatz erzielt werden. Der Versuch, eine Methylgruppe auf den Aldehyd 77 zu Ubertragen, blieb
erfolglos. Bei Verwendung von MeTi(OiPr)s®®? trat bei —50 °C Zersetzung des Substrats ein. Bei
Einsatz von MeMgCI bei —78 °C fand kein Reaktion stattfand, bei —20 °C wurde allerdings das
Substrat komplett zerstort. Die Voraktivierung des Aldehyds 77 mit BF3-Et,O bei —78 °C und
anschlieBender Zugabe von MeMgCl erbrachte keinerlei Umsatz. Ebenso konnte nach
Voraktivierung durch BF3;-Et,O bei —78 °C und anschlieBender Zugabe von n-BuLi keine
Addition der Butylgruppe auf den Aldehyd beobachtet werden. Eine Addition wvon
Vinyltrimethylsilan nach S. Weinreb® oder K. Mikami®® und Trimethylsilylacetylen nach E.

[64a]

Nakamura®? oder G. Deleris®®®! konnte trotz Aktivierung des Aldehyds mit Lewissaure weder

bei —78 °C noch bei Raumtemperatur erfolgreich durchgefiihrt werden. Ebenso erfolglos blieben
die Versuche nach der Methode von E. Carreira Acetylene auf Aldehyde zu tbertragen.’®
Ebenfalls erfolglos waren die Versuche, aus dem Aldehyd 77 durch literaturbekannte

Methoden’® ein Imin zu erzeugen.

Speziell Lewissdure katalysierte Additionsreaktionen von Silylenolethern und Allylsilanen
konnten mit guten Ausbeuten und Selektivititen durchgefuihrt werden. Auch die Umsetzung mit
stabilisierten Yliden ist mdglich, allerdings nur eingeschrankt, da die Produkte nicht rein
dargestellt werden konnen. Somit stehen mit der Mukaiyama-Aldol-Reaktion, der Sakurai-
Allylierung und der Wittigreaktion die wichtigsten C-C-Bindungsknupfungsreaktionen in der
Organischen Chemie zu Verfligung. Dadurch ist es mdglich, nahezu alle Funktionalitdten in das

Cyclopropan einzufuhren und fiir weitere Transformationen bereitzustellen.
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3 Donor-Akzeptor-substituierte Cyclopropane
3.1 Einleitung

Im Vergleich zu unsubstituierten Cyclopropanen verandert sich die Reaktivitat substituierter
dramatisch. Bei Akzeptor-substituierten Cyclopropanen ist der nukleophile Angriff am Ring in
einer Art Michael-Reaktion, die zur Ringdffnung fuhrt, charakteristisch. Donor-substituierte
Cyclopropane reagieren mit Elektrophilen ebenfalls unter Ring6ffnung. Donor-Akzeptor-
substituierte Cyclopropane vereinen das Synthesepotential beider Verbindungsklassen. Sind
Donor- und Akzeptorsubstituent an zwei unterschiedlichen Kohlenstoffatomen angekniipft, so
neigt die Bindung zwischen diesen zur Spaltung und eine Ringdffnung wird sehr erleichtert. Aus
diesem Grund mul} die Donorfunktion zwingend durch eine elektronenziehende Gruppe geschutzt
sein, da es sonst zu einer spontanen intramolekularen Ringdffnung kommt. Durch gezieltes Ab-
spalten der Schutzgruppe kann die Offnung des Cyclopropans eingeleitet werden. Auf diese
Weise erhdlt man Zugang zu 1,4-funktionalisierten Verbindungen, wodurch Donor-Akzeptor-

substituierte Cyclopropane als Synthesebausteine &ul3erst interessant sind (Schema 40).

E

©
EWG
EVG /_/7 E* /_>7EWG
_— —_—
Nu

T Nu

Nu”

(E+ E B Nu E
/A - 8 /TN DO>_F

Pg D
Do - Pg 0) Do
NEwWG

EWG

Do = Donor, E = Elektrophil, EWG = elektronenziehende Gruppe,
Nu = Nukleophil, Pg = Schutzgruppe

Schema 40. Reaktionen substituierter Cyclopropane.
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Das Verstandnis dieser Eigenschaften fuhrte zu zahlreichen Untersuchungen tber Donor-
Akzeptor-substituierte Cyclopropane und eine Vielzahl von Methoden zu deren Synthese und
gezielten Umsetzung wurden entwickelt.!?" 57

Reilig et al. konnten zeigen, dal3 die Synthese von [-Silyloxycyclopropylcarbonylen einen
einfachen und flexiblen Zugang zu Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanen bietet.
Nachfolgend gelingt es durch selektive und schonende nukleophile Ablésung der Silylschutz-
gruppe mit Fluorid eine Ring6ffnung einzuleiten. Auf diese Weise ist es u.a. moglich, Grund-
geriiste zahlreicher Naturstoffe aufzubauen. Frey et al. gelang die Ringdffnung des Cyclo-
propanols 114 durch NEtz-3HF in Dichlormethan bei —25 °C in 68%iger Ausbeute. Das hier-
aus resultierende Keton 115 ging eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion in siedendem
Toluol zu Keton 116 in 79%iger Ausbeute ein, welches als Vorstufe zu Dihydromevinolin
(117) dient (Schema 41).[22 8]

TMSO P
VeO,Co - NEt;-3HF,
\/\ﬂ/ 5 Stufen _ CO;Me -25 °C, CH,Cl,,
o} 68 %
TBDMSO
113 114

CO,Me

Toluol, AT,
79 %

115 116 117, Dihydromevinolin

Schema 41. Aufbau des Grundgeriists von Dihydromevinolin 117 nach Frey et al.[%
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3.1.1 Transformation der Nukleophiladditionsprodukte

Die Ringoffnung von O-Acetoxy substituierten Cyclopropanen ist nur von wenigen Arbeits-
gruppen untersucht worden. Die Offnung wurde durch Reduktion mit LiAIH4,** durch Hy-
drolyse,[**®* Hydrazinel®® 1 oder Alkalimetallhydroxide in methanolischer Losungt®93! ein-
geleitet. Dabei wurden in maRigen bis sehr guten Ausbeuten hochfunktionalisierte Produkte

mit interessanten Substitutionsmustern erhalten (Schema 42).

AcO

F R F
LiAlIH,, Et,0, _
)>< L -2 - >—é (ref. 69a)
F 75 -99 % H —OH
R
118 119: R = Bn, C8Hl7v Cy,
CHBu,, 1-Butylcyclohexyl
COEL HCI, EtOH, EtOZCWOEt
> ref. 69¢c
O RT, 12 h, 85 % o) o) ( )
O
120 121
Me
Cl
PhNHNH,, RT, / \
AcO > N (ref. 69f)
EtOH, 43 % N/
Cl
Me I
Ph
122 123
OAc Me
NaOH, MeOH, RT, CeH
Me 0 .80 % > S (ref. 699)
H13Cs ’ °
©) o)
124 125

Schema 42. Reaktionen O-Acetoxy subsituierter Cyclopropane.
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Die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Cyclopropane 93, 101, (-)-102 besitzen eine Viel-
zahl interessanter Funktionalitaten, die fir weiter Umsetzungen duf3erst nitzlich sind. Durch
die Addition verschiedener Nukleophile wurde eine Hydroxyfunktion geschaffen, die sich in
yPosition zur Esterfunktionalitdt am C-2 des Cyclopropans befindet. Daruber hinaus sollte
die Donor-Akzeptor Substitution am Dreiring eine Offnung erméglichen. Diese Anordnung
der funktionellen Gruppen sollte ausgenutzt werden, um trans-4,5-disubstituierte y~Butyrolac-

tone darzustellen (Schema 43).

Meo,ccoo  QH 1
1 CHO
3
4 Nu > 2
2 3
CO,Me 0= Ng” 4" "Nu

Schema 43. Zugang zu trans-disubstituierten y-Butyrolactonen.

Erste Versuche wurden nach einer von D. Seebach entwickelten Methode durchgefuhrt. Bei
dieser sehr schonenden Reaktionsfiihrung kommen zur Umesterung Titan(IV)alkoxide zum
Einsatz. Dabei werden zahlreiche funktionelle Gruppen wie Nitrile, Amide und S-Lactame

toleriert (Schema 44).1""

S S
)/:I\'I/\)< 'ProH, Ti(OPn, )/:I\'I/\)<

P AT, 91 %
O//\OMe ’

126 127
Schema 44. Umesterungsreaktion nach D. Seebach.!"%

Bedauerlicherweise konnte aber beim Versuch, die Produkte der Nukleophiladdition aus
Kapitel 2.2 nach dieser Methode in die Lactone zu tberfuhren, nur eine Zersetzung des Aus-
gangsmaterials beobachtet werden.

Der Einsatz von schwachen Sauren wie Pyridinium-para-toluolsulfonat, aber auch von Cam-
phersulfonsdure und para-Toluolsulfonséure bewirkte keine Bildung der gewinschten Lac-
tone, sondern ergab nur ein komplexes Produktgemisch. Dies ist wahrscheinlich auf eine Pro-
tonierung des sekundaren Cyclopropylcarbinols 128 mit anschlieRender Bildung des sekun-
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daren Carbokations 129, das zu einer Vielzahl von Produkten weiterreagiert, zuriickzufuhren
(Schema 45).

- 14
or! OH OR! ®
+
Nu H', -H0 Nu —— > Zersetzung
CO,R? CO,R?
128 129

Schema 45. Reaktion der Nukleophiladditionsprodukte mit Protonenséduren.

J. Otera et al. gelang die Darstellung eines 1,3-disubstituierten Tetrabutylzinnoxids, das auf
auRerst schonende Weise unter neutralen Bedingungen in zahlreichen Reaktionen eingesetzt
werden kann. Der Katalysator findet Verwendung bei Veresterungen, der Bildung von Acetalen,

der Entschiitzung von Acetalen und Silylethern, aber auch bei Umesterungen (Schema 46).1"!

* g M
/_\

/\
130 131 132
>|( Bu, Bu
l'Sn o Sn—X
X—Sn o— §n\““§“
BU Bu X u
133, X = NCS

Schema 46. Umesterung unter Zinnoxidkatalyse.

Die Umsetzung der Nukleophiladditionsprodukte unter VVerwendung des Zinnkatalysators 133
sollte in einer glatten Reaktionen den Oxalsaureester umestern. Die anschlieBende spontane
Ring6ffnung des entschiitzten Cyclopropanols 134, gefolgt von intramolekularer Lactonisie-

rung und abschlieBender Acetalisierung sollte die geschitzten Lactone 135 in nur einem
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Reaktionsschritt ergeben. Dabei sollten je nach eingesetztem Alkohol sowohl cyclische als
auch offenkettige Acetale zugéanglich sein.

Alternativ sollte die Ring6ffnung auch unter basischen Bedingungen durch Ba(OH),-:8H,0 in
Methanol eingeleitet werden koénnen. Dadurch wirde der ungeschitzte Aldehyd 137 ent-
stehen, der dann zu weiteren Transformationen zur Verfligung stiinde (Schema 47). Es zeigte
sich, da sowohl durch den Zinnkatalysator 133, als auch durch Ba(OH),-8H,O die ge-
winschten Produkte erhalten werden konnen. Die Ergebnisse dieser Reaktionen sind in

Tabelle 8 zusammengefalit.

A: ROH, AT, o t
OH
MeO,CCOO | 0.05 Mol % 133 CM o
\Nu oder (‘ Nu
CO,R B: Ba(OH)28H20, CO,R
MeOH, 0 °C
93, 101, (-)-102 134
RO i
OH
OR A I
- Me0,C”~ > “Nu
9] o ""Nu CHO
135 136
B
CHO
(@) o) 'Nu
137

Schema 47. Transformation der Nukleophiladditionsprodukte.
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Eintrag Nu Ausbeute [%], Produkt dv Ausbeute [%], Produkt
Methode A? Methode B
O 135a,
1 kﬁ( 66 R=CH, 991 -
Ph
2 )OJ\ 26 1320 99:1
R = -(CH,),- : i
Bh 737/ (CHy),
135c,
3 vt 74 R = CHs 95:5 -
135d
7 1 . -
4 Y 72 R=-(CHy), 95
AcO
E’Q/

6 )kﬁ( - 99:1 9 137a
Ph

7 P aS'e - 95:5 80 137b

AcO

8 ;\}E - 80:20 73 137c
'

a) 0.05 Mol % 133, ROH, b) Ba(OH),-8H,0, MeOH, 0 °C, c) nicht gewiinschtes Produkt, s. Schema 46

Tabelle 8. Ergebnisse der Transformation der Nukleophiladditionsprodukte.

Sowohl offenkettige als auch cyclische Acetale konnen durch die Zinn-katalysierte Reaktions-
fihrung je nach eingesetztem Alkohol erhalten werden. Dabei wurden mit Methanol bessere
Ausbeuten erzielt (Tabelle 8, Eintrdge 1 und 3). Bei Verwendung von Ethylenglykol war eine
hohere Reaktionstemperatur erforderlich. Diese beginstigt die Eliminierung von Wasser zum
a,f-ungesattigten Carbonyl, und die Umsetzung zum cyclischen Acetal 135b gelang nur in
schlechter Ausbeute von 26 % (Tabelle 8, Eintrag 2). Die Transformation der unsubstituierten

Allylverbindung gelang jedoch in guter Ausbeute von 72 % (Tabelle 8, Eintrag 4). Unter
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diesen Reaktionsbedingungen traten allerdings Schwierigkeiten mit empfindlichen Allyl-
acetaten auf (Tabelle 8, Eintrag 5). Neben groflen Mengen an Zersetzungsprodukt konnte als
einziges Produkt in 4%iger Ausbeute lediglich das bicyclische Lacton 318 erhalten werden.
Es zeigt sich, dal? die Acetatgruppe durch eine Umesterung mit Methanol abgespalten wird,
und der freiwerdende Allylalkohol in einer Acetalisierungsreaktion mit dem Aldehyd reagiert.
Dies konnte durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bewiesen werden (Schema 48,
Abbildung 6).

O

MeO OH CH,OAc OMe
O H: 0
5 MeOH, 133 _ =
AT, 4 %
CO,Me 07N

101b 138

Schema 48. Bildung des 7-Ringacetals.

Abbildung 6. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von 138.



51

Nach der Umsetzung des Mukaiyama-Aldol-Produktes 93a kam es bei der Aufarbeitung des
Produktes 137a durch S&ulenchromatographie zur Zersetzung, so dal} das ungeschutzte
Lacton 137a nur in 9%iger Ausbeute erhalten werden konnte. Ein Aufreinigung durch
Destillation im Hochvakuum war nicht mdglich, da sich der Aldehyd 137a ebenfalls zersetzte
und beim Versuch der Reinigung durch Kristallisation wurden nur Ole erhalten. Die Allylver-
bindungen 137b und 137c konnten jedoch in guten Ausbeute von 73 bzw. 80 % erhalten
werden (Tabelle 8, Eintrage 7 und 8). Es stellte sich heraus, dal} Ba(OH),-8H,0 nicht nukleo-
phil genug ist, um mit dem Allylacetat zu reagieren.

In allen Fallen wurde das bei der Nukleophiladdition erzielte Diastereomerenverhaltniss nach
der Transformation in die yButyrolactone beibehalten. Es fand also keine Epimerisierung

wéhrend der Reaktionssequenz statt.

Mit der Entwicklung einer sowohl katalytisch wie auch hydrolytisch durchfiihrbaren Um-
wandlung hochfunktionalisierter Cyclopropane in synthetisch wertvolle y2Butyrolactone steht
eine effektive Synthesemethode fiir diese wichtige Substanzklasse zur Verfligung. Wahrend
der Reaktion werden bis zu vier Reaktionsschritte nacheinander durchgefiihrt. Die Uber-
tragung der stereochemischen Informationen zweier Stereozentren aus dem Substrat in das
Produkt macht diese Synthesesequenz besonders wertvoll. Dadurch sollte es mdglich sein,

diese Transformation in einer gezielten Darstellung von Naturstoffen einzusetzen.
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4 Totalsynthesen von Paraconsauren
4.1 Einleitung

An der Synthese naturlich vorkommender chiraler substituierter y~Butyrolactone besteht aus
verschiedenen Griinden reges Interesse. Zum einen treten bei ungeféhr 10 % aller Naturstoffe
y-Butyrolactone als Strukturelemente auf, zum anderen zeigen diese Lactone selbst
interessante biologische Wirkungen.!”! Die stereoselektive Synthese dieser cyclischen Ester ist
daher eine standige Herausforderung./"? Besonders dreifach substituierte y-Butyrolactone,
wie die hoch funktionalisierten Paraconsdauren, haben aufgrund ihrer antibiotischen und
Antitumor-Eigenschaften groBe Beachtung gefunden.™® Sie wurden aus verschiedenen
Moosen, Flechten und Pilzen isoliert.”? Als charakteristisches Strukturelement tritt bei allen
Verbindungen neben dem zentralen Butyrolacton eine freie Carbonséure in 4-Position auf,
wahrend die Ubrigen Substituenten variieren. So tragen Roccellarinsaure (139)®! und
Nephrosteransaure (140)"® eine Methylgruppe in 3-Position, die biologisch aktiveren
Vertreter der Paraconsauren wie Methylenolactocin (141)™*® oder Protolichesterinsdure
(142)1"" besitzen aber exo-standige Methylengruppen in dieser Stellung. In den Seitenketten
treten Uberwiegend unverzweigte Alkane 139 — 142 unterschiedlicher Lange auf, es kommen
aber auch verschieden funktionalisierte Substituenten vor. So weist die Protoconstipatsdure
(143)I"® einen sekundéren Alkohol auf, dessen absolute Konfiguration nicht bestimmt wurde.
Die allo-Pertusarinsaure (144)I"! besitzt bei gleicher Lange der Seitenkette eine Ketofunktion
anstelle des sekundaren Alkohols. Die Protopraesordionsaure (145)%% tragt eine freie Carbon-
séure. Bei allen genannten Naturstoffen sind die Substituenten trans zueinander angeordnet
(Schema 49).
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//,’ COZH
- 139, R = n-Cy3H57: (-)-Roccellarinsaure
) 140, R = n-Cq1Hy3: (-)-Nephrosteransaure
O "R
O
CO,H
141, R = n-C5H;1: (-)-Methylenolactocin
5 142, R = n-Cq3H57: (-)-Protolichesterinséaure
O o) "R
CO,H CO,H
CO,H 2 2
0 ..,,//\MJ\ o) 0 "'///\MJK o) o ""’/\MJkOH
O 11 11 12
143, Protoconstipatsaure 144, 145,

(-)-allo-Pertusarinsaure (-)-Protopraesoredionsaure

Schema 49. Vertreter nattirlich vorkommender Paraconsauren.

Aufgrund ihrer biologischen Bedeutung und interessanten Funktionalitaten wurden zahlreiche
Synthesen der Paraconséuren mit unfunktionalisierten Seitenketten entwickelt. Dabei kamen
sowohl racemischel® als auch enantioselektive Synthesestrategien zum Einsatz. Bei den
enantioselektiven Synthesen wurden neben Startmaterialien aus dem ,,chiral pool“®? und
chiralen Auxiliaren®®! auch die Kkatalytisch asymmetrische Methode der Sharpless
Epoxidierung®! verwendet.

J. Mulzer et al. gelang die Darstellung beider Enantiomere der Roccellarinséure (139) durch
Verwendung des Acrylats 147. Nach Umwandlung in den offenkettigen Allylalkohol 149
wurde dieser in einer Claisen-Umlagerung in das Amid 150 Uberfihrt, das nach Hydrolyse
und Ozonolyse den Aldehyd 151b ergab. Dieser wurde in einer Wittig-Reaktion mit
anschlieBender lod-Lactonisierung und Dehalogenierung in das Lacton 153 Uberflhrt. Alky-
lierung in 3-Position gefolgt von hydrogenolytischer Abspaltung des Benzylethers und
Oxidation des Alkohols zur Carbonséure ergab Roccellarinséure (139) in insgesamt 13 Stufen

mit 3%iger Gesamtausbeute ausgehend von Acrylat 147 (Schema 50).15%"!
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O

|
COzMe
[ ef.8s 2 N a.b —N""oen
z — . = = = =

A

SN NG 75 % O><O 63 %
146 147 148
\\\CHzan
BzO )
Bz0” N X" oBn e o f.g
OH 92 % 71 %
NMe,
149 150
OH o)
«CH,0Bn | \CH,0Bn ~CH;0Bn
S . . h %\L
0,
HO,C 2% Ml N
o]
151a 151b 152
Hy7Ci3  LCH20BN Hy;C13  COoH
4 R S
(] k, I, m
—_— O > O
59 % 34 %
o) o]
153 (-)-139

a) DIBAH, C;Hg, -78 °C, 3 h; b) NaH, DMF, 40 °C, BnCl; c) MeOH, p-TsOH, RT, 24 h; d) BzCl, Py, 0 °C, e)
H3CC(OMe),NMe,, C;Hg, DT, 5 h; f) MeOH, NaOH, 4 h, RT; g) O3, MeOH, -78 °C, PPhg; h) C;,H,5-CHPPh;,
THF, -78 °C, 2 h; i) 1,:KI, THF/H,0, K,COs, RT, 48 h; j) BusSnH, AIBN, C;Hg, DT, 4 h; k) LDA, -78 °C, Mel; I)
H,/Pd, MeOH, 3 bar, RT; m) PDC, DMF, RT, 15 h.

Schema 50. Totalsynthese von (—)-Roccellarinsaure (139) nach J. Mulzer et al.l®?!

Eine kurze variable Synthese zu verschiedenen Paraconsduren konnte von Sibi et al.
entwickelt werden.®® Das Oxazolidinon 154 wurde mit n-BuLi deprotoniert und Bernstein-
saurechlorid wurde bei tiefen Temperaturen zugegeben. Das gebildete Acyloxazolidinon 155
wurde anschlielend bei —78 °C in einer Aldolreaktion mit verschiedenen Aldehyden
umgesetzt, bei der die Lactone 157 in guten Ausbeute und mit sehr guten Diastereo-

merenverhéltnissen (dv >99:1) erhalten wurden. Die Abspaltung des chiralen Auxiliars
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erfolgte mit in situ gebildetem LiO,H bei 0 °C. Die Einfihrung der Methylgruppe mit der
gewinschten Stereochemie gelang nach doppelter Deprotonierung mit NaHMDS und Zugabe
von Mel bei tiefen Temperaturen. Die Methylengruppe konnte nach literaturbekannten
Methoden®® ¢ eingefiihrt werden (Schema 51).

O
)k O OH
0~ “NH Q !
\/ T )J\/\ b Aux R
-, _Ph 97 % Aux CO,Me
r MeO,C
Ph
154 155 156
O Ni}‘;
—_— O c O \/ = AUX
AUX~_ HO =, _Ph
T 1T
o Ph
157a: R = C13H27, 55 % 158a: R = C13H27, 85 %
157b: R = CsHyy, 82 % 158b: R = CsHyy, 81 %
O
d, o , -
158a —_— 139: (-)-Roccellarinsédure
55 % Ho\n\‘“
o  CisHz
O
e, . o
158a — O 142: (-)-Protolichesterinséure
68 % HO\”\“'
o  CisHz
O
158b &, O 141: (-)-Methylenolactocin
66 % HO\H\\"
o GCsHn

a) BuLi, CICOCH,CH,CO,Me, -78 °C, THF; b) 1. Bu,BOTf, TEA, CH,Cl,, 0 °C, 2. RCHO, -78 °C; c) LiOH,
H,0,, THF, H,0, 0 °C, d) NaHMDS, THF, -78 °C, 3 h, Mel, 55 %, ) ref. 83d; ) ref. 83e.

Schema 51. Synthese von verschiedenen Paraconsauren nach Sibi et al.[®*!
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Die Verwendung eines chiralen Auxiliars 154 zur Differenzierung der Esterfunktionen im
Bernsteinsiurederivat 155 ermdglicht die gezielte diastereoselektive Aldolreaktion mit unter-
schiedlichen aliphatischen Aldehyden. Dadurch ist es auf allgemeine Weise mdglich,
verschiedene Seitenketten in das ~Butyrolacton einzuftihren. Der kurze Syntheseweg von nur
4 Stufen und die guten Ausbeuten der einzelnen Reaktionsschritte machen diese Sequenz

besonders attraktiv.

Eine enantioselektive Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (141) konnte von G. Zhu und
X. Lu ausgearbeitet werden. Sie machten sich die asymmetrische Epoxidierung nach Sharpless
zunutze, um die absolute Stereochemie zu etablieren. Dazu wurde der Allylalkohol 159 nach
einer literaturbekannten Methode epoxidiert und in den Propargylalkohol 160 tberfihrt.®®!
Dieser wurde in den Allylalkohol 161 umgewandelt und mit Acetylencarbonséure verestert.
Die intramolekulare Cyclisierung wurde unter Palladiumkatalyse durchgefiihrt. Das
Vinylbromid 163 wurde anschliefend reduziert und mit Thiophenol umgesetzt. Die ver-
bleibende Doppelbindung wurde ozonolysiert, der Aldehyd 166 zur Sdure oxidiert und der
Thioether entfernt. Auf diese Weise konnte (-)-Methylenolactocin (141) in 28%iger Gesamt-

ausbeute ausgehend von Alkohol 160 tber 7 Stufen dargestellt werden (Schema 52).84]
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H11Cs H11Cs
\:\_ a —\ _>b
—» : —
OH HO OAc
159 160

164
PhS —0 CO,H
h
" - “r
0 o~ CsHu o) o CsHu
165 166 (-)-141

a) ref. 86; b) Ni, HyNCH,CH,NH,, EtOH, H,, 95 %; c) HCCCO,H, DEAD, PPhy, THF, RT, 85 %; d) LiBr,
Pd(OAc),, HOAc, RT, 65 %; €) Zn/Ag, MeOH; f) NEts, PhSH, THF, RT, 93 %; g) O3, MeOH, CH,Cl,, -78 °C;
h) 1. PDC, DMF, 0 °C, 2. NalO,, MeOH, CgHg, H,O, RT, 3. C;Hg, AT.

Schema 52. Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (141) nach G. Zhu und X. Lu.[8
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4.2 Totalsynthese von Methylenolactocin

(-)-Methylenolactocin (141), ein kleines und hochfunktionalisiertes Antibiotikum, wurde aus
Penicillium sp. Kulturen isoliert.*® Durch seine Fahigkeit, selektiv gegen Gram-positive
Bakterien zu wirken und auch Antitumor-Eigenschaften zu besitzen, wurde es zum Ziel zahl-
reicher enantioselektiver Totalsynthesen. 83 84ab.dl

Im Rahmen dieser Arbeit sollte nun gezeigt werden, dal auf der Grundlage der
asymmetrischen Cyclopropanierung von Furan-2-carbonsauremethylester (52) eine enantio-
selektive Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (141) ausgearbeitet werden kann. Nach der
enantioselektiven Cyclopropanierung von Methylester 52 (s. Kapitel 1.4) und anschlieRender
Ozonolyse, sollte die bendtigte Seitenkette durch ein geeignetes Allylsilan mit Hilfe der
Sakurai-Reaktion eingefiihrt werden (s. Kapitel 2.2.3). Nach der Ba(OH),-:8H,0 vermittelten
Transformation des hochfunktionalsierten Cyclopropans 102b in das pButyrolacton 167,
sollte das Alken durch katalytische Hydrierung in die benétigte Cs-Seitenkette und der
Aldehyd in die freie Carbonsédure umgewandelt werden. Die benétigte Methylengruppe kann

nach literaturbekannten Methoden!® eingefiihrt werden (Schema 53).

CO,H CHO
i:}f_j; — i;Z:_j; —
0 CHy, 0 SRR

(@) @)
(-)-141 167
MeO,CCOO  OH
O
SN = )
CO,Et
102b 52

Schema 53. Retrosynthetische Uberlegung zur Synthese von (-)-Methylenolactocin (141).

Die Cyclopropanierung von Methylester 52 konnte durch Einsatz des chiralen Bisoxazolins 69
als chiralem Liganden im 40 mmol MaRstab enantioselektiv gefiihrt werden. Dazu wurde das
Substrat 52 als Losungsmittel unter einer Schutzgasatmosphére aus Stickstoff vorgelegt und
nacheinander 2 Mol-% Cu(OTf), und 2.5 Mol-% 69 zugegeben. Nach Reduktion des Kupfer-
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salzes durch Phenylhydrazin wurde bei 0°C eine L6sung von Ethyldiazoacetat (43) in
absolutem Dichlormethan zugetropft. Nach chromatographischer Reinigung und anschlie-
Render Umkristallisation aus n-Pentan konnte das bicyclische Produkt (-)-53 diastereo- und
enantiomerenrein in 53%iger Ausbeute erhalten werden. Nach Ozonolyse bei —78 °C in
absolutem Dichlormethan und anschlielender reduktiver Aufarbeitung mit Dimethylsulfid
wurde der Aldehyd (-)-79 in 94%iger Ausbeute erhalten. Die Aktivierung des Aldehyds (-)-
79 bei —78 °C mit BF3-Et,0 in absolutem Dichlormethan und Zugabe von 1,3-Pentadienyltri-
methylsilan ergab das Additionsprodukt 102b mit einem Diastereomerenverhaltnis von 97:3
in quantitativer Ausbeute. Dieses Rohprodukt wurde in Methanol geldst und bei 0 °C mit
Ba(OH),:8H,O versetzt. Das Lacton 147 wurde in 66%iger Ausbeute mit einem
unveranderten Diastereomerenverhéltnis von 97:3 erhalten, anschlieBend bei Raumtemperatur
in Methanol gel6dst und bei Normaldruck mit Wasserstoff in Anwesenheit von Palladium auf
Aktivkohle hydriert. Der Aldehyd (-)-168 wurde nach Chromatographie in quantitativer
Ausbeute erhalten. Die Oxidation des Aldehyds durch NaClO, und H,O, bei 0°C in
phosphatgepuffertem wassrigem Acetonitril ergab die freie Carbonséure 169. Das syn-
Diastereomer wurde durch Kristallisation aus Ethylacetat abgetrennt und die Séure (-)-169 in
86%iger Ausbeute erhalten. Diese kann nach literaturbekannten Methoden®® in (-)-
Methylenolactocin (141) uberfuhrt werden (Schema 54).
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1. L* 69 (2.5 Mol-%), o) H
o o MeOZC
MeO,C Cu(OTf), (2 Mol-%), . \
\@ PhNHNH, (2 Mol-%), CO,Et

2. N,CHCO,Et, 0 °C H

52 (-)-53,53 %

O
MeO\H)J\
(@]

. -78° 1. BF3-Et,O, CH,Cl,, -78°C
1 03, CH2C|2, 78°C . o) /CHO 3'EL2 2v12 -~
2. DMS, RT 2. SiMe

NN 3
CO,Et
(-)-79,94 %

O

CHO
Ba(OH),-8H,0,
MeOH, 0 °C o o RN

CO,Et
102b, quant., dv 97:3 167, 66 % , dv 97:3
KH5POy,
CHO CO,H
Hp, Pd/C, /A/_g NaClO,, - é\/_g
30 % H,0,,
MeOH, RT O “CsHy11p NG O “CsHy1p
O O
CH3CN, 0°C
(-)-168, quant., (-)-158b, 86 %,
dv 97:3 dv >99:1
D
§/N N :
'‘Bu /tBU
(-)-69

Schema 54. Formale Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (141).
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4.3 Totalsynthese von (-)-Roccellarinsaure

Die Synthese von (-)-Roccellarinsdure (139) sollte ebenfalls aus einem geeigneten Vorlaufer
mdglich sein. Durch die Ubertragung eines Allylsubstituenten auf den Aldehyd 79 ist das
Cyclopropanol 102a darstellbar (s. Kapitel 2). Durch dessen Umwandlung in das Lacton 170
ist das Grundgerist der (-)-Roccellarinséure (139) zuganglich. Durch Kettenverlangerung,
Oxidation des Aldehyds und stereoselektive Methylierung kann die S&ure 139 dargestellt

werden (Schema 55).

o

MeO
., ,CO.H CHO %O OH
o) IC 13H 7 0 R

o 0 CO,Et
(0)-139 170 102a
MeO,CCOO
— #CHO — MeOZC\@
CO,Et
()79 52

Schema 55. Retrosynthese von (-)-Rocellarinsgure (139).

Die Cyclopropanierung von Furanmethylester 52 und anschlielende Ozonolyse des enantio-
merenreinen Bicyclus (—)-53 ergab den Cyclopropanaldehyd (-)-79. Die Sakurai-Reaktion mit
Allyltrimethylsilan bei —78 °C lieferte den Homoallylalkohol 102a mit einer Diastereoselek-
tivitat (dv 95:5) (s. Kapitel 1 und 2). Das Rohprodukt wurde sofort in Benzol geldst und am
Wasserabscheider mit 1,2-Ethandiol und 0.05 Mol-% Sn-Katalysator 133 umgesetzt. Das
acetalgeschitzte Lacton (-)-171 wurde in einem Schritt in einer Ausbeute von 72 % uber 2
Stufen mit einem unverénderten Diastereomerenverhéltnis (95:5) erhalten. Das syn-Diastereo-
mer konnte chromatographisch abgetrennt werden. Es erwies sich aber, dal3 dies auch zu
einem spéateren Zeitpunkt der Synthese durch Kristallisation moglich war. Das Lacton (-)-171

kann als idealer VVorlaufer zahlreicher Paraconsauren angesehen werden.
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Um die Roccellarinsdure (—)-139 darzustellen, wurde die bendétigte Cq3-Seitenkette durch eine
gekreuzte Metathesereaktion!®” aufgebaut. Dazu wurden das Lacton (-)-171 mit 1.5 Aqui-
valente 1-Dodecen und 5 Mol-% Grubbs-Katalysator®! in siedendem Dichlormethan umge-
setzt. Durch Massenspektrometrie konnte kein Dimerisierungsprodukt des Substrats nachge-
wiesen werden. Das Dimerisierungsprodukt von 1-Dodecen wurde chromatographisch abge-
trennt. Auf diese Weise war es moglich, das Metatheseprodukt (-)-172 in 64%iger Ausbeute
mit einem Diastereomerenverhéltnis von 95:5 und einem E/Z-Verhéltnis von 3.5:1 darzu-
stellen. Durch Hydrierung des Alkens (-)-172 mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium auf
Aktivkohle bei Raumtemperatur in Methanol wurde das Lacton (-)-173 in quantitativer Ausbeute
erhalten. AnschlieRende oxidative Acetalentschiitzung mit Jones-Reagenz in Aceton bei 0 °C und
Kristallisation aus Ethylacetat lieferte die diastereomerenreine Carbonséure in 85%iger Ausbeute.
Durch diese Kristallisation war es mdglich, das syn-Diastereomer abzutrennen. Die diastereo-
selektive Methylierung von (-)-173 wurde in der Literatur beschrieben und gelang Sibi et al. in
einer Ausbeute von 55 %.1%39 Durch die Verwendung einer Vorschrift zur Synthese von Phaseolin-
saure®! war es maglich, die Methylierung mit 96%iger Ausbeute durchzuftihren. Dazu wurde die
Saure (-)-173 in THF bei =78 °C mit 2.2 Aquivalenten NaHMDS deprotoniert und anschlieRend
Methyliodid in groRem UberschuR zugesetzt. Nach Aufarbeitung wurde (-)-Roccellarinsaure (-)-

139 als einziges Produkt in 19%iger Ausbeute tber 8 Stufen erhalten. (Schema 56).
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O
RO Joi/\ HO(CH,),OH, /?
é X 133 (0.05 Mol-%) R
CO,Et CeHg, AT o o 1 R
102a, dv 95:5, R = COCO,Me (-)-171, 72 %, dv 95:5
o/w
(PCys3),RUCl,=CHPh (5 Mol-%), o]
1-Dodecen (1.5 Aquiv.), CH,Cl,, AT B}
0 AN
o 9

(H)-172, 64 %,
E/Z = 3.5:1, dv 95:5

D

H,, Pd/C, O COH
> Jones, _
MeOH, RT Aceton, 0 °C /A/_X '
0= N~ "CisHz 07 Ng” "'CisHzy
(-)-173, quant., (-)-174, 85 %,
dv 95:5 dv 99:1
NaHMDS (2.2 Aquiv.) %, C02H
Mel (9.6 Aquiv.), é/\—g
-78 °C, THF 0= N~ "'CasHa7

(-)-139, 96 %

Schema 56. Totalsynthese von (-)-Roccellarinsaure 139.
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Dariiber hinaus diente die Sdure (-)-174 auch als Ausgangsverbindung zur Darstellung von
(-)-Protolichesterinsaure  (142).2%*Y Dije absolute Stereochemie konnte anhand einer

Einkristall-Rontgenstrukturanalyse bestimmt werden (Abbildung 7).

CO,H

) [ OQ"’QS"‘W
o
o
’ (9)-174

Abbildung 7. Einkristall-Rontgenstrukturanalyse der Carbonsdure (-)-174.

Da das Acetal (-)-173 durch extrem toxisches Cr(VI)oxid in schwefelsaurer Ldsung
entschiitzt werden muf, sollte versucht werden, unter anderen Bedingung zu entschitzen.
Aber das gelang weder durch para-Toluolsulfonsédure bei Raumtemperatur, noch durch 2 N
HCI, 10%ige H,SO, in Aceton, 75%ige HOAc/H,SO, oder 75%ige HOAC/H,SO,4 bei 60 °C.
Beim Erhitzen von 2 N HCI in Aceton zur Deacetalisierung zersetzte sich das Substrat.

Aus diesem Grund wurde versucht, den freien Aldehyd 137b in einer Metathesereaktion ein-
zusetzen. Zur Verlédngerung der Seitenkette wurde das Lacton 137b mit 1-Dodecen und dem
reaktiveren und stabileren Rutheniumkatalysator 177! in siedendem Dichlormethan umge-
setzt und der Aldehyd 175 in 67%iger Ausbeute und einem E/Z-lsomerenverhéltnis von 2:1
erhalten. Durch Massenspektrometrie konnten keine Dimerisierungsprodukte des Substrats
nachgewiesen werden. Nach Hydrierung mit Wasserstoff in Anwesenheit von Palladium auf
Aktivkohle wurde das Lacton 176 in quantitativer Ausbeute isoliert. Die Oxidation des
Aldehyds 176 durch NaClO, und H,0, bei 0 °C in phosphatgepuffertem, wélrigen Acetonitril
ergab die freie diastereomerenreine Carbonséure 174 in 79%iger Ausbeute nach Kristallisation
(Schema 57).
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CHO Ru-Kat. 177 (5 Mol-%), CHO
¢/\_§ 1-Dodecen (1.5 Aquiv.), ﬂ /\gﬁ;\
o) AN CH,Cl,, AT S Vi 9

O

|

137b, dv 95:5 175, 67 %,
E/Z =2:1, dv 955

CHO KHzPO,, CO,H
Hp PdIC, /A/_X NaClO,, _ /A/_§
MeOH; RT yy 30 % H,O y 1y,
O~ Ng” "CisHy7 o2 07 g” "CisHyr
CH4CN, 0 °C
176, quant., 174,79 %,
dv 95:5 dv >99:1

MesN NMes
Ph
Cl//,
rRu="
Cl” |
PCy3

177
Schema 57. Synthese der Carbonsaure 174.

Es konnte eine neue asymmetrische Synthesestrategie zur Darstellung 4,5-anti-disubstituierter
y~Butyrolactone ausgearbeitet werden. lhre Verwendung in der Naturstoffsynthese wurde
durch die formale Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (141) in 28%iger Gesamtausbeute
tber 6 Stufen und die Totalsynthese von (-)-Roccellarinséure (139) in 19%iger Gesamtaus-
beute ber 8 Stufen demonstriert. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dall gekreuzte Meta-
thesereaktionen unter Verwendung von Rutheniumkatalysatoren auch in Anwesenheit eines
freien Aldehyds durchfihrbar sind und erfolgreich zur Darstellung von Naturstoffen

eingesetzt werden kénnen.
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5 Untersuchung zum Gerustaufbau von Arglabin und Ixerin Y

5.1 Einleitung

Im Bemihen neu Medikamente zur Bekampfung von Krebs zu finden, werden laufend
Pflanzen auf ihre Inhaltsstoffe untersucht. Dabei entdecken Forscher &ulerst potente
Verbindungen, die ein breites Wirkspektrum gegen zahlreiche Krebszelllinien zeigen. Das
prominenteste Beispiel des letzten Jahrzehnts ist sicherlich Taxol™ (178), das bereits 1962
von A. Barcalay aus Taxus brevifolia isoliert wurde.®™ Im Jahr 1992 wurde es erstmals
erfolgreich bei der Behandlung von Eierstockkrebs eingesetzt, es zeigt aber auch Wirkung
gegen Brust-, Lungen- und Hautkrebs. Wegen seines breiten Wirkspektrums und der

I™ (178) Ziel mehrerer Totalsynthesen.*”

Komplexitat war Taxo
Aber auch unter den a-Methylen-)butyrolactonen finden sich Verbindungen, die zytotoxisch
wirken. So wurde Ixerin Y (9) aus Ixeris denticulata f. pinnatipartita isoliert und verhindert das
Wachstum von Brustkrebszelllinien des Typs MCF7 und MDA468.1%! Arglabin (10) kommt in
Artemisia glabella vor und wird in Kasachstan bereits erfolgreich bei der Behandlung von Krebs
eingesetzt. Es zeigt Wirkung gegen Brust-, Eierstock-, Lungen- und Darmkrebs und damit ein
ahnliches Spektrum wie Taxol™ (178).'"1 Die biologische Wirkung und die Komplexitat der

Verbindungen machen Ixerin Y (9) und Arglabin (10) zu attraktiven Synthesezielen (Schema 58).

178

9 10

Schema 58. Naturlich vorkommende Wirkstoffe gegen Krebs.
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5.2  Synthese

Sowohl IxerinY (9) als auch Arglabin (10) gehdren zu den Sesquiterpenlactonen. Beide
besitzen ein 5,7,5-tricyclisches Ringsystem, wobei der Lactonring und der 7-Ring trans-
anneliert sind. Das Ixerin Y (9) besitzt einen sekundédren Alkohol und eine tetrasubstituierte
Doppelbindung im 7-Ring, Arglabin (10) tragt statt dessen ein Epoxid. Beide Verbindungen

weisen auRerdem noch einen substituierten Cyclopentenring auf (Schema 59).

O-5-D-Glu

Schema 59. Ixerin Y (9) und Arglabin (10).

Die funktionalisierten 5,7-Ringteilstrukturen sollten auf einen gemeinsamen Vorlaufer
zurlickzufuhren sein. Das Lacton 179 kann durch Epoxidierung und Desoxygenierung aus
dem Alkohol 180 dargestellt werden, der gleichzeitig die zentrale Struktureinheit von Ixerin Y
(9) darstellt. Der Alkohol kann durch RingschluRmetathese des Diens 181 aufgebaut werden.
Dieses ist durch Addition eines Allylbausteins an den Aldehyd 137b zuganglich (Schema 60).

Schema 60. Retrosynthese des Grundgerstes von Ixerin Y (9) und Arglabin (10).
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5.2.1 Addition von Allylsilane

Zundachst wurde die Addition von Allylsilanen an die Aldehyde 137b und 137c untersucht. Dabei
sollten sowohl sterisch unterschiedlich anspruchsvolle Nukleophile als auch unterschiedliche
Lewissauren benutzt werden, um die Diastereoselektivitdt unter chelatisierenden und nicht-
chelatisierenden Bedingungen zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefal3t
(Schema 61).

137b, R =H a b
137¢, R* = CH,0Ac 182a/b, R! = CH,0Ac, R = H
183a/b, R! = R? = CH,0Ac
184a/b, Rt = R? = H
185a/b, R! = H, R? = CH,0Ac
186a/b, R* = H, R? = CH,

Schema 61. Addition von Allylsilanen an die Lactonaldehyde 137.

Eintrag Lewissdure Temperatur R R Produkt dv Ausbeute

[°C] a:b [%]
1 BFs-Et,0 -78 CH,0Ac H - )
2 BF;-Et,0 -40 CH;0Ac H 182 70:30 97
3 BF;-Et,0 -40 CH;OAc CH,0Ac 183 65:35 90
4 BF3Et,0 -40 H H 184 78:22 92
5 BF3Et,0 -40 H CH,OAc 185 67:33 97
6 TiCly -40 H H - -9
7 Me,AICI -40 H H - )
8 snCl, -40 H H 184 80:20 -0)
9 SnCl, -78 H H 184 82:18 -0)
10 SnCl, -78 H CHs 186 68:32 71

a) kein Umsatz, b) nicht bestimmt, nur "H-NMR-Probe

Tabelle 9. Ergebnisse der Sakurai-Allylierungen.



69

Die Aktivierung des Aldehyds 137c mit BF3-Et,O bei —78 °C gelang nicht. Erst bei Erwar-
mung auf —40 °C konnte das Additionsprodukt 182 mit sehr guter Ausbeute (97 %) und
maéRiger Selektivitét (dv 70:30) isoliert werden (Tabelle 9, Eintrdge 1 und 2). Durch den Ein-
satz eines sterisch anspruchsvolleren Silans sankt die Selektivitat (dv 65:35) und die Ausbeute
(90 %) an Produkt 183 leicht (Tabelle 9, Eintrag 3). Die Addition von Allyltrimethylsilan an
den Aldehyd 137b ergab das Produkt 184 in sehr guter Ausbeute (92 %) und guter Selektivitat
(dv 78:22) (Tabelle 9, Eintrag 4). Die Selektivitat (dv 67:33) war wiederum schlechter als ein
groleres Allylsilan eingesetzt wurde. Die Ausbeute an Additionsprodukt 185 betrug 97 %
(Tabelle 9, Eintrag 5).

Die Verwendung von chelatisierenden Lewissauren war zundchst nicht erfolgreich. So
wurden bei —40 °C weder mit TiCl, noch mit Me,AICI Umsétze erzielt (Tabelle 9, Eintrage 6
und 7). Erst durch den Einsatz von SnCl, konnten gute Selektivitaten (dv 80:20) erhalten
werden (Tabelle 9, Eintrag 8). Es war sogar bei —78 °C mdglich, einen Umsatz bei leicht
gesteigerte Selektivitat (dv 82:18) zu erreichen (Tabelle 9, Eintrag 9). Die Addition von 2-
Methyl-2-propenyltrimethylsilan gelang jedoch nur mit maRiger Selektivitat (dv 68:32) und
ergab das Produkt 186 in 71%iger Ausbeute (Tabelle 9, Eintrag 10).

Generell werden in Reaktionen mit kleineren Allylsilanen bessere Selektivitaten erzielt.
AuBerdem werden laut *H-NMR-Spektroskopie unter nicht-chelatisierenden wie auch unter
chelatisierenden Bedingungen die selben Additionsprodukte erhalten. Wie lassen sich diese

Beobachtungen erklaren?

Der Angriff eines Nukleophils auf eine Carbonylfunktion erfolgt nach dem Felkin-Anh-
Modell Uber die sterisch am wenigsten gehinderte Trajektorie. Daraus folgt, daf® sich die
Aldehydfunktion entweder senkrecht zur JPosition des Lactons 187 oder senkrecht zur a-
Position 189 anordnet. In der Konformation 189 treten aber ungiinstige Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen zwischen der Aldehydfunktion und dem Lactonsauerstoff auf, so daR die Konfor-
mation 187 bevorzugt ist und das Produkt 188 gebildet wird (Schema 62).
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Schema 62. Addition von Nukleophilen an Lactonaldehyde unter nicht-chelatisierenden

Bedingungen.

Unter chelatisierenden Bedingungen scheint sich der giinstige 6-Ring-Chelatkomplex auszubilden
und der Angriff des Nukleophils so zu erfolgen, dal} das Produkt 187 gebildet wird. Durch
Vergleiche der ‘H-NMR-Spektren der Additionsprodukte 184 wird aber klar, da? die Bildung des
Hauptdiastereomers wahrscheinlich aus dem Chelatkomplex 192 erfolgt. Méglicherweise ist der

7-Ring-Chelatkomplex 192 gegenuber dem 6-Ring-Chelatkomplex 191 beginstigt (Schema 63).

Schema 63. Addition von Nukleophilen an Lactonaldehyde unter nicht-chelatisierenden

Bedingungen.
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Die bevorzugte Bildung des selben Diastereomers bei Additionsreaktionen an Carbonyle
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen ist in der Literatur nicht unbekannt.®*! So konnte
u.a. J. Mulzer et al. zeigen, dal? bei der Addition unterschiedlicher Nukleophile an den 2,3-
(R)-Isopropylidenglycerinaldehyd unter chelatisierenden Bedingungen entgegen aller Erwar-
tungen hauptséchlich das Felkin-Anh-Produkt 197 gebildet wird. Der gegenlber dem 5-Ring-
193 favorisierte 6-Ring-Chelatkomplex 194 beschreibt den selben Ubergangszustand wie 195
unter nicht-chelatisierenden Bedingungen. Daher wird, wenn (berhaupt eine stereoselektive
Addition stattfindet, das Felkin-Anh-Produkt 197 gebildet (Schema 64).[%%¢"

Nu Nu Nu

3
OH
Nu

19

194 195

OH

/—;/\NU

196, 197,
Cram-Chelat Felkin-Anh

Schema 64. Bildung der Nukleophil-Additionsprodukte.

Die Addition von Nukleophilen an 3-Formyltetrahydrofuran-Grundgeruste ist nur wenig
untersucht.®? Bei der Totalsynthese des Antibiotikums Burseran addierten S. Hanessian und
R. Léger den lithiierten Aromaten 198 an den Aldehyd 199. Dabei wurde der Alkohol 200 in
74%iger Ausbeute als ein Diastereomerengemisch mit dem Verhaltnis 1.3:1 erhalten. Trotz

des Einsatzes von Lithiumorganylen scheint kein bevorzugter Chelatkomplex ausgebildet zu



72

werden. Die Autoren beschreiben nicht, bei welcher Temperatur und in welchem Ldsungs-
mittel die Addition durchgefiihrt wurde (Schema 65).1°4]

OMe O/\

MeO OMe O

o) MeO
> —
Li O L CHO MeO

<, “, OH
Z ; MeO
(@] (@)
198 199 200, 74 %, dv 1.3:1

Schema 65. Addition des lithiierten Aromaten 198 an den Aldehyd 199.1°4!
5.2.2 RingschluBmetathese

In den letzten Jahren hat die Olefinmetathese als katalytische C-C-Bindungsbildungsreaktion
stetig an Bedeutung gewonnen.® Viele neue Anwendungen wurden durch andauernde
Verbesserung der Katalysatorsysteme maoglich. So finden die Ringdffnungsmetathese-
polymerisation (ROMP),™ die acyclische Dienmetathesepolymerisation (ADMET),¥ die
Ringoffnungsmetathese (ROM), die RingschluBmetathese (RCM)®"! und intermolekulare
Kreuzmetathese (CM) in der Totalsynthese Verwendung. In jlngster Zeit wurden auch
Arbeiten zur katalytisch asymmetrischen RingschluBmetathese verdffentlicht.[*®!

Das Verstandnis iiber die Olefinmetathese verdanken wir den Arbeiten von Chauvin.® Er
schlug einen heute allgemein akzeptierten Mechanismus vor, bei dem das Olefin mit dem
Metall in Wechselwirkung tritt. Dabei bildet sich in einer [2+2]-Cycloaddition ein
Metallacyclobutan, das in einer anschlieBenden Cycloreversion wieder zerfallt. Alle Einzel-
schritte des Mechanismus verlaufen prinzipiell reversibel. Deshalb ist es notwendig, das
Gleichgewicht entweder durch Entweichen von Ethen zu storen, die Retroreaktion zu

hemmen oder die Reaktion entropisch zu beglinstigen (Schema 66).
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Schema 66. Chauvin-Mechanismus am Beispiel einer RCM.

T
o= C
s

Dieses Verstandnis ermdglichte die zielgerichtete Synthese der Metathesekatalysatoren.
Durch ihre haufige Verwendung haben sich besonders zwei Katalysatoren in der Literatur
hervorgetan. Zum einen der von R. Schrock entwickelten Katalysatoren auf Molybdénbasis
20121 ynd der von R. Grubbs entwickelte auf Rutheniumbasis 202."Y! Die Giite eines
Katalysators hangt von seiner Aktivitat, Stabilitdt und Toleranz gegentber funktionellen
Gruppen ab. Katalysator 201 ist nur unter einer Schutzgasatmosphare und bei tiefen Tempera-
turen stabil, kann aber zur Darstellung hochsubstituierter Olefine verwendet werden. Das
Carben 202 ist etwas toleranter gegentiber Luft und Feuchtigkeit und behalt seine Aktivitét in
Gegenwart zahlreicher funktioneller Gruppen wie Carbonyle, Alkoholen und Amiden. Allerdings
kénnen durch ihn keine dreifach und vierfach substituierten Olefine aufgebaut werden. Dies war
erst durch die Entwicklung des Rutheniumkatalysators 177 moglich. Bei systematischen Unter-
suchungen®® wie auch bei Totalsynthesen™®! wurde eine groBe Anzahl von Ringen unter-

schiedlicher GroRe durch Metathesereaktionen aufgebaut (Schema 67).[87# %1



74

'Pr 'Pr MesN NMes
N Ph Cl///. | CI//, J
(CF3)MeCOn..{h Me CI,R‘luaPh T
(CF3),MeCO Me PCys PCy;
201 202 177

Schema 67. Olefinmetathese-Katalysatoren.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die RingschluBmetathese der Dienen zum 5,7-Ringsystem unter-
sucht werden. Dadurch sollte es moglich sein, die 5,7-trans-annelierten-Ring-Teilstruktur von
Ixerin Y (9) und Arglabin (10) aufzubauen. Die Diene sollten nach dem Verdinnungsprinzip in
Dichlormethan unter Zusatz des Katalysators 177 eine intramolekulare Ringschluf3reaktion ein-
gehen (Schema 68).

0.02M CHClp,
177, AT -
182, R = CH,0Ac, R> = H 180, R* = H, R? = CHy4
184, R'=R?=H 203, R*=R%*=H
185, R' = H, R = CH,0Ac 204, R* = H, R? = CH,0Ac
186, R' = H, R? = CH,4 205, R' = CH,0Ac, R = H
Schema 68. RingschluBmetathese.
Eintrag R! R? Mol-% Zeit[h] Produkt dv  Umsatz  Ausbeute
Kat. ab [%] [%]
1 H H 5 29 203  78:22 100 64
2 H CHs 10 72 180 68:32 85 78
3 H CH,OAc 5 53 204  67:33 - =
4 CH,0Ac H 5 53 205  70:30 - -

a) Edukt reisoliert

Tabelle 10. Ergebnisse der Ringschlufmetathesereaktionen.
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Der Ringschlul zum unsubstituierten Olefin 203 gelang in 64%iger Ausbeute (Tabelle 10,
Eintrag 1). Zur Darstellung des dreifach substituierten Olefins 180 waren deutlich hohere Kataly-
satorbeladungen notwendig und obwohl auBerdem die Reaktionszeit verlangert wurde, konnte
kein vollstdndiger Umsatz erzielt werden (Tabelle 10, Eintrag 2). Allerdings konnten die ent-
standenen Diastereomere mittels Mitteldruckchromatographie getrennt werden. Uber die Massen-
bilanz und eine Einkristall-Roéntgenstrukturanalyse des Hauptdiastereomers 180a konnte zweifels-
frei auf die Richtigkeit des Modells zur Addition der Allylsilane unter chelatisierenden
Bedingungen in Kapitel 5.2.1 geschlossen werden. In der ORTEP-Graphik ist deutlich zu er-
kennen, dal? die Wasserstoffatome an den 3 Stereozentren trans,trans zueinander angeordnet sind
und der Alkohol 180a somit die selbe Konfiguration wie der in Ixerin Y (9) besitzt (Abbildung 8).

Abbildung 8. Einkristall-Réntgenstrukturanalyse des Alkohols 180a.

Die beiden sterisch anspruchsvollen Allylacetate konnten mit dem reaktiven Katalysator 177
nicht zu den Olefinen 204 und 205 cyclisiert werden (Tabelle 10, Eintrdge 3 und 4). Bis zum
gegenwartigen Zeitpunkt sind in der Literatur nur RingschluBmetathesen bekannt, die dreifach
und vierfach substituierten Doppelbindungen mit Methylgruppen als Verzweigung ergeben.
Maoglicherweise wird bei den in dieser Arbeit untersuchten Reaktionen eine Ann&herung des
zum RingschluR bendtigten zweiten Olefins durch zu groflen Platzbedarf der O-Acetat-
Gruppe verhindert. Elektronische Grunde scheinen auszuscheiden, da sowohl elektronen-

arme!®™® T als auch elektronenreiche!®”® ¢! Carbene erfolgreich in Metathesereaktionen einge-
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setzt wurden. Bei allen durchgefuhrten Reaktionen konnten die Produkte oder Edukte mit

unverandertem Diastereomerenverhéltnis reisoliert werden (Tabelle 10).

Ausgehend vom 180b mull zum Aufbau des Arglabingrundgeriists 179 ein Epoxid eingeflhrt
und die freie Alkoholfunktionalitat entfernt werden (Schema 69).

179 206 180b
Schema 69. Retrosynthetische Uberlegungen zum Aufbau des Arglabingrundgerists.

Zur Erzeugung enantiomerenreiner Epoxide aus Allylalkoholen hat sich als katalytisch-asym-
metrisches Verfahren besonders die Sharpless Epoxidierung bewahrt.™® Die dirigierende
Wirkung der freien OH-Gruppe wird auch zur diastereoselektiven Epoxidierung von Allyl-
alkoholen durch stéchiometrische Mengen mCPBAI®! oder unter katalytischen Bedingung
mit VO(acac),/'BuUOOHM % ausgenutzt. Bei der Epoxidierung von Homoallylalkoholen ist
allerdings eine geringere Diastereoselektivitdt zu erwarten, da ein aufgrund des groReren Ab-
standes der OH-Gruppe vom Olefin die Vorkoordination des Reagenz an das Substrat un-
gunstiger ist. Aus der Einkristall-Rontgenstrukturanalyse von 180a (Abbildung 8) wird er-
sichtlich, daB das bicyclische Ringsystem keine konvexe oder konkave Seite besitzt, so dal
keine sterische Diskriminierung einer der beiden diastereotopen Halbraume der Doppelbin-
dung existiert. Die dirigierende Wirkung der freien OH-Gruppe ist daher maligeblich fir die
Diastereoselektivitat verantwortlich.

Die Epoxidierung des Olefins 180b gelang sowohl mit mCPBA in Chloroform, als auch mit
VO(acac),/'BuOOH in absolutem Dichlormethan unter Stickstoff. Beide Reaktionen wurden

bei 0 °C durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefalt (Schema 70).
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CHg3 Epoxidierung CHj

@)
%
Y
@)
%
O

180b 206

Schema 70. Epoxidierung des Homoallylalkohols 180b.

Eintrag Methode Reaktionszeit dv Ausbeute [%]
1 mCPBA, CHCI3, O °C 30° 60:40 -2
2 VO(acac),/'BuOOH, 48 h 75:25 75
CHyCl,, 0 °C

a) nicht bestimmt, nur "H-NMR-Probe
Tabelle 11. Epoxidierung des Homoallylalkohols 180b.

Die Epoxidierung von 180b verlief mit mMCPBA innerhalb von 30 Minuten und ergab laut *H-
NMR-Spektroskopie ein Diastereomerenverhaltnis von 60:40 (Tabelle 11, Eintrag 1). Das
Substrat wurde durch VO(acac),/'BuOOH erst nach 48 Stunden vollstdndig umgesetzt und
ergab das Epoxid 206 in guter Ausbeute (75 %) und mit einem Diastereomerenverhéltnis von
75:25 (Tabelle 11, Eintrag 2).

In einer ersten Untersuchung konnten die 5,7-Ring-Teilstrukturen sowohl von Ixerin Y (9) als
auch von Arglabin (10) aus einem gemeinsamen Vorlaufer 137b in nur wenigen Stufen aufge-
baut werden. Dabei kamen katalytische Verfahren wie die RCM zur Erzeugung eines trans-
annellierten 5,7-Ringsystems und die Epoxidierung mit VVO(acac),, die allerdings nur ein
Diastereomerengemisch liefert, zum Einsatz.

Diese Synthesesequenz sollte sich auf die Darstellung des eigentlichen 5,7,5-tricyclischen
Stammsystems von Ixerin Y (9) und Arglabin (10) Ubertragen lassen. Dazu missen geeignete
Nukleophile (Kapitel 2) auf den Cyclopropanaldehyd (-)-79 addiert und die Additionspro-
dukte in die korrespondierenden p~Butyrolactone (Kapitel 3) umgewandelt werden. Nach der
Addition des Allylsilans an den ~Butyrolactonaldehyd mul} auBerdem ein vierfach substitu-
iertes Olefin aufgebaut werden, was die Verwendung eines duferst reaktiven Metathese-
katalysators voraussetzt.
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C Experimenteller Tell

1 Allgemeines

'H-NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten aufgenommen: Bruker ARX 500 (500
MHz), Bruker ARX 400 (400 MHz), Bruker AC 250 F (250 MHz). Die Angaben der chemi-
schen Verschiebungen erfolgen in & (ppm), Chloroform (7.26 ppm), Benzol (7.16 ppm),
DMSO (2.50 ppm) oder Tetramethylsilan (0.00 ppm) wurden als interner Standard benutzt.
Die Spektren wurden nach 1. Ordnung ausgewertet, die Kopplungskonstanten in Hertz als Be-
trag angegeben. Charakterisierung der Signalaufspaltung: s = Singulett, bs = verbreitertes
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, dd = doppeltes Dublett, ddd =
Dublett eines doppelten Dubletts, dddd = doppeltes Dublett eines doppelten Dubletts, ddt =
Dublett eines doppelten Tripletts, Dublett eines dreifachen Tripletts, psq = Pseudo-Quartett.
'H-NMR Integrale wurden als relative Anzahl von Wasserstoffatomen angegeben. Die NMR-
Proben der hydrolyseempfindlichen Cyclopropanaldehyde und deren Additionsprodukte
wurden in CDCI; angesetzt, das immer frisch Gber basisches Aluminiumoxid filtriert worden
war.

3C-NMR-Spektren wurden mit folgenden Geraten aufgenommen: Bruker ARX 500 (125
MHz), Bruker ARX 400 (101 MHz), Bruker AC 250 F (62.9 MHz). Die Angaben der chemi-
schen Verschiebungen erfolgen in & (ppm), CDCI; (77.16 ppm), Benzol (128.06 ppm),
DMSO (39.52 ppm) oder Tetramethylsilan (0.00 ppm) wurden als interner Standard benutzt.
Die Multiplizitat der Signale wurde durch die DEPT-Aufnahmetechnik 135 und 90 (DEPT =
distortionless enhancement by polarisation transfer) bestimmt und wie folgt angegeben: + =
primére oder tertidre (positive DEPT 135-Signalintensitét), - = sekundare (negative DEPT
135-Signalintensitét), quart = quartare (DEPT 135-Signalintensitat null), CH = tertidre C-
Atome (DEPT 90-Signal). Abkirzung flr die Zuordnung der Signale: Ar-C = aromatisch.
MS-Spektren wurden mit einem Finnigan MAT 95 sowie Varian MAT 311A aufgenommen.
Die in Klammern gesetzten Prozentzahlen geben die Intensitat der Peaks bezogen auf den
Basispeak (I = 100 %) an. Hochauflosung: die Summenformeln wurden durch Uberpriifung

der berechneten prézisen Massen [+ 3ppm] bestétigt.
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IR-Spektren wurden mit einem Mattson Genesis Series FT-IR oder Perkin Elmer Infrared
Spectrometer 283 aufgenommen. Kristalline Substanzen wurden als KBr-PreRling, flissige

Proben als Film zwischen Natriumchlorid-Platten gemessen; v in cm™.
Schmelzpunkte wurden mit einem Buichi SMP 20 bestimmt und sind unkorrigiert.

Optische Drehwerte wurden mit einem Perkin Elmer 241 bei einer Wellenlange von 589 nm

(Na-D-Linie) in einer 1.0 dm MeRzelle bestimmt.

Elementaranalysen wurden am Institut fir Organische Chemie und Isotopenforschung der
Universitat Stuttgart oder vom Mikrolabor der Universitat Regensburg (Heraeus, Mikro-Rapid

CHN) in der Regel als Doppelbestimmung durchgefihrt.

Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem STOE-IPDS Diffraktometer aufge-

nommen.

Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden auf Macherey-Nagel Fertigfolien Alugram Sil
G/UV 354 und Merck DC-Folien Fys4 hergestellt. Visualisierung wurde mit UV-Licht 254 nm,
Molybdatophosphorséure-Tauchreagenz (5 % in Ethanol), Kaliumpermanganat-Tauchreagenz,

Mostain-Tauchreagenz oder in einer lodkammer erreicht.

Chromatographische Trennungen wurden an Merck Flash-Kieselgel 60 (230 — 400 mesh)
durchgefuhrt. Als Laufmittel wurden verschiedene Petrolether/Ethylacetat-Mischungen ver-

wendet.

Chirale HPLC-Messungen erfolgten an Chiracel OD-H (Daicel, Tokio) mit Hexan (99 %)
und Ethanol (1 %) durchgefihrt.

Loésungsmittel: Absolutes THF wurde unmittelbar vor Gebrauch unter trockenem Stickstoff
von einer Natrium/Kalium-Legierung, Diethylether von Natrium und Dichlormethan von
Calciumhydrid abdestilliert. Die fir die Chromatographie bendtigten Ldsungsmittel (Petrol-
ether, Siedebereich 40 — 80 °C, Ethylacetat, Chloroform und Methanol) wurden unmittelbar
vor Gebrauch destilliert. Weitere verwendete Losungsmittel entsprachen kommerziell erhalt-

licher p.a.-Qualitat oder wurden nach tiblichen Laboratoriumsmethoden gereinigt.[**"

Samtliche Reaktionen unter Beteiligung hydrolyse- oder oxidationsempfindlicher
Chemikalien wurden in geflammten oder ofengetrockneten Glasgerdten unter trockenem
Stickstoff oder Argon durchgefiihrt. Kommerziell erhaltene Chemikalien wurden wie geliefert

eingesetzt.
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Zur Kihlung auf —78 oder —40 °C wurde ein Kryostat Haake EK 90 verwendet.
Die folgenden Verbindungen wurden nach publizierten VVorschriften dargestellt:

Furan-2-carbonsauremethylester (52),'%! 2-(4*-Nitrophenyl)-furan (57),'° 1-Ethoxy-1-tri-
methylsiloxy-2-phenylethen, % (2)-3-Trimethylsiloxy-2-penten,**¥  1-Methyl-1-trimethyl-
siloxy-ethen,[*** Furan-2-carbonséureethylester (50),™° Furan-2-carbonsauredimethylamid
(56),11*2 (4,5-DihydrolMES)(PCys)ClL,Ru=CHPh (177),}*® 2,2-Bis[2-[4(S)-tert-butyl-1,3-
oxazolinyl]]propan (69),"***! 1-tert-Butyldimethylsiloxy-1-ethoxy-ethen.®!

2 Darstellung der Verbindungen

2.1 Cyclopropanierung von Furanen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Cyclopropanierung von Furan-2-
carbonsaurederivaten (AAV1): Zu einer Losung von 2.5 Mol-% chiralem Ligand und
Furan-2-carbonséaurederivat (3 mmol) wurden Cu(OTf), (7.2 mg, 2 Mol-%) gegeben und bei
Raumtemperatur 30 Minuten gerihrt. Um feste Furanderivate in Lésung zu bringen, wurde
abs. CH,Cl, (1 mL) verwendet. Dann wurden 2 Tropfen einer Losung von 3 Tropfen Phenyl-
hydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL) zugefugt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde das Alkyldi-
azoacetat (1 mmol), geldst in abs. CH,CI, (10 mL), Uber einen Zeitraum von 10 Stunden
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde ber Aluminiumoxid (basisch, Aktivitatsstufe I)

filtriert und eingeengt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur racemischen Cyclopropanierung von 2-substituierten
Furanderivaten (AAV2): Zu 2-substituiertem Furanderivat (3 mmol) wurden Cu(OTf),
(0.7 mg, 0.2 Mol-%) gegeben und bei Raumtemperatur 30 Minuten geruhrt. Um feste Furan-
derivate in Lésung zu bringen, wurde abs. CH,Cl, (1 mL) verwendet. Dann wurden 2 Tropfen
einer Losung von 3 Tropfen Phenylhydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL) zugefugt. Mit Hilfe einer
Spritzenpumpe wurde das Alkyldiazoacetat (1 mmol), gelést in abs. CH,Cl, (10 mL), Uber
einen Zeitraum von 10 Stunden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tber Aluminium-

oxid (basisch, Aktivitatsstufe I) filtriert und eingeengt.
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Methansulfonsaureazid (207): Zu einer Lésung von 17.2 g (0.15 mmol) Methansulfon-
saurechlorid in abs. Acetonitril (60 mL) wurde bei Raumtemperatur portionsweise
Natriumazid (10.6 g, 0.158 mmol) gegeben und Uber Nacht gerthrt. Das ausgefallene Salz
wurde abfiltriert, mit Acetonitril nachgewaschen, die Lésung eingeengt und das Rohprodukt
im Vakuum destilliert. Es wurden 16.1 g (89 %) Azid 207 als farblose Flissigkeit erhalten.
Sdp.: 46 °C/0.3 Torr, Lit.:™" 32 °C/0.1 Torr

O

%OtBu

N>

Diazoessigsaure-tert-butylester (208): Zu einer Lésung von tert.-Butylacetoacetat (24 mL,
0.20 mmol), Methansulfonséureazid (24.2 g, 0.20 mmol) und TBABr (1.3 g, 4.0 mmol) in1 L
n-Pentan wurden unter heftigem Rihren 800 mL 10 N NaOH zugeflgt und 24 Stunden
geruhrt. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase wurde mit 3 x 100 mL Wasser
extrahiert, Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Destillation im Vakuum
(Sdp. 59 °C/14 Torr, Lit.:*® 51 - 53 °C/12 Torr) wurden 12.9 g (45 %) Diazoester 208 als
gelbe Flussigkeit erhalten. np® = 1.455, Lit.:M8 np®® = 1.4551.

O

\

(4*-Fluorphenyl)-2-furan (57): Zu Furan (12 mL, 150 mmol) in abs. THF (100 mL) wurde
bei 0 °C n-BuLi (150 mmol) getropft und eine Stunde geriihrt. Diese Lésung wurde zu einer
Losung von trockenem ZnCl;, (20.1 g, 150 mmol) in abs. THF (100 mL) getropft und bei RT
eine weitere Stunde geriihrt. Pd(OAc), (112 mg, 0.5 mmol) und PPh; (525 mg, 2 mmol)
wurden unter N, in einem 1 |-Kolben in abs. THF (250 mL) vorgelegt. Anschliefend wurde
zunachst frisch destilliertes 1-Brom-4-fluorbenzol (10.9 mL, 100 mmol) und dann die 2-
Furylzinkchlorid-Losung zugetroft. Die Temperatur wurde auf 60 °C erhoht. Die Ldsung

farbte sich von gelb nach dunkelrot. Nach 40 h Reaktionszeit wurde auf 0 °C gekihlt und
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0.1 M HCI (100 mL) und Et,O (100 mL) zugesetzt. Es wurde noch H,O (300 mL) zugegeben,
die Phasen getrennt, die walrige Phase mit Et,O (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen mit NaHCOg3-Lsg. (100 mL), H,0 (2 x 100 mL) gewaschen, uber MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Destillation im Vakuum (Sdp. 87 °C/6 Torr,
Lit.:'*% 64 — 65 °C/0.5 Torr) wurden 6.74 g (42 %) (4‘-Fluorphenyl)-2-furan (57) als farblose
Flussigkeit erhalten, die bei Raumtemperatur erstarrte. Schmp. 34 °C, Lit.:**! 34 - 35 °C.

o. H
4
CO,Me
H

(1S*,55*,65*)-6-Methyloxycarbonyl-2-oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en (59):
300 ml Furan, 3 Tropfen eines Gemisches aus 2 Tropfen Phenylhydrazin in 1 ml Furan und
216 mg (0.6 mmol, 0.3 Aquiv.) Cu(OTf), wurden bei 0°C eine halbe Stunde geriihrt.
AnschlieRend wurden 20 g (200 mmol, 1.0 Aquiv.) Methyldiazoacetat (46) in abs. CH,Cl,
(280 mL) mit einer Geschwindigkeit von einem Tropfen pro Sekunde zugegeben und nach
Beendigung der Gasentwicklung eine weitere Stunde geriihrt. Man liel? die Losung auf Raum-
temperatur erwarmen, filtrierte tber basisches Aluminiumoxid und engte das Losungsmittel
sowie Uberschiissiges Furan im Vakuum ein. Das resultierende dunkelbraune Ol wurde bei
10 °C an Kieselgel chromatographiert (n-Pentan/Diethylether 9:1, 1 % NEt3) und die Lésungs-
mittel im Vakuum vorsichtig entfernt. Man erhielt 11.9 g (84.9 mmol, 43 %) 6-Methyloxy-
carbonyl-2-oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en (59) als farblose Flussigkeit. R = 0.3 (n-Pentan/
Diethylether 9:1).- *H-NMR (500 MHz, CDCl5): 8= 0.96 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 6-H), 2.79 (ddd,
J=55,2.7,25Hz, 1 H, 5-H), 3.68 (s, 3 H, OCHs), 4.86 (d, J = 5.5 Hz, 1 H, 1-H), 5.48 (dd, J
=2.7,2.6 Hz, 1 H, 4-H), 6.38 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, 3-H).- *C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): & =
21.9 (+, C-6), 31.7 (+, C-5), 51.8 (+, CO,CHj3), 67.1 (+, C-1), 106.3 (+, C-4), 147.3 (+, C-3),
173.3 (Cquan, CO>CHs).- IR (fl.kap.): ¥ = 3080, 2920, 1710, 1580, 1430, 1370, 1330, 1280,
1180, 1150, 1130, 1070, 1040, 1030, 1000, 980, 950, 920, 900, 810, 700 cm™.- MS (El, 70
eV) m/z (%) = 140.1 (62.1), 125.1 (10.3), 109.1 (22.8), 97.1 (4.6), 81.0 (100), 68.1 (3.6), 53.0
(32.1), 39.0 (5.7), 28.0 (80.7), 17.9 (65.7).- C;HsO3 (140.1): ber. C 60.00, H 5.75, O 34.25;
gef. C 59.89, H 5.77.
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(1S*,55*,65*)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsauredimethylester (60): Eine
Mischung aus Furan-2-carbonsauremethylester (125 mL, 843 mmol), Cu(OTf), (273 mg, 0.2
Mol-%) und zwei Tropfen Phenylhydrazin wurde bei RT 30 min gerthrt. Zu dieser Kklaren,
braunen Ldsung wurde Methyldiazoacetat (37.7 g, 377 mmol), gelést in abs. CH,ClI,
(320 mL), innerhalb von 48 Stunden getropft. Die Reaktionsmischung wurde tber Alumini-
umoxid (basisch, Aktivitatsstufe 1) filtriert und eingeengt. Uberschiissiger Furan-2-carbon-
sduremethylester wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand an Kiesel-
gel chromatographiert (PE/EE 10:1). Es wurden 47.82 g (64%) Dimethylester 60 als farbloser
Feststoff erhalten. Ry = 0.04 (PE/EE 10:1).- Schmp. 64 °C.- *H NMR (250 MHz, CDCls): & =
1.18 (dd, J=2.7, 1.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.88 (ddd, J =5.3, 2.9, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.70 (s, 3 H,
OCHs), 3.81 (s, 3 H, OCHs), 4.98 (dd, J=5.3, 1.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.39 (d, J= 2.9 Hz, 1 H, 4-
H).- ¥C NMR (62.9 MHz, CDCls): &= 21.3 (C-6), 32.0 (C-5), 52.1 (OCHs), 52.2 (OCHs),
67.5 (C-1), 116.0 (C-4), 149.3 (C-3), 159.5 (Cquar, CO), 172.1 (Cquar, CO).- IR (KBr): v =
3130, 2960, 1720, 1440, 1305, 1170, 1115 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 198.0 (14) [M],
138.9 (100), 110.9 (38), 79.0 (11), 59.0 (15).- CeH100s (198.2): ber. C 54.54, H 5.09, gef.
C 54.54,H5.14.

(@) H

MeOZC
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H

(1S*,55*,65*)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsaure-6-tert-butylester-3-

methylester (61): Eine Mischung aus Furan-2-carbonsauremethylester (3.2 mL, 30 mmol),
Cu(acac); (1.6 mg, 0.2 Mol-%) und 2 Tropfen einer Losung von 3 Tropfen Phenylhydrazin in
abs. CH,Cl, (1 mL) wurden bei RT 30 min gerlhrt. Zu dieser klaren, braunen Lésung wurde
tert-Butyldiazoacetat (208) (427 mg, 3.0 mmol), geldst in abs. CH,Cl, (10 mL), innerhalb von
12 Stunden getropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber Aluminiumoxid (basisch,
Aktivitatsstufe 1) filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert
(PE/EE 10:1). Es wurden 144 mg (20 %) Diester 61 als farbloser Feststoff erhalten. R¢(SiO,) =
0.04.- Schmp.: 60 °C.- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.08 (dd, J = 2.7, 1.1 Hz, 1 H, 6-H),
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1.44 (s, 9 H, C(CHas)3), 2.79 (ddd, J=5.3, 2.9, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.80 (s, 3H, OCHb),
4.90 (dd, J=5.3, 1.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.37 (d, J=2.9 Hz, 1 H, 4-H).- *C NMR (62.9 MHz,
CDCls): 8= 225 (+, C-6), 28.2 (+, C(CHa)3), 31.6 (+, C-5), 52.1 (+, OCHb), 67.4 (+, C-1),
81.4 (Cqua, C(CHs)3), 116.3 (+, C-4), 149.2 (Cquar, C-3), 159.6 (Cquar, CO), 171.0 (Cquart,
CO).- IR (KBr): ¥ = 3056, 2983, 1729, 1698, 1621, 1440, 1384, 1309, 1162,1110, 1022, 971,
879, 829, 750, 715 cm™.- MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 240.1 (3.83) [M"], 183.9 (16.8), 166.9
(16.8), 151.9 (11.5), 138.9 (70.8), 124.8 (36.8), 96.9 (39.0), 57.1 (100), 52.1 (14.5), 41.1
(26.6).- C12H1605 (240.3): ber. C 59.99, H 6.71; gef. C 60.04, H 6.76.

@) H

MeO,C
CO,Et

H

(1S,5S,6S)-(-)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsaure-6-ethylester-3-methyl-

ester (53): GemaR der AAV 1 wurden 320 uL (3 mmol, 1 Aquiv.) Furan-2-carbonséure-
methylester, 2.1 Mol-% chiraler Ligand und Cu(OTf), (7.2 mg, 2 Mol-%) bei RT vorgelegt.
Dann wurden 2 Tropfen einer Lésung von 3 Tropfen Phenylhydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL)
zugeflgt. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde das Alkyldiazoacetat (1 mmol), geldst in abs.
CHCl; (10 mL), tber einen Zeitraum von 10 h zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde mit
CHCl, tiber Aluminiumoxid (basisch, Aktivitétsstufe 1) filtriert und eingeengt. Nach Chroma-
tographie an Kieselgel (PE/EE 10:1) wurde der Diester (-)-53 als farblose Flissigkeit er-
halten. Kristallisation aus n-Pentan bei -30 °C lieferte (-)-53 als enatiomerenreine farblose
Kristalle. Ry(SiO,) = 0.04 (PE/EE 10:1).- Schmp.: 42 °C.- [a]% =-272 (c = 1.0, CH,Cl,).- *H
NMR (250 MHz, CDClg): 6= 1.16 (dd, J=2.7, 1.1 Hz, 1 H, 6-H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3 H,
CHs), 2.87 (ddd, J =5.3, 2.9, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.78 (s, 3 H, OCHa), 4.12 (g, J = 7.1 Hz, 2 H,
CH,), 4.97 (dd, J=5.3, 1.1Hz, 1H, 1-H), 6.39(d, J=29Hz, 1H, 4-H).- C NMR
(62.9 MHz, CDCly): 8 = 14.2 (+, CHg), 21.5 (+, C-6), 31.9 (+, C-5), 52.1 (+, OCHs), 61.0 (-,
CHy), 67.5 (+, C-1), 116.0 (+, C-4), 149.3 (Cquart, C-3), 159.5 (Cquarr, CO), 171.7 (Cquart, CO).-
IR (KBr): v = 3118, 2956, 1720, 1617, 1428, 1380, 1297, 1166, 1124, 1041, 954, 831, 725
cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 212.1 [M*] (9.8), 153.0 [M" - CO,Me] (11.5), 139.0 [M" -
CO,Et] (100), 124.9 (24.4), 98.9 (28.6), 96.9 (31.7), 78.9 (11.3), 59.0 (13.5), 52.1(11.5).-
C1oH1205 (212.2): ber. C56.60, H5.70; gef. C56.51, H5.73. HPLC-Bestimmung:

Bestimmung des Enantiomereniberschusses mittels chiraler HPLC mit folgender Gerdate-



85

konfiguration: Pumpe: Kontron Instruments HPLC 325, Detektor: Kontron Instruments,
HPLC 335, | = 254 nm, Injektor: 20 uL Schleife, Vorsdule: Chiralcel OD, 50 x 4.6 mm,
10 um (Daisel Chemical Industries, Tokyo), Sdule: Chiralcel OD-H, 25 x 4.6 mm (Daisel
Chemical Industries, Tokyo), Eluent: Hexan/Ethanol 99:1, 1.0 mL/min, 20 °C,

Retentionszeiten: 16.7 min, 19.7 min.

(@) H

EtO,C
CO,Et

H

(1S*,55*,65*)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsaure-3,6-diethylester (62):
Furan-2-carbonséaureethylester (320 mg, 3 mmol) wurde bei RT in abs. CH,Cl, (2 mL) gel6st.
Nacheinander wurden Cu(OTf), (1 mg, 0.02 mmol) und 2 Tropfen einer Lésung von 3
Tropfen Phenylhydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL) zugegeben. Die klare braune Losung wurden
bei RT 30 min gerlhrt und anschlieend Ethyldiazoacetat (114 mg, 1.0 mmol), gel6st in abs.
CHCl; (10 mL), innerhalb von 12 Stunden zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber
Aluminiumoxid (basisch, Aktivitéatsstufe 1) filtriert, eingeengt und der Rickstand an Kieselgel
chromatographiert. Es wurden 62 mg (52 %) Diethylester 62 als farblose Flussigkeit erhalten.
R#(SiO,, PE/EE 10:1) = 0.07.- 'H NMR (250 MHz, CDCl3): 6=1.17 (dd, J=2.7, 1.1 Hz, 1 H,
6-H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CHa), 2.86 (ddd, J =5.3, 2.9,
2.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.97 (dd, J =
5.3, 1.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.38 (d, J = 2.9 Hz, 1 H, 4-H).- 3C NMR (62.9 MHz, CDCl,): 5= 14.1
(+, CHa), 14.2 (+, CHy), 21.5 (+, C-6), 32.0 (+, C-5), 61.1 (-, CHy), 61.4 (-, CH,), 67.6 (-, C-
1), 115.9 (+, C-4), 149.3 (Cquar, C-3), 159.5 (Cquart, CO), 172.1 (Cquar, CO).- IR (KBr): v =
3116, 3065, 2984, 2939, 2360, 1720, 1609, 1466, 1447, 1378, 1334, 1295, 1216, 1175, 1121,
1016, 940, 893, 830, 752, 724 cm™X.- MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 226.2 (12.0) [M*], 181.1 (10),
153.0 (100), 125.0 (88), 99.1 (14), 97.1 (52), 81.0 (17), 79.0 (12), 52.1 (14), 29.0 (52).-
C11H1405 (226.2): ber. C 58.40, H 6.24; gef. C 58.36, H 6.28.



86

@) H

7.
CO,Et

MeO,C 1

(1S*,5R*,65*)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]-hex-3-en-4,6-dicarbonsaure-6-ethylester-3-methyl-
ester (64): Zu einer Losung von Furan-3-carbonséduremethylester (1.14 g, 9.0 mmol) und
Cu(OTf); (2.2 mg, 0.2 Mol-%) wurde 1 Tropfen Phenylhydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL) ge-
geben und bei RT 5 min gerlhrt. Zu dieser klaren, braunen Lésung wurde Ethyldiazoacetat
(342 mg, 3.0 mmol) gel6st in abs. CH,Cl, (3.3 mL) innerhalb von 4 Stunden getropft. Die
Reaktionsmischung wurde tber Aluminiumoxid (basisch, Aktivitétsstufe I) filtriert, eingeengt
und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 10:1, Sdule 8 x 2.5 c¢cm). Es
wurden 201 mg (31 %) Diester 64 als gelbliches Ol erhalten. R¢(SiO,, PE/EE 10:1) = 0.07.-
'H-NMR (250.1 MHz, CDCls): 3 = 1.14 (ddd, J = 2.9, 1.0, 0.5 Hz, 1 H, 6-H), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3 H, CH3), 3.10 (ddd, J = 5.7, 2.9, 0.5 Hz, 1 H, 5-H), 3.77 (s, 3 H, CH3), 4.15 (q, J = 7.1
Hz, 2 H, CH,), 5.02 (ddd, J = 5.7, 1.0, 0.9 Hz, 1 H, 1-H), 7.21 (ddd, J = 0.9, 0.6, 0.5 Hz, 1 H,
3-H).- ®C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): & = 14.2 (CHs), 21.7 (+, C-5), 29.5 (+, C-6), 51.4
(CHs), 61.0 (CHy), 68.9 (C-1), 156.3 (C-3), 164.0 (Cguart, CO), 171.4 (Cguart, CO).- IR (Film):
v = 3109 (Cgp-H), 2986, 2957 (Csp3-H), 1730 (C=0), 1604 (C=C), 1031 (=C-O-C).- MS (El,
70 eV): m/z (%) = 212.2 (12) [M"], 184.1 (11), 139.1 (100), 127.1 (16), 126.1 (11), 111.1
(129, 108,1 (18), 107.1 (24), 99.1 (61), 95.1 (13), 83.1 (11), 79.1 (15), 58.1 (16), 43.1 (64),
29.1 (36).- C1oH1,05 (212.2): ber. C 56.60, H 5.70; gef. C 56.64, H 5.58.

(1S,5R,6S)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]-hex-3-en-4,6-dicarbonsdure-6-ethylester-3-methyl-ester

(64): Zu einer klaren Losung von Furan-3-carbonsduremethylester (1.14 g, 9.0 mmol),
Cu(OTf), (22mg, 2 Mol-%) und 2.5 Mol-% chiralem Ligand wurde 1 Tropfen
Phenylhydrazin in abs. CH,Cl, (1 mL) gegeben und bei RT 5 min gerlhrt. Dazu wurde mittels
Spritzenpumpe Ethyldiazoacetat (342 mg, 3.0 mmol) gel6st in abs. CH,Cl, (10 mL) innerhalb
von 8 Stunden getropft. Die Reaktionsmischung wurde Uber Aluminiumoxid (basisch,
Aktivitatsstufe 1) filtriert, eingeengt und der Rickstand an Kieselgel chromatographiert
(PE/EE 10:1). HPLC-Bestimmung: Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mittels
chiraler HPLC mit folgender Geratekonfiguration: Pumpe: Kontron Instruments HPLC 325,
Detektor: Kontron Instruments, HPLC 335, | = 254 nm, Injektor: 20 uL Schleife, Vorsaule:
Chiralcel OD, 50 x 4.6 mm, 10 um (Daisel Chemical Industries, Tokyo), Saule: Chiralcel OD-
H, 25 x 4.6 mm (Daisel Chemical Industries, Tokyo), Eluent: Hexan/Ethanol 99:1,
1.0 mL/min, 20 °C.



87

2.2 Ozonolyse

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Ozonolyse von Bicyclo[3.1.0]hex-3-ene (AAV3): Eine
Losung der bicyclischen Addukte (-)-53, 59, 60 und 61 in abs. CH,Cl, wurde auf -78 °C ge-
kiihlt und mit Ozon behandelt bis sich die Losung blau farbte. Uberschiissiges Ozon wurde
mit Sauerstoff vertrieben. Es wurde Dimethylsulfid zugesetzt, auf RT erwadrmen lassen und 24

h gerihrt.

o)
A,
CHO
CO,Me
(1S*,25*,35*)-2-formyl-3-formyloxycyclopropan-carbonsauremethylester (76):
3.00 g (21 mmol, 1.0 Aquiv.) 6-Methyloxycarbonyl-2-oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en (76) in
100 ml absolutem Dichlormethan wurden geméall der AAV 1 umgesetzt und anschlieRend mit
47ml (64 mmol, 3.0 Aquiv.) Dimethylsulfid versetzt. Man lieB auf Raumtemperatur
erwdrmen und rihrte weitere 24 Stunden. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum
eingeengt und das Rohprodukt am Kugelrohr destilliert (Sdp. = 70 °C / 0.02 Torr). Es wurden
3.00 g (17 mmol, 82 %) Ester 76 farblose Fliissigkeit erhalten.- *H-NMR (500 MHz, CDCls):
0=277(ddd, J=7.4,5.9, 4.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.85 (dd, J = 5.9, 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 3.75 (s, 3
H, OCHg), 4.79 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 8.02 (s, 1 H, OHCO), 9.47 (d, J = 4.0 Hz, 1 H,
OHC).- ¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 8 = 26.2 (+, C-1), 34.9 (+, C-2), 52.7 (+, CO,CHj),
57.0 (+, C-3), 159.8 (+, OCHO), 168.9 (Cquar, CO.CHs), 193.1 (+, CHO).- IR (fl.kap.): v =
3040, 2940, 1730, 1430, 1360, 1280, 1180, 1140, 1070, 980, 930, 850, 750 cm™.- MS (EI, 70
ev.) miz (%) = 172.0 (0.1), 157.0 (0.3), 143.0 (9.3), 126.0 (14.6), 115.1 (26.4), 95.0 (10.4),
87.0 (21.8), 83.0 (52.1), 55.0 (35.0), 43.9 (10.0), 28.0 (100), 17.9 (5.7).- C;HgOs (172.14):
ber. C 48.84, H 4.68, O 46.48, gef. C 48.31, H 4.78.
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(1S*,25*,35*)-Oxalsaure-(2-formyl-3-methoxycarbonyl)-cyclopropylestermethylester
(77): Eine Losung von 60 (2.91 g, 14.68 mmol) in abs. CH,Cl, (50 mL) und DMS (3.2 mL,
44.0 mmol) wurde gemélR AAV3 umgesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt
und der Rickstand aus Ethylacetat kristallisiert. Es wurde Aldehyd 77 als farbloser Feststoff
erhalten (2.75 g, 81 %). Schmp.: 85 °C.- *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 2.81 (ddd, J = 7.3,
6.1, 3.9 Hz, 1 H, 2-H), 2.94 (dd, J = 6.1, 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.77 (s, 3 H, CO,CH3), 3.91 (s, 3
H, CO,CHs), 4.84 (dd, J =7.3, 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 9.47 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, CHO).- °C NMR
(62.9 MHz, CDCl): &= 26.1 (+, C-3), 34.8 (+, C-2), 52.8 (+, CO,CHy3), 53.9 (+, CO,CHbs),
58.7 (+, C-1), 156.5 (Cquar, CO), 156.8 (Cquart, CO), 168.6 (Cquart, COCH3), 192.5 (+, CHO).-
IR (KBr): v = 3066, 3015, 2963, 2892, 1785, 1751, 1735, 1706, 1445, 1345, 1313, 1210,
1167, 1086, 1011, 963, 867, 790, 715, 613, 495 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 478.2
(2) [2 M + NH,4'], 248.1 (100) [M + NH,'].- CoH1007 (230.2): ber. C 46.96, H 4.38; gef. C
46.77, H 4.43.

O

M

0~ “co,Me
_CHO

CO,'Bu

(1S*,25*,35*)-Oxalsaure-2-tert-butoxycarbonyl-3-formyl-cyclopropylestermethylester
(78): Eine Losung von 61 (137 mg, 0.57 mmol) in abs. CH,Cl, (10 mL) und DMS (125 pL,
1.7 mmol) wurde gemaR AAV3 umgesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt
und der Rickstand aus CHCIs/n-Pentan kristallisiert. Es wurde Aldehyd 78 als farbloser
Feststoff erhalten (110 mg, 71 %).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.46 (s, 9 H, C(CHs)s),
2.74 (ddd, J=7.3, 6.0, 4.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.84 (dd, J=6.0, 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.91 (s, 3 H,
CO,CHs), 4.78 (dd, J=7.3, 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 9.44 (d, J=4.2 Hz, 1 H, CHO).- *C NMR
(62.9 MHz, CDCly): 0= 27.4 (+, C-3), 27.9 (+, C(CHs)3), 34.8 (+, C-2), 53.8 (+, CO,CHy),
58.8 (+, C-1), 82.9 (Cquart, C(CHs3)3), 156.7 (Cquart, CO), 156.9 (Cquart, CO), 167.0 (Cquart, CO),
192.8 (+, CHO).- MS (FAB): m/z (%) = 273.1 (5) [MH*], 231.0 (50), 185 (100).
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(1S,2S,35)-(—-)-Oxalsaure-(2-formyl-3-ethoxycarbonyl)-cyclopropylestermethylester (79):
Eine Losung von 53 (2.50 g, 11.78 mmol) in abs. CH,Cl, (125 mL) und DMS (4.3 mL,
58.91 mmol, 5 Aquiv.) wurde gemaR AAV3 umgesetzt. Die organische Phase wurde mit ges.
NaHCOg3-Lsg. (1 x 10 mL) und Wasser (2 x 10 mL) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Es resultierten 2.69 g (11.03 mmol, 94 %) Aldehyd (-)-79 als farbloser

Feststoff, der bei —27 °C aus Et,0 rekristallisiert wurde.- Schmp.: 52 °C.- [a]ZD0 =-37.7 (c =

1.0, CH2Cl,).- 'H NMR (250 MHz, CDClg): = 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH,CHs), 2.79 (ddd,
J=173, 6.0, 4.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.90 (dd, J=6.0, 3.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.91 (s, 3 H, CO,CHj),
419 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, CH,CHs3) 4.83 (dd, J = 7.3, 3.6 Hz, 1 H, 1-H), 9.45 (d, J = 4.0 Hz,
1 H, CHO).- °C NMR (62.9 MHz, CDCl5): 8= 14.1 (+, CHs), 26.4 (+, C-3), 34.9 (+, C-2),
54.0 (+, CO,CH3), 58.9 (+, C-1), 62.0 (-, CO,CH,CHg), 156.6 (Cquart, CO), 156.9 (Cquar, CO),
168.1 (Cquart, CO2CH,CHa), 192.7 (+, CHO).- IR (KBr): ¥ = 2985, 1724, 1636, 1445, 1312,
1208, 1005, 736 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 262.0 (100) [M + NH,4'], 176.0 (20), 160.0
(55), 120.9 (15).- C19H1,07 (244.2): ber. C 49.19, H 4.95; gef. C 49.22, H 4.99.

2.3  Addition an Cyclopropanaldehyde

2.3.1 Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur BFs-katalysierten Addition von Nucleophilen an
Cyclopropanaldehyde (AAV3): Zu einer Losung des Aldehyds (1 mmol) in CH.CI,
(5 mL/mmol) wurde bei -78 °C BF3Et,0 (1 Aquiv.) gespritzt. Nach 30 min wurde das
Nucleophil (1 Aquiv.) zugegeben und weitere 12 h geriihrt. Die Reaktion wurde bei —78 °C
gequencht (ges. NaHCOg3-Lsg., 0.2 mL), auf 0 °C erwadrmt, getrocknet (MgSQ,), filtriert und

eingeengt.
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(1S*,1'R*,25*,35*)-3-(1'-hydroxy-3'-0x0-3'-phenyl-propyl)-2-formyloxy-cyclopropan-
carbonsauremethylester (92): Es wurden 124 mg (0.7 mmol, 1.0 Aquiv.) Aldehyd 76 abs.
Dichlormethan (5 ml) geldst und auf -78 °C gekuhlt. AnschlieBend wurden 100 ul (0.8 mmol,
1.05 Aquiv.) BF3-Et,0 zugesetzt und zwei Stunden geriihrt. Dann wurden 155 pl (0.8 mmol,
1.05 Aquiv.) 1-Phenyl-1-trimethyl-siloxyethen zugegeben und weitere zwei Stunden geriihrt.
Man setzte 0.2 ml 1 M Phosphatpuffer zu und lieR auf Raumtemperatur erwérmen. Die orga-
nische Phase wurde abgetrennt, tber MgSO, getrocknet, filtriert und das CH,Cl, im Vakuum
entfernt. Es wurden 283 mg (0.97 mmol, 97 %) Ester 92 erhalten. Im gemessenen ‘H-Roh-
spektrum war ein dv von 80:20 zu erkennen. Das Hauptdiastereomer wurde aus Et,O
kristallisiert. (Smp. 104 — 106 °C).- 'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 8= 1.98 (m, 1 H, 3-H), 2.14
(dd, J=5.8,2.7 Hz, 1 H, 1-H), 3.28 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 2*-H), 3.30 (s, 1 H, OH), 3.52 (d, J =
3.9 Hz, 1 H, 2-H), 3.72 (s, 3 H, OCH3), 4.07 (m, 1 H, 1°-H), 4.64 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1 H, 2-
H), 7.49 (m, 2 H, Ar-H), 7.61 (m, 1 H, Ar-H), 7.96 (m, 2 H, Ar-H), 8.03 (s, 1 H, OCHO),
charakteristische Signale des Diastereomers: & =1.98 (m, 1 H, 3-H), 2.14 (dd, J = 5.8, 2.7 Hz,
1 H, 1-H), 3.28 (d, J = 3.1 Hz, 1 H, 2*-H), 3.30 (5, 1 H, OH), 3.52 (d, J = 3.9 Hz, 1 H, 2*-H),
3.72 (s, 3H, OCH3), 4.07 (m, 1 H, 1*-H), 4.59 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1 H, 2-H), 7.16 (m, 2 H,
Ar-H), 7.27 (m, 1 H, Ar-H), 7.85 (m, 2 H, Ar-H), 8.05 (s, 1 H, OCHO).- *C-NMR (75.5
MHz, CDCls): 3 = 255 (+, C-1), 30.6 (+, C-3), 44.6 (-, C-2°), 52.3 (+, CO,CHj3), 56.5 (+, C-
2), 65.6 (+, C-1°), 128.1, 128.8, 133.9, 136.3 (Ar-C), 160.4 (+, OCHO), 171.1 (Cquar,
CO2CHa), 200.1 (Cquart, C-3°), charakteristische Signale des Diastereomers: & = 24.7 (+, C-1),
30.9 (+, C-3), 44.5 (-, C-2°), 52.2 (+, CO,CHs), 56.6 (+, C-2), 65.6 (+, C-1°), 128.1, 128.8,
133.9, 136.3 (Ar-C), 160.3 (+, OCHO), 170.9 (Cquarr, CO2CHs), 200.1 (Cquar, C-3°).- MS
(FAB pos) m/z (%) = 315.1 (M + Na*, 15.0), 293.1 (MH", 100.0), 247.1 (44.3), 215.1 (7.1),
136.0 (17.1), 105.0 (77.9), 77.1 (8.6).
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(1S*,1'R*,25*,35*)-Oxalsaure-3-(1'-hydroxy-3'-oxo-3'-phenyl-propyl)-2-methoxy-
carbonyl-cyclopropylestermethylester (93a): GemalR der allgemeinen Arbeitsvorschrift
AAV3 wurden Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF3Et,0 (126 pL, 1.0 mmol) und 1-phenyl-
1-trimethylsiloxy-ethen (430 pL, 1.0 mmol) umgesetzt. Es wurde 93a als farbloses Ol erhalten
das nach Rekristallisation aus CHCls/n-Pentan einen farblosen Feststoff lieferte (305 mg, 87
%, Schmp.: 112 - 113 °C).- *H NMR (250 MHz, CDCl,): 8= 2.04 (ddd, J=8.7, 7.3, 6.1 Hz,
1H, 2-H),2.27 (dd, J=6.1, 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.26 (dd, J = 17.6, 7.0 Hz, 1 H, 2'-H), 3.34 (dd,
J=17.6, 4.4 Hz, 1H, 2-H), 355 (bs, 1H, OH), 3.72(s, 3H, CO,CHs), 3.85 (s, 3 H,
CO,CHj3), 4.15(ddd, J=8.7, 7.0, 4.4 Hz, 1H, 1-H), 4.71(dd, J=7.3, 28 Hz, 1 H, 1-H),
7.45-751(m, 2H, Ar-H), 7.57-7.64 (m, 1H, Ar-H), 7.95(m, 2H, Ar-H).- °C NMR
(62.9 MHz, CDCly): 8= 25.2 (+, C-3), 30.9 (+, C-2), 44.7 (-, C-2), 52.3 (+, CO,CHj), 53.7
(+, CO,CHs), 58.7 (+, C-1), 65.4 (+, C-1'), 128.2 (Ar-C), 128.8 (Ar-C), 133.8 (Ar-C), 136.5
(Ar-C), 157.1 (Cquart, CO), 157.4 (Cquart, CO), 170.8 (Cquart, CO2CH3), 199.7 (Cguar, C-3).- IR
(KBr): v = 3503, 3064, 3025, 2956, 1776, 1752, 1731, 1683, 1597, 1449, 1315, 1268, 1202,
1161, 984 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 368.2 (30) [M + NH4'], 264.2 (64), 248.1 (100).-
MS (HR-DCI): 368.13435 (C17H2,NOg: ber. 368.13452 [M + NH,']).
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(1S*,1'R*,25*,35*)-Oxalsaure-3-(1'-hydroxy-3'-oxo-butyl)-2-methoxycarbonyl-
cyclopropylestermethylester (93b): GemaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV3 wurden
Aldehyd 77 (115 mg, 0.5 mmol), BF3Et,O (63 pL, 0.5 mmol) und 1-methyl-1-trimethyl-
siloxy-ethen (65 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Es wurde 93b als farbloses Ol (124 mg, 86 %)
erhalten. *H NMR (250 MHz, CDCls): & = 2.04 (ddd, J = 8.5, 7.2, 6.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.20 (m,
4 H, 3-H, CHj3), 2.77 (m, 2 H, 2'-H, CHy), 3.71 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.80 (bs, 1 H, OH), 3.90 (s,
3 H, CO,CHs), 3.96(m, 1H, 1-H), 4.66(dd, J=7.3, 27Hz, 1H, 1-H).- C NMR
(62.9 MHz, CDClg): 8= 24.9 (+, C-3), 30.7 (+, C-2), 31.3 (+, C-4), 49.3 (-, C-2'), 52.6 (+,
CO,CHs), 53.8 (+, CO,CHs), 58.6 (+, C-1), 64.9 (+, C-1), 157.1 (Cquan, CO), 157.4 (Cquar,
CO), 170.8 (Cquar, CO,CHg), 208.7 (Cquart, C-3).- IR (Film): ¥ = 3506, 3062, 3005, 2958,
1756, 1632, 1442, 1316, 1202, 1160, 1083, 1006, 916, 733 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) =
306.2 (10) [M + NH,'], 288.2 (100), 202.1 (30), 186.1 (40).- MS (HR-DCI): 306.11866
(C12H20NOg: ber. 306.11889 [M + NH,™).
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(1S*,1'R*,25*,35*)-Oxalsaure-3-(2'-ethoxycarbonyl-1'-hydroxy-ethyl)-2-methoxy-

carbonylcyclopropylestermethylester (93c): Gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift
AAV3 wurden Aldehyd 77 (115 mg, 0.5 mmol), BFzEt,O (63 pL, 0.5 mmol) und 1-(t-butyl-
dimethylsiloxy)-1-ethoxy-ethen (107 mg, 0.5 mmol) umgesetzt. Es wurde 93c als farbloses Ol
(136 mg, 86 %) erhalten. *H NMR (250 MHz, CDCls): 0= 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CHs),
1.90 - 2.06 (m, 1 H, 2-H), 2.23 (dd, J=6.4, 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.63 - 2.71 (m, 2 H, 2'-H,
CHy), 3.71 (s, 3 H, CO,CHs3), 3.90 (s, 3 H, CO,CH3), 3.94 — 4.00 (m, 1 H, 1'-H), 4.18 (g, J =
7.1 Hz, 2 H, CH,), 4.68 (dd, J=7.6, 2.8 Hz, 1 H, 1-H).- **C NMR (62.9 MHz, CDCls): 5=
14.1 (+, CHg), 24.9 (+, C-3), 30.7 (+, C-2), 41.0 (-, CHy), 52.3 (CO,CHj3), 53.8 (CO,CHs),
58.6 (C-1), 60.9 (-, CHy), 65.2 (C-1"), 157.0 (Cguart, CO), 157.3 (Cquart, CO), 170.8 (Cquart, CO),
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171.9 (Cquar, CO).- IR (Film): § = 3500, 3063, 2957, 2857, 1780, 1731, 1624, 1443, 1316,
1258, 1200, 1160, 978 cm™ .- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 336.2 (30) [M + NH4'], 264.2 (64),
248.1 (100).- MS (HR-FAB): 319.10329 (C1sH100q: ber. 319.10291 [M + H']).

SEt

CO,Me

(1S*,1'R*,25*,3S*)-Oxalsaure-3-(2'-ethylsulfanylcarbonyl-1'-hydroxy-ethyl)-2-methoxy-
carbonylcyclopropylestermethylester (93d): GemdaR der allgemeinen Arbeitsvorschrift
AAV3 wurden Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF;Et,O (126 pL, 1.0 mmol) und 1-thio-
ethoxy-1-trimethylsiloxy-ethen (176 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Es wurde 93d als farbloser
Feststoff (291 mg, 87 %, Schmp.: 56 - 57 °C).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 5= 1.25 (t,
J=75Hz, 3H, CH3), 1.91 (ddd, J=8.1, 7.4, 6.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.21 (dd, J=6.1, 2.7 Hz,
1H, 2-H), 2.86 - 2.95(m, 5H, 2 CH,, OH), 3.71 (s, 3H, OCHa), 3.91 (s, 3 H, OCHy),
425 (dt, J=8.1, 57Hz, 1H, 1-H), 4.69(dd, J=7.4, 27Hz, 1H, 1-H)- ®CNMR
(62.9 MHz, CDCl3): 3 = 14.4 (+, CH3), 23.5 (-, CHy), 24.8 (+, C-2), 30.7 (+, C-3), 50.1 (-, C-
2", 52.3 (+, OCHj), 53.7 (+, OCHg), 585 (+, C-1), 65.9 (+, C-1'), 157.0 (Cquan, CO), 157.2
(Cquas, C O), 170.6 (Cguart, CO), 198.4 (Cquar, C-3).- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 686.3
[2M + NH,'], 352.2 [M + NH,'] (100), 334.2.

O

J\O HO O

COzMe

(1S*,1'R*,1"'S*/R*,25*,3S*)-Oxalsaure-3-[1'-hydroxy-(2''-oxo-cyclohexyl)-methyl]-2-

methoxycarbonylcyclopropylestermethylester (94): Gemal? der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift AAV3 wurden Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF3Et,O (126 pL, 1.0 mmol) und 1-
Trimethylsiloxycyclohexen (193 ul, 1.0 mmol) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde 94 als
farbloses Ol erhalten (292 mg, 89 %).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 3= 1.55 - 1.79 (m, 2 H),
1.80 - 2.02 (m, 3 H), 2.03 - 2.25 (m, 3 H), 2.26 - 2.62 (m, 3 H), 3.36 (bs, 1 H, OH), 3.61 (dd, J
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=9.2, 7.3 Hz, 1 H, 1'-H), 3.66 (s, 3 H, OCH3), 3.86 (s, 3 H, OCHy), 4.62 (dd, J = 7.3, 2.8 Hz,
1 H, 1-H), charakteristische Signale des Diastereomers: 8= 3.94 (dd, J=7.7, 29 Hz, 1 H, 1-
H), 4.67 (dd, J = 7.3, 2.8 Hz, 1 H, 1-H).- **C NMR (62.9 MHz, CDCls): 3= 24.7, 24.9 (-,
CHy,), 24.8, 25.1 (+, C-2), 27.0, 27.1, 27.4, 27.6 (-, CHy), 28.5, 30.1 (+, C-3), 42.4, 42.7 (-,
CH,), 52.3, 53.8, 54.8, 56.4 (+, OCHs), 58.9, 59.3 (+, C-1), 66.8, 68.6 (+, C-1'), 157.2, 157.3,
175.4, 157.5 (Cquart, CO), 170.9, 171.0 (Cquarr, CO), 213.7, 214.5 (Cquar, C-2").- IR (Film): v =
3506, 2952, 2866, 1780, 1753, 1708, 1450, 1313, 1201, 1160, 979, 866, 735 cm™.- MS (DClI,
NHz): m/z (%) = 346.1 (100) [M + NH,'], 328.1 (12) [M'], 242.1 (54).- MS (HR-DCI):
346.14956 (C15H24NOg: ber. 346.15021 [M + NH,™).

(BOC)OHCN HC|> b

COzMe

(1S*,1'R*,1"'S*/R*,25*,35S*)-2-(tert-Butoxycarbonyl-formyl-amino)-3-[1'-hydroxy-(2"'-
oxo-cyclohexyl)-methyl]-cyclopropancarbonsauremethylester (96): GemaR der allgemei-
nen Arbeitsvorschrift AAV3 wurden Aldehyd 95 (271 mg, 1.0 mmol), BFzEt,O (126 pL,
1.0 mmol) und 1-Trimethylsiloxycyclohexen (430 pl, 1.0 mmol) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde 96 als farbloses Ol erhalten (369 mg, quant.).- *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): =1.39 - 1.48 (m, 2 H), 1.51 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9 H, C(CH3)3, 1.56 - 2.06
(m, H), 2.20 - 2.31 (m, H), 2.33 - 2.45 (m, 2 H), 2.49 - 2.60 (m, 4 H), 2.84 - 2.89 (m, 2 H,
Cyclopropyl-H), 3.36 (s, 2 H), 3.67 (s, 3 H, OCHj3), 3.68 (s, 3 H, OCHj3), 4.01 (m, 1 H, OH),
4.18 (m, 1 H, OH), 4.59 (m, 2 H), 9.00 (s, 1 H, NCHO), 9.01 (s, 1 H, NCHO).- *C NMR
(100.6, DMSO-dg): 6= 21.8, 22.7 (+, C-3), 23.9, 24.0 (-, CH,, C-5"), 26.1, 26.4 (-, CH), 26.8
(-, CHy), 27.5 (+, C(CH3)3), 27.7 (-, CHy), 29.3 31.1 (+, C-1), 33.9, 35.0 (+, C-2), 51.8, 51.9
(+, OCH3), 55.4, 56.5 (+, CH), 62.5, 63.6 (+, CH), 83.2, 83.5 (Cquart, C(CH3)s), 152.4, 152.2
(Cquar, CO), C 210.6 (Cqua, C-2"), 211.2 (Cquary C-2").- MS (HR-FAB): 370.18590
(C1sH2sNO;7: ber. 370.18658 [M + H']).
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2.3.2 Sakurai-Allylierungen

MS|M93

1-Trimethylsilyl-2,4-pentadien (209): Zu einer Lésung von 5 g (73.4 mmol, 1 Aquiv.) 1,4-
Pentadien in 150 mL abs. THF wurden bei —60 °C 46 mL (73.4 mmol, 1 Aquiv.) n-BuLi
getropft. Die orange L6sung wurde anschliefend 1.5 Stunden bei 0 °C gerihrt und auf —70 °C
gekiihlt. 9.6 mL (75.2 mmol, 1.025 Aquiv.) TMSCI wurden zugetropft. Nach erfolgter Zugabe
entfarbte sich die Losung. Der Rohansatz wurde auf 100 mL eiskalte ges. NH,CI-Lsg.
gegossen und mit ebensoviel Wasser verdinnt, dal die Tribung verschwand. Die wélrige
Phase wurde mit 4 x 75 mL n-Pentan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. Nach Trocknen tuber MgSO,, Einengen bei 0 °C, Abdestillieren des restlichen
Losungsmittels bei Normaldruck und abschlieBender Vakuumdestillation wurden 7.180 g
(51.18 mmol, 70 %) Silan 209 als farblose Flissigkeit mit einem E/Z-Verhaltnis von 88:12 er-
halten. Sdp.: 75 - 78 °C/100 Torr, Lit.:™¥ 87 °C/97 Torr.- *H NMR (250 MHz, CDCls): & =
0.00 (s, 9 H, Si(CHs)s), 1.53 (d, J = 8.1 Hz, 2 H, 1-H, E-Isomer), 1.66 (dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 2
H, 1-H, Z-Isomer), 4.83 — 5.03 (m, 2 H, 5-H), 5.65 - 5.77 (m, 1 H, 2-H), 5.88 = 5.98 (m, 1 H,
3-H), 6.23 - 6.38 (m, 1 H, 4-H, E-Isomer), 6.50 — 6.66 (m, 1 H, 4-H, Z-1somer).

0] 0]

N, o PN

MeO,C~ O MeO,C~ O

nnQ
T

CO,Me CO,Me

(1S*,1'S*/R*,25*,35*)-Oxalsaure-2-(1'-hydroxy-but-3'-enyl)-3-methoxycarbonyl-

cyclopropylestermethylester (101a): Gemé&R der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV3
wurden Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF3Et,O (126 pL, 1.0 mmol) und Allyltrimethyl-
silan (160 pl, 1.0 mmol) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde 101a als farblose Flussigkeit
erhalten (223 mg, 82 %).- *H NMR (250 MHz, CDCls): = 1.89 (m, 1 H, 2-H), 1.97 (bs, 1 H,
OH), 2.19 (dd, J = 6.1, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.30 - 2.49 (m, 2 H, 2"-H), 3.71 (s, 3 H, CO,CHa),
3.73(m, 1 H, 1'-H), 3.91 (s, 3 H, CO,CHs), 4.75 (dd, J= 7.3, 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.14 - 5.22
(m, 2H, 4-H), 5.76 - 5.93 (m, 1 H, 3-H), charakteristische Signale des Diastereomers:
0=4.70 (dd, J= 6.8, 2.8 Hz, 1 H, 1-H).- *C NMR (62.9 MHz, CDCls): 5= 24.4 (+, C-3),
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31.3 (+, C-2), 41.7 (-, C-2), 52.2 (+, CO,CHg), 53.7 (+, CO,CH3), 58.8 (+, C-1), 67.7 (+, C-
1'), 118.8 (-, C-4'), 133.3 (+, C-3), 157.1 (Cquar, CO), 157.2 (Cquar, CO), 170.9 (Cquart,
CO,CHj3), charakteristische Signale des Diastereomers: & = 24.8 (+, C-3), 41.3 (-, C-2), 58.6
(+, C-1), 68.6 (+, C-1'), 1185 (-, C-4), 133.4 (+, C-3).- IR (Film): v = 3503, 3076, 2957,
2852, 1778, 1752, 1730, 1641, 1450, 1316, 1202, 1162, 1076, 996, 921, 867, 784 cm™.- MS
(DCI, NH3): m/z (%) = 562.2 (1) [2 M + NH,4"], 290.2 (100) [M + NH,'].- MS (HR-DCI):
290.12326 (C12H20NO7: ber. 290.12396 [M + NH4']).

0]

)J\ OAC

Meo,c” Mo  OH

CO,Me CO,Me

(1S*,1'S*/R*,25*,35*)-Oxalsaure-2-(3'-acetoxymethyl-1'-hydroxy-but-3'-enyl)-3-
methoxycarbonylcyclopropylestermethylester (101b): Geméal der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift AAV3 wurden Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF3Et,O (126 pL, 1.0 mmol) und 2-
Acetoxymethyl-allyltrimethylsilan (186 mg, 1.0 mmol) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde
101b als farblose Fliissigkeit erhalten (293 mg, 85 %).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 5= 1.81
- 1.91(m, 1H, 2-H), 2.04 (s, 3H, Acyl-H), 2.14 (dd, J=6.1, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.32 -
2.44 (m, 2 H, 2'-H), 2.89 (bs, 1 H, OH), 3.66 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.72 (m, 1 H, 1'-H), 3.86 (s,
3 H, CO,CHa), 4.51 (m, 2 H, CH,) 4.67 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1 H, 1-H), 5.05 (m, 1 H, 4'-H),
5.13 (m, 1 H, 4'-H), charakteristische Signale des Diastereomers: 8=1.86 - 1.96 (m, 1 H, 2-
H), 2.05 (s, 3 H, CHg), 2.17 (dd, J=6.1, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.67 (s, 3 H, CO,CHs), 3.87 (s,
3 H, CO,CHj3), 4.65 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1 H, 1-H).- **C NMR (62.9 MHz, CDCl;): d= 20.7
(+, CHg), 24.8 (+, C-3), 31.6 (+, C-2), 41.5 (-, C-2'), 52.2 (+, CO,CHs), 53.7 (+, CO,CHs),
58.7 (+, C-1), 66.5 (-, CHy), 67.4 (+, C-1), 116.1 (-, C-4'), 140.1 (Cquar, C-3"), 157.0 (Cquart
CO), 157.1 (Cquart, CO), 170.5 (Cquart, CO2CHs), 170.8 (Cquarr, CO2CHs), charakteristische
Signale des Diastereomers: & = 20.9 (+, CHj3), 25.2 (+, C-3), 31.5 (+, C-2), 41.0 (-, C-2), 52.2
(+, CO,CHg), 53.8 (+, CO,CH3), 58.4 (+, C-1), 66.9 (-, CH,), 67.8 (+, C-1'), 116.2 (-, C-4"),
157.5 (Cquart, CO), 170.6 (Cquart, CO,CH3), 170.7 (Cquart, CO-CH3).- IR (Film): ¥ = 3506,
2957, 1779, 1736, 1442, 1374, 1315, 1234, 1201, 1160, 1028, 980, 915, 860 cm™.- MS (DCl,
NHs): m/z (%) = 362.2 (100) [M + NH,"], 258.1 (69), 200.1 (18).- MS (HR-DCI): 362.14384
(C15H24NOq: ber. 362.1451 [M + NH']).



97

0 0
MeOZC)J\O OH MeOZC)J\O OH
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CO,Et CO,Et

(1S,1'S/R,2S,3S)-Oxalsaure-2-(1'-hydroxy-but-3-enyl)-3-ethoxycarbonyl-cyclopropyl-
estermethylester (102a): Es wurden 1.500 g (6.14 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd (-)-79 in abs.
CHCI; (20 mL) gel6st und auf —78 °C gekdihlt. Zu dieser Losung wurden BF3Et,O (850 pL,
6.76 mmol, 1.1 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (1.07 mL, 6.76 mmol, 1.1 Aquiv.) zugespritzt
und 7 Stunden gerihrt. Bei —78 °C wurden 1.2 mL gesattigte NaHCO3-L6sung zugegeben und
auf 0 °C erwarmt. Die Phasen wurden getrennt und die organische Phase Uber MgSQO, ge-
trocknet. Nach Filtration und Einengen im Vakuum resultierten 1.662 g (5.80 mmol, 95 %)
Alkohol 102a als farbloses Ol (dv 95:5).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.25 (t, J = 7.0 Hz,
3 H, CH3), 1.81 — 1.92 (m, 1 H, 2-H), 2.15 (dd, J=6.2, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.31 - 2.51 (m,
4 H), 3.70 (ddd, J = 7.3, 7.3, 5.4 Hz, 1 H, 1"-H), 3.88 (s, 3 H, CO,CHs), 4.13 (g, J = 7.0 Hz, 2
H, CO,CH,CHs), 4.72 (dd, = 7.5, 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.14 - 5.22 (m, 2 H, 4'-H), 5.76 - 5.93
(m, 1 H, 3-H), charakteristische Signale des Diastereomers: 6=4.14 (q, J = 7.0 Hz, 2 H,
CO,CH,CHs), 4.67 (dd, J=6.9, 3.0 Hz, 1 H, 1-H).- **C NMR (62.9 MHz, CDCls): 5= 14.1
(+, CHa), 24.7 (+, C-3), 31.3 (+, C-2), 41.7 (-, C-2'), 53.8 (+, CO,CHj), 58.8 (+, C-1), 61.3 (-,
CO,CH,CHs), 67.8 (+, C-1'), 118.8 (-, C-4"), 133.4 (+, C-3"), 157.2 (Cquar, CO), 157.2 (Cquart
CO), 170.6 (Cquart, CO,CHg), charakteristische Signale des Diastereomers: & =25.1 (+, C-3),
41.3 (-, C-2), 53.6 (+, CO,CHs), 58.6 (+, C-1), 61.2 (-, CO,CH,CHy3), 68.6 (+, C-1), 118.6 (-,
C-4'), 133.5 (+, C-3).- MS (HR-FAB): 287.11295 (C13H1507: ber. 286.10526 [M]).

0 0
MeOZC)J\O OH MeOZC)J\O OH
XN XN
CO,Et CO,Et

(1S,1'S/R,2S,3S)-Oxalsaure-2-(1'-hydroxy-hex-3',5'-dienyl)-3-ethoxycarbonyl-cyclopro-

pylestermethylester (102b): Es wurden 527 mg (2.16 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd (-)-79 in
abs. CH,Cl, (10 mL) gel6st und auf —78 °C gekihlt. Zu dieser Losung wurden BF3Et,O
(340 pL, 2.66 mmol, 1.25 Aquiv.) und 1,3-Pentadienyltrimethylsilan (379 mg, 2.66 mmol,
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1.25 Aquiv.) gespritzt und 12 Stunden geriihrt. Bei —78 °C wurden 0.4 mL gesittigte
NaHCOg3-L6ésung zugegeben und auf 0 °C erwérmt. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Einengen im Vakuum
resultierten 762 mg (2.37 mmol, quant.) Alkohol 102b als farbloses Ol (dv 97:3), das nicht
weiter gereinigt wurde.- 'H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 1.81
~1.92 (m, 1 H, 2-H), 2.15 (dd, J = 6.2, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.31 - 2.51 (m, 4 H), 3.70 (ddd, J =
7.3,7.3,54 Hz, 1 H, 1'-H), 3.88 (s, 3 H, CO,CH3), 4.13 (g, J = 7.0 Hz, 2 H, CO,CH,CHy3),
472 (dd, J=7.5, 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 5.14 - 5.22 (m, 2 H, 4-H), 5.76 - 5.93 (m, 1 H, 3-H),
charakteristische Signale des Diastereomers: 6=4.14 (q, J = 7.0 Hz, 2 H, CO,CH,CHs5),
4.67 (dd, J=6.9, 3.0 Hz, 1 H, 1-H).- °C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8= 14.1 (+, CH3), 24.7
(+, C-3), 31.3 (+, C-2), 41.7 (-, C-2'), 53.8 (+, CO,CHs), 58.8 (+, C-1), 61.3 (-, CO,CH,CHy),
67.8 (+, C-1'), 118.8 (-, C-4'), 133.4 (+, C-3), 157.2 (Cquar, CO), 157.2 (Cquarr, CO), 170.6
(Cquar, CO,CH3), charakteristische Signale des Diastereomers: & = 25.1 (+, C-3), 41.3 (-, C-
2), 53.6 (+, CO,CHs), 58.6 (+, C-1), 61.2 (-, CO,CH,CHg), 68.6 (+, C-1'), 118.6 (-, C-4),
133.5 (+, C-3).

2.3.3 Cyanosilylierungen

o) o)
MeOZC)J\O OH MeOZC)J\O OH
CN ~en
CO,Me CO,Me

(1S*,1'S*/R*,25*,35*)-Oxalsaure-2-(cyano-hydroxy-methyl)-3-methoxycarbonylcyclo-

propylestermethylester (103A): Gemald der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV3 wurden
Aldehyd 77 (230 mg, 1.0 mmol), BF3Et,0 (126 pL, 1.0 mmol) und Trimethylsilylcyanid (125
buL, 1.0 mmol) umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde eine farblose Flussigkeit erhalten
(234 mg, 91 %).- 'H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.26 - 2.39 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.75 (s,
3 H, OCHjz), 3.93 (s, 3 H, CO,CHs), 4.18 (bs, 1 H, OH), 4.60 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, 1-H), 4.76 -
4.83 (m, 1 H, 1-H), charakteristische Signale des Diastereomers: 6 = 2.24 (dd, J = 6.1, 2.8 Hz,
1H, 3-H), 3.76 (s, 3H, CO,CHa), 4.48 (d, J=9.1Hz, 1H, 1-H).- *C NMR (62.9 MHz,
CDCly): 8= 25.5 (+, C-3), 28.5 (+, C-2), 52.7 (+, CO,CH3), 54.0 (+, CO,CHs), 57.2 (+, C-1,
58.1 (+, C-1), 117.9 (Cguat, CN), 156.8 (Cquat, CO), 156.9 (Cguat, CO), 169.7 (Cyuart,
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CO,CHj3), charakteristische Signale des Diastereomers: 6 = 24.3 (+, C-3), 28.6 (+, C-2), 52.8
(+, CO,CH3), 54.1 (+, CO,CHs), 57.6 (+, C-1'), 58.3 (+, C-1), 118.2 (Cquart, CN), 156.7 (Cquart,
CO), 157.0 (Cquart, CO), 169.4 (Cquart, CO2CH3).- IR (Film): ¥ = 3459, 3065, 2960, 1781,
1754, 1735, 1456, 1318, 1203, 1163, 1080, 1063, 980, 858 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) =
275.0 (100) [M +NH4™], 248.0 (69) [M - HCN + NH;].- MS (HR-DCI): 275.08866
(C1oH1sN2057: ber. 275.08792 [M + NH,™).

o) o)
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(1S*,1'S*/R*,25*,3S*)-Oxalsaure-2-(cyano-trimethylsiloxy-methyl)-3-
methoxycarbonylcyclopropylestermethylester (103b): Zu einer Losung von Aldehyd 77
(230 mg, 1.0 mmol) in CH,CI, (5mL) wurde TMSCN (375 pL, 3 mmol) und PPh;z (3 mg,
0.01 mmol) bei -78 °C gegeben. Die Reaktionsmischung wurde auf RT erwdrmt und im
Vakuum eingeengt. Es wurde eine farblose Fliissigkeit (329 mg, quant.) erhalten.- *H NMR
(250 MHz, CDCls): 8= 0.19 (s, 9 H, Si(CHas)s), 2.19 (dd, J = 6.2, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.24 -
2.36 (M, 1 H, 2-H), 3.71 (s, 3 H, OCH3), 3.88 (s, 3 H, OCH3), 4.47 (d, J=7.2 Hz, 1 H, 1-H),
4.72 - 4.78 (m, 1 H, 1-H), charakteristische Signale des Diastereomers: d =2.06 (dd, J =6.1,
2.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.89 (s, 3 H, OCHa), 4.35 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 1"-H).- °C NMR (62.9 MHz,
CDCly): 8= -0.7 (+, Si(CHa)3), 26.0 (+, C-3), 29.9 (+, C-2), 53.1 (+, OCH3), 54.3 (+,0CHs),
57.9 (+, C-1'), 59.0 (+, C-1), 118.4 (Cquar, CN), 156.5 (Cquar, CO), 156.6 (Cquar, CO), 169.3
(Cquart, CO), charakteristische Signale des Diastereomers: & = -0.6 (+, Si(CHz)3), 24.8 (+, C-3),
30.7 (+, C-2), 58.2 (+, C-1'), 59.2 (+, C-1), 118.9 (Cquar, CN), 156.7 (Cquart, CO), 169.0 (Cquart,
CO).- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 347.1 (10) [M + NH,'], 330.1 (5) [M'], 279.1 (40) [M-
CH30], 275.1 (75) [M - Si(CHs)s + NH4'], 248.1 (100) [ M + NH4*-TMSCN].- MS (HR-
DCI): 347.12689 (C13H23N20-Si: ber. 347.12746 [M + NH,']).
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2.3.4 Wittig-Reaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Wittig-Olefinieurng von stabilisierten Yliden: Zu
230 mg (1 mmol, 1Aquiv.) Aldehyd 77 in 5 mL abs. THF wurde bei =78 °C 1 Aquiv. stabili-
siertes Ylid gegeben und anschlielend tber Nacht auf RT erwérmt. Ausgefallenes PPh3=0
wurde abfiltriert und das Losungsmittel eingeengt. Versuche zur Chromatographie und

Destillation um Hochvakuum fiihrten zur Zersetzung des Produkts.

O

N
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COzMe

(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(2‘-methoxycarbonyl-vinyl)-cyclo-
propylestermethylester (111a): *H NMR (250 MHz, CDCls): 3= 2.30 (dd, J = 5.8, 3.1 Hz,
1 H, 2-H), 2.54 (ddd, J = 9.9, 7.3, 5.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.74 (s, 6 H, 2 X CO,CHs), 3.92 (s, 3 H,
CO,CHs), 4.86 (dd, = 7.3, 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.11 (d, J = 15.5 Hz, 1 H, 2*-H), 6.63 (dd, J =
15.5,9.9 Hz, 1 H, 1*-H).

O

)J\ CO,Me

MeO,C~ O

COzMe

(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(2*-methoxycarbonyl-propenyl)-
cyclopropylestermethylester (111b): *H NMR (250 MHz, CDCls): &= 1.97 (bs, 3 H, CHa),
2.25 (dd, J = 5.8, 3.0 Hz, 1 H, 2-H), 2.62 (m, 1 H, 3-H), 3.75 (s, 3 H, CO,CHs), 3.92 (s, 3 H,
CO,CHs3), 4.47 (dd,J=7.1,2.9 Hz, 1 H, 1-H), 6.42 (dd, J = 10.0, 1.4 Hz, 1 H, 1*-H).
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(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(2*-bromo-2*-methoxycarbonyl-vinyl)-
cyclopropylestermethylester (111c): *H NMR (250 MHz, CDCls): = 2.34 (dd, J = 5.9, 3.3
Hz, 1 H, 2-H), 2.90 (ddd, J=9.7, 7.1, 5.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.76 (s, 3 H, CO,CH3), 3.84 (s, 3 H,
CO,CHs), 3.92 (s, 3 H, CO,CH3), 3.96 (m, 1 H, 1'-H), 4.96 (dd, J=7.0, 3.2 Hz, 1 H, 1-H),
7.03(d, J=9.7 Hz, 1 H, 1*-H).

O
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COzMe

(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(2*-oxo-dihydrofuran-3‘-ylidenmethyl)-
cyclopropylestermethylester (111d): *H NMR (250 MHz, CDCls): &= 2.36 (ddd, J =5.8,
3.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.45 (ddd, J = 10.2, 7.0, 5.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.00 (m, 2 H, 4‘-H), 3.76 (s,
3 H, CO,CHg), 3.92 (s, 3 H, CO,CH3), 4.42 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, 5*-H), 4.88 (dd, J=7.0, 3.2
Hz, 1 H, 1-H), 6.42 (ddd, J = 10.2, 5.8, 2.9 Hz, 1 H).

O

JIg 0

MeO,C~ O

COzMe

(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(3*-oxo-but-1-enyl)-
cyclopropylestermethylester (111e): *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.25 (s, 3 H, CHy),
2.31 (dd, J =5.8, 3.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.54 (ddd, J = 9.0, 7.1, 5.8 Hz, 1 H, 3 H), 3.75 (s, 3 H,
CO,CHs), 3.92 (s, 3 H, CO,CHg), 4.90 (dd, J=7.1, 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.36 (d, J = 15.8 Hz, 1
H, 2*-H), 6.47 (dd, J = 15.8, 9.0 Hz, 1 H, 1*-H).
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(1S*,25*,3R*)-Oxalsaure-2-methoxycarbonyl-3-(3-oxo-phenyl-propenyl)-
cyclopropylestermethylester (111f): *H NMR (250 MHz, CDCls): = 2.40 (dd, J=5.8,
3.1Hz, 1 H, 2-H), 2.67 (ddd, J =9.9, 7.1, 5.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.75 (s, 3 H, CO,CHj3), 3.90 (s, 3
H, CO,CHs), 4.92 (dd, J=7.1, 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 6.74 (dd, J = 15.3, 9.9 Hz, 1 H, 1*-H), 7.20,
d, J=15.3 Hz, 1 H, 2*-H), 7.5 - 8.1 (m, Ar-H).

2.4  Transformation der Additionsprodukte

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Zinn-katalysierten Umsetzung der Nucleophil-
additionsprodukte aus AAV3 (AAV4): Das nicht weiter aufgereinigte Produkt aus AAV3
wurde in Benzol gelost, Ethylenglykol (2.1 Aquiv.) und 1,3-Bis(isothiocyanato)tetrabutyl-

distannoxan (0.05 Aquiv.) zugegeben und 12 h am Wasserabscheider umgesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Bariumhydroxid-vermittelten Umsetzung der Nucleo-
philadditionsprodukte aus AAV3 (AAV5): Das nicht weiter aufgereinigte Produkt aus
AAV3 wurde in MeOH geldst und bei 0 °C wurde eine Suspension von Ba(OH),-H,0 in

MeOH zugetropft. Zur Aufarbeitung wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen

0]
O o
Ph)k“\\\ OMe
e

OM

Phasen iber MgSO, getrocknet und eingeengt.

(4R*,55*)-4-Dimethoxymethyl-5-(2‘-oxo0-2*-phenyl-ethyl)-tetrahydrofuran-2-on  (135a):
Das nach der AAV3 aus 230 mg (1.0 mmol) Cyclopropanaldehyd 77 erhaltene Rohprodukt
93a wurde in 2 mL MeOH aufgenommen, mit 5 Mol-% Zinnkatalysator versetzt und Uber
Nacht zum Sieden erhitzt. Die organische Phasen wurde mit halb-gesattigter NaHCO3-Lsg

und zweimal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten walrigen Phasen wurden mit Et,O (3 x
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10 mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden ber MgSQO, getrocknet,
filtriert und bei 20 °C Wasserbadtemperatur eingeengt. Die anschliefende Chromatographie
an Kieselgel (PE/EE 1:1, 1 Vol.-% NEts, S&ule 17 x 3 cm) lieferte 184 mg (0.66 mmol, 66 %)
135a als farbloses Ol. Ri(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.25.- *H NMR (400 MHz, CDCls): &= 2.54 —
2.62 (M, 1 H), 2.66 — 2.75 (m, 2 H), 3.40 (s, 6 H), 3.42 (dd, J = 8.6, 6.1 Hz, 2 H, 1°-H), 4.42
(d, J = 5.4 Hz, 1 H), 4.98 (dd, J = 11.4, 5.4 Hz, 1 H), 7.46 — 7.50 (m, 2 H), 7.57 - 7.61 (m, 1
H), 7.93 — 7.96 (m, 2 H).- *C NMR (100.6 MHz, CDCls): 8= 30.1 (-, C-4), 43.2 (+, C-3),
43.3 (-, C-1%), 54.3 (+, CHg), 55.7 (+, CH3), 77.1 (+, C-2), 105.6 (+, CH), 128.1, 128.7, 133.6,
136.4 (Ar-C), 175.7 (Cquan, CO), 196.3 (C-2°).- IR (Film): v = 2960, 2886, 2345, 1777, 1683,
1362, 1188, 1073, 921 cm™.- MS (El, 70eV): m/z (%) = 278.1 (5) [M*], 151.1 (15), 107.1
(70), 73.1 (100).- C11H140s (226.2): ber. C 58.40, H 6.24; gef. C 58.61, H 6.87.

0
Ph)k\\“‘ | O
b

(25*,3R*)-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-0x0-2-(2-ox0-2-phenyl-ethyl)-tetrahydrofuran (135b):
Das nach der AAV3 aus 230 mg (1.0 mmol) Cyclopropanaldehyd 77 erhaltene Rohprodukt
93a, 125 pL (2.2 mmol, 2.2 Aquiv.) Ethylenglykol und 22 mg (5 x 10 mol) Zinnkatalysator
wurden gemédlR AAV4 umgesetzt. Nach 6 Stunden (DC-Kontrolle) wurde die organische
Phasen mit halb-gesattigter NaHCOs-Lsg und zweimal mit Wasser gewaschen. Die
vereinigten wéalrigen Phasen wurden mit Et,O (3 x 10 mL) ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert und bei 20 °C Wasserbad-
temperatur eingeengt. Die anschlielende Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 1:1, 1 Vol.-%
NEts, Sdule 17 x 3cm) lieferte 71 mg (0.26 mmol, 26 %) 135b als farblosen Feststoff.
R{(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.21 (KMnO4).- Schmp.: 94 — 95 °C.- *H NMR (250 MHz, CDCly):
5=2.57 -2.80 (m, 3 H, 3-H, 4-H), 3.37 (dd, J = 17.4, 5.7 Hz, 1 H, 1*-H), 3.49 (dd, J = 17.4,
6.1 Hz, 1 H, 1‘-H), 3.83 - 4.03 (m, 4 H, OCH,CH,0), 5.01 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, CH), 5.08 (dd,
J=Hz, 11.2,5.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.41 - 7.51 (m, 2 H, Ar-H), 7.55 - 7.63 (m, 1 H, Ar-H), 7.88 -
7.99 (m, 2 H, Ar-H).- ®C NMR (62.9 MHz, CDClg): 8= 29.5 (-, C-4), 43.3 (-, C-1°), 42.4 (-,
C-4), 65.3, 65.4 (-, OCH,CH,0), 76.3, 76.7 (+, C-2), 103.4 (+, CH), 128.0, 128.7, 133.6,
136.4 (Ar-C), 175.6 (Cquar, CO), 196.2 (C-2°).- IR (KBr): v = 2961, 2882, 2360, 2342, 1769,



104

1685, 1387, 1196, 1013, 939 cm™.- MS (El, 70eV): m/z (%) = 276.1 (5) [M'], 149.1 (15),
105.1 (70), 73.1 (100).- C15H150s (276.3): ber. C 65.21, H 5.84; gef. C 65.02, H 5.84.

OMe OMe
OMe OMe
(0] , (@]
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(25*/R*,3R*)-3-Dimethoxymethyl-5-oxo-2-(propen-2-yl)-tetrahydrofuran (135c): Das
nach der AAV3 aus 230 mg (1.0 mmol) Cyclopropanaldehyd 77 erhaltene Rohprodukt 101a,
wurde in 2 mL MeOH aufgenommen, mit 5 Mol-% Zinnkatalysator versetzt und tber Nacht
zum Sieden erhitzt. Die organische Phasen wurde mit halb-geséttigter NaHCOs3-Lsg und zwei-
mal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten wélirigen Phasen wurden mit Et,O (3 x 10 mL)
ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet, filtriert
und bei 20 °C Wasserbadtemperatur eingeengt. Die anschlielende Chromatographie an
Kieselgel (PE/EE 1:1, 1 Vol.-% NEtz, Saule 17 x 3 cm) lieferte 148 mg (0.74 mmol, 74 %)
135¢ als farbloses Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 2.36 — 2.44 (m, 1 H, 4-H), 2.46 — 2.63
(m, 4 H, 4-H, 1'-H), 3.38 (s, 3 H, OCH3), 3.40 (s, 3 H, OCHs), 4.28 (m, 1 H, CH), 4.50 (m, 1
H, 2-H), 5.17 (ddt, J = 10.3, 1.8, 1.0 Hz, 1 H, =CH), 5.19 (ddt, J = 17.1, 1.8, 1.4 Hz, 1 H,
=CH), 5.80 (ddt, J = 17.1, 10.3, 7.0 Hz, 1 H, =CH), charakteristische Signale des
Diastereomers: 3= 5.80 (ddt, J = 17.0, 10.3, 6.8 Hz, 1 H, =CH).- *C NMR (100.6 MHz,
CDCly): =302 (-, C-4), 39.2 (-, C-1'), 41.9 (+, C-3), 54.3 (+, CHy), 55.2 (+, CHs), 80.4 (+,
C-2), 105.3 (+, CH), 119.2 (-, =CH), 132.2 (+, =CH), 176.0 (Cquat, CO), charakteristische
Signale des Diastereomers: 6= 30.4 (-, C-3), 80.3 (+, C-2), 100.3 (+, CH), 118.3 (-, =CH),
133.1 (+, =CH), 177.2 (Cquar, CO).- IR (Film): v = 3079, 2940, 2836, 1777, 1683, 1643,
1438, 1420, 1362, 1188, 1126, 1073, 991, 919, 826 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 199.1
[M-H'] (0.17), 159.0 (20.1), 126.9 (49.1), 98.9 (37.0), 74.9 (78.6), 71.0 (100), 47.1 (10.7),
41.1 (19.5); MS (DCI, NHg): 218.1 [M + NH4'] (100).- CioH1s04 (200.2): ber. C 59.98,
H 8.05; gef. C 60.03, H 8.02.
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(2S*/R*,3R*)-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-0x0-2-(propen-2-yl)-tetrahydrofuran (135d): Das
nach der AAV3 aus 1.151 g (5.0 mmol) Cyclopropanaldehyd 77 erhaltene Rohprodukt 101a,
587 uL (10.5 mmol, 2.1 Aquiv.) Ethylenglykol und 22 mg (5 x 10° mol) Zinnkatalysator
wurden gemall AAV4 umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 1:1, 1 % NEts, Sdule
17 x 3 cm) lieferte 712 mg (3.59 mmol, 72 %) 135d als bla-gelbe Flissigkeit. R¢(SiO,
PE/EE 1:1) = 0.34 (KMnOy).- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.39 -2.67 (m, 5 H, 1*-H, 3-
H, 4-H), 3.83 - 4.01 (m, 4 H, OCH,CH,0), 4.51 (m, 1 H, CH), 4.86 (m, 1 H, 2-H), 5.11 - 5.21
(m, 2 H, 3*-H), 5.79 (ddt, J = 16.7, 10.6, 6.9 Hz, 1 H, 2°-H), charakteristische Signale des
Diastereomers: & = 4.06 — 4.18 (m, 4 H, OCH,CH,0), 4.60 (ddd, J = 8.3, 6.7, 5.8 Hz, 1 H, 2-
H), 4.98 (d, J = 3.7 Hz, 1 H, CH), 5.85 (ddt, J = 7.2, 10.2, 6.7 Hz, 1 H, 2*-H).- ®C NMR
(62.9 MHz, CDCly): 8= 29.6 (-, C-4), 39.2 (-, C-1°), 425 (+, C-4), 65.4, 655 (-,
OCH,CH,0), 79.7 (+, C-2), 103.5 (+, CH), 119.3 (-, C-3%), 132.0 (+, C-2°), 175.9 (Cquart, CO),
charakteristische Signale des Diastereomers: & = 29.26 (-, CH,), 34.9 (-, C-1), 41.4 (+, C-4),
65.1, 65.6 (-, OCH,CH,0), 80.3 (+, C-2), 101.8 (+, CH), 118.3 (-, C-3), 133.2 (+, C-2°).- IR
(Film): v = 3078, 2953, 2890, 2760, 1782, 1642, 1420, 1356, 1187, 1131, 1025, 994, 945, 922
cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 250.3 [MH" + 3 NH3] (10), 233.2 [MH" + 2 NH3] (5), 216.2
[M + NH,'] (100).- C10H1404 (198.2): ber. C 60.59, H 7.12; gef. C 60.76, H 7.12.

CHO
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(25*,3R*)-3-Formyl-(2°-oxo-2‘-phenyl-ethyl)-tetrahydrofuran (137a): Das nach AAV 3
erhaltene Rohprodukt aus 230 mg (1 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 77, 890 uL (140 mmol, 1.1
Aquiv.) BF3-Et,0 und 1-phenyl-1-trimethylsiloxy-ethen (430 pL, 1.0 mmol) wurde in 50 mL
MeOH gelost. Dazu wurde bei 0°C eine Lésung von 315mg (1.1 mmol, 1.1 Aquiv.)
Ba(OH),:8 H,O in 30 mL MeOH getropft. Zur Aufarbeitung wurden 50 mL H,O zugesetzt
und mit 10 x 30 mL CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber

MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel
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resultierten 21 mg (0.09 mmol, 9 %) Aldehyd 137a als farbloses Ol. R (SiO,, PE/EE 1:1) =
0.10.- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.78 (dd, J = 18.1, 10.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.98 (dd, J =
18.1, 7.4, 1 H, 4-H), 3.31 (ddd, J = 10.1, 7.4, 6.1, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.43 (dd, J = 18.1, 8.3
Hz, 1 H, 1*-H), 3.72 (dd, J = 18.1, 4.4 Hz, 1 H, 1*-H), 5.22 (ddd, J = 8.3, 6.1, 4.4 Hz, 1 H, 2-
H), 9.89 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, CHO).- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 250.1 (100) [M + NH,"].-
MS (HR-DCI): 250.10749 (C13H16NO4: ber. 250.10793 [M + NH,']).

CHO CHO
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(2S*/R*,3R*)-3-Formyl-5-ox0-2-(propen-2°-yl)-tetrahydrofuran (137b): Das nach AAV 3
erhaltene Rohprodukt aus 1.480 g (6.43 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 77, 890 pL (7.07 mmol, 1.1
Aquiv.) BF3-Et;0 und 1.12 mL (7.07 mmol, 1.1 Aquiv.) Allyltrimethylsilan wurde in 50 mL
MeOH gel6st. Dazu wurde bei 0°C eine Loésung von 2.230g (7.07 mmol, 1.1 Aquiv.)
Ba(OH),:8 H,O in 30 mL MeOH getropft. Zur Aufarbeitung wurden 50 mL H,O zugesetzt
und mit 10 x 30 mL CH,CI, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel
resultierten 705 mg (4.57 mmol, 71 %) Aldehyd (dv 95:5) als farbloses Ol. R¢(SiO,, PE/EE
1:1) = 0.17.- *H NMR (250 MHz, CDCl): § = 2.35 - 2.59 (m, 2 H, 1*-H), 2.71 (dd, J = 18.2,
9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.89 (dd, J = 18.2, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.19 (dddd, J = 10.0, 7.3, 6.0,
1.2 Hz, 1H, 3-H), 4.74 (dd, J = 11.9, 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 5.10 - 5.27 (m, 2 H, 3*-H), 5.75
(dddd, J=17.3,10.0, 7.0,3.5 Hz, 1 H, 2*-H), 9.69 (d, J = 1.2 Hz, 1 H, CHO), charakteristische
Signale des Diastereomers: 6 = 3.00 (dd, J =17.7, 5.8 Hz, 1 H, 4-H), 9.82 (d, J = 1.7 Hz, 1 H,
CHO).- *C NMR (62.9 MHz, CDCls): 5= 28.8 (-, C-4), 39.2 (-, C-1), 51.2 (+, C-3), 78.0 (+,
C-2), 120.4 (-, C-3%), 130.9 (+, C-2°), 174.2 (Cquar, CO), 197.4 (Cquar, CO), charakteristische
Signale des Diastereomers: 6 = 30.2 (-, C-4), 39.3 (-, C-1%), 49.5 (+, C-3), 79.6 (+, C-2), 119.9
(-, C-3%), 131.4 (+, C-2), 174.5 (Cquart, CO), 198.2 (Cquarr, CO).- IR (Film): ¥ = 3080, 2980,
2939, 2841, 1774, 1727, 1642, 1419, 1359, 1193, 1111, 1000, 924 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 154.2 (5) [M*], 113.1 (100) [M — C3Hs], 85.1 (95), 57.1 (95).- CgH1003 (154.2): ber.
C 62.33, H 6.54; gef. C 62.36, H 6.83.
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(2S/R,3R)-(-)-3-Formyl-5-ox0-2-(propen-2°-yl)-tetrahydrofuran (137b): Zu einer Ldsung
von 1.220 g (4.26 mmol, 1 Aquiv.) Alkohol 102a in 20 mL MeOH wurden bei 0 °C portions-
weise 672 mg (2.13 mmol, 0.5 Aquiv.) Ba(OH),-8 H,O gegeben und 1 Stunde riihren lassen
(DC). Zur Aufarbeitung wurden 20 mL CH,CI, und 20 mL H,0O zugesetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die walirige Phasen mit 5 x 15 mL CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen uber MgSQO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an
Kieselgel resultierten 525 mg (3.41 mmol, 80 %) Aldehyd (dv 95:5) als farbloses Ol, dessen
spektroskopische Daten mit denen des Racemats Ubereinstimmten. R¢(SiO,, PE/EE 1:1) =
0.17.- [a]? =-31.7 (c = 1.35, CH,Cl,).- "H NMR (250 MHz, CDCl): = 2.41 - 2.67 (m, 2
H, 1*-H), 2.75 (dd, J = 18.2, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.93 (dd, J = 18.2, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.16 —
3.26 (dddd, J =9.9, 7.5, 2.7, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.77 (dd, J = 12.1, 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.16 -
5.31 (m, 2 H, 3*-H), 5.71 - 5.87 (m, 1 H, 2-H), 9.73 (d, J = 1.2Hz, 1H, CHO),
charakteristische Signale des Diastereomers: 6=9.86 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, CHO).

ﬂc HO CHO
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(25*/R*,3R*)-3-Formyl-5-ox0-2-(2*-acetoxymethyl-propen-2*-yl)-tetrahydrofuran

(137¢): Das nach AAV 3 erhaltene Rohprodukt aus 1.150 g (5.00 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd
77, 690 pL (5.50mmol, 1.1 Aquiv.) BF3Et,O und 1.025g (5.50 mmol, 1.1 Aquiv.) 2-
Acetoxymethylallyltrimethylsilan wurde in 50 mL MeOH gel6st. Dazu wurde bei 0 °C eine
Losung von 1.735 g (5.50 mmol, 1.1 Aquiv.) Ba(OH),BH,0 in 30 mL MeOH getropft. Zur
Aufarbeitung wurden 50 mL H,O zugesetzt und mit 10 x 30 mL CH,CI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Nach Chromatographie an Kieselgel resultierten 828 mg (3.660 mmol, 73 %) Aldehyd (dv
80:20) als farbloses Ol. R¢(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.07.- *H NMR (250 MHz, CDCls): = 2.08
(s, CHs, 3 H), 2.47 (dd, J = 14.7, 6.0 Hz, 1 H, 1-H), 2.61 (dd, J = 14.7, 7.0 Hz, 1 H, 1*-H),
2.76 (dd, J = 18.0, 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.90 (dd, J = 17.9, 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.21 (dddd, J =
9.9,7.7,6.413Hz, 1H, 3-H), 454 (s, 2 H, CH,0ACc), 4.87 (dd, J = 13.0, 6.4 Hz, 1 H, 2-H),
5.13 (s, 1 H, C=CH), 5.25 (s, 1 H, C=CH), 9.71 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, CHO), charakteristische
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Signale des Diastereomers: 8= 9.82 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, CHO).- *C NMR (62.9 MHz,
CDCl3): 8= 20.8 (+, CH3), 28.9 (-, C-4), 39.0 (-, C-1%), 51.7 (+, C-3), 66.6 (-, CH,OAc), 77.2
(+, C-2), 117.7 (-, C=CH,), 138.3 (Cquart, C-2°), 170.5 (Cguarr, CO), 173.7 (Cquart, CO), 197.2
(Cquart, CO), charakteristische Signale des Diastereomers: & = 28.9 (-, C-4), 66.6 (-, CH,OACc),
117.7 (-, C=CHj,), 197.9 (Cquan, CO).- IR (Film): ¥ = 3090, 2938, 1777, 1736, 1655, 1436,
1373, 1233, 1029, 920 cm®.- MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 226.2 [M'] (5), 113.1 (40), 85.1 (50),
57.1 (40), 43.1 (1000).- C11H1405 (226.2): ber. C 58.40, H 6.24; gef. C 58.61, H 6.87.

CHO CHO

(2S/R,3R)-(-)-3-Formyl-5-oxo0-2-(pentadien-2*,4*-yl)-tetrahydrofuran (167): Zu einer
Losung von 1.220 g (4.26 mmol, 1 Aquiv.) Alkohol 102b in 20 mL MeOH wurden bei 0 °C
672 mg (2.13 mmol, 0.5 Aquiv.) Ba(OH),-8 H,O in 10 mL MeOH getropft. Zur Aufarbeitung
wurden 20 mL CH.Cl, und 20 mL H,O zugesetzt. Die Phasen wurden getrennt, die waRrige
Phasen mit 5 x 15 mL CH,CI, extrahiert, die vereinigten organischen Phasen ber MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel resultierten
525 mg (3.41 mmol, 80 %) Aldehyd (dv 97:3) als farbloses Ol, das sofort hydriert wurde.
R{(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.17.- *H NMR (250 MHz, CDCl5): = 2.56 — 2.63 (m, 2 H, 1*-H),
2.74 (dd, J = 18.0, 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (dd, J = 18.0, 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.19 (dddd, J =
10.0, 7.5, 6.2, 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.75 (dd, J = 12.0, 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 5.04 - 5.24 (m, 2 H,
5°-H), 5.62 (dt, J = 14.4, 7.3 Hz, 1 H, 2*-H), 6.12 — 6.39 (m, 2 H, 3‘-H, 4*-H), 9.73 (d, J =
1.2 Hz, 1 H, CHO), charakteristische Signale des Diastereomers: 6= 9.84 (d, J = 1.6 Hz, 1 H,
CHO).- *C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8= 28.9 (-, C-4), 37.9 (-, C-1°), 51.4 (+, C-3), 78.1 (+,
C-2), 117.8 (-, C-5*), 125.8 (+, C-2), 136.1 (+, C-3), 136.2 (+, C-4°), 173.8 (Cquart, C-5),
197.1 (+, CHO).- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 180.2 [M*] (10), 113.1 [M- CsH-'] (80), 85.1
(1000), 57.1 (90), 29.1 (75). MS (HR-DCI): 198.11285 (CioH1sNOs: ber. 198.11302
[M + NH,").
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2.5 Synthese der Paraconsauren

2.5.1 Methylenolactocin

CHO CHO

OQ’/CSH 11 Oé‘d

O "CsHypg

(2S/R,3R)-(-)-3-Formyl-5-oxo0-2-pentyl-tetrahydrofuran (168): 134 mg (0.744 mmol, 1
Aquiv.) Dien 167 wurden in 10 mL MeOH gel6st und 5 Mol-% Pd/C wurden zugesetzt. Diese
Mischung wurde bei 1 bar Druck und Raumtemperatur tiber Nacht hydriert. Zur Aufarbeitung
wurde die Mischung uber Celite® filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Chromatographie
an Kieselgel wurden 137 mg (0.744 mmol, quant.) Aldehyd (-)-168 (dv 97:3) als farbloses Ol
isoliert. R¢(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.17.- [a]% =-42.9 (c = 1.1, CHyCl,).- *H NMR (250 MHz,
CDCls): =0.85-0.92 (m, 3 H, CH3), 1.24 — 1.56 (m, H), 1.65 — 1.82 (m, 2 H), 2.74 (dd, J =
17.9, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.91 (dd, J = 17.9, 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.11 (dddd, J = 9.9, 7.6, 6.3,
1.5Hz, 1 H, 3-H), 4.65 (ddd, J =7.4, 6.3, 5.5Hz, 1 H, 2-H), 9.73 (d, J = 1.5 Hz, 1 H, CHO),
charakteristische Signale des Diastereomers: &= 9.81 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, CHO).- *C NMR
(62.9 MHz, CDCl3): 8= 13.9 (+, CHs), 22.4 (-, CHy), 24.8 (-, CHy), 29.0 (-, C-4), 31.3 (-,
CHy), 355 (-, C-1%), 52.6 (+, C-3), 79.1 (+, C-2), 174.1 (Cquan, C-5), 197.3 (+, CHO),
charakteristische Signale des Diastereomers: & = 80.5 (+, C-2).- IR (Film): v = 2933, 2860,
1773, 1665, 1362, 1199 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 184.2 [M'] (5), 113.1 [M-CsH11"]
(100), 85.1 (70), 57.1 (60), 43.1 (60), 29.2 (45).- C1oH1605 (184.2): ber. C 65.19, H 8.75; gef.
C 64.89, H 8.50.

CO,H

Oé\d "CsH1y

O

(2S,3R)-(-)-Tetrahydro-5-oxo-2-pentyl-3-furancarbonsaure (158b): Zu einer Lésung von
50 mg (0.169 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 168 in 5 mL Acetonitril wurden bei 0 °C 14 mg (0.6
Aquiv.) KH,PO, in 0.5 mL H,0, 31 mg (0.27 mmol, 1.6 Aquiv.) NaCIO, und 15 pL (0.27
mmol, 1.6 Aquiv.) H,O, als 30%ige Losung in gegeben und die Mischung wurde bei dieser

Temperatur 1.5 h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden zundchst 80 mg NaSOs; zugesetzt und
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weitere 60 min gerdhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 1 N KHSO,4-Lsg. auf pH 2 ange-
sduert, mit CH,Cl, (10 x 5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen getrocknet
(MgSQ,), kalt eingeengt und aus Ethylacetat kristallisiert. Es wurden 29 mg (0.145 mmol,
86 %) diastereomerenreine Carbonsaure 158b als farbloser Feststoff erhalten. Die spektrosko-
pischen Daten waren im Einklang mit der Literatur.®*! Schmp.: 105 °C (Lit.:®*? 105 -
107 °C).- [a]? = -52 (c = 0.5, CHCls), Lit.:[® —54 (c = 0.5, CHCls).- '"H NMR (250 MHz,
CDCl3): 8= 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 1.25 — 1.58 (m, 6 H, CH,), 1.65 — 1.85 (m, 2 H,
CHy), 2.83 (dd, J = 17.9, 9.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.95 (dd, J = 17.9, 8.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.10 (ddd, J
=95, 83, 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 4.63 (ddd, J = 7.6, 7.1, 4.8 Hz, 1 H, 2-H), 8.64 (bs, 1 H,
COOH).- *C NMR (62.9 MHz, CDCl3): 8= 13.9 (+, CHs), 22.4 (-, CH,), 24.8 (-, CH,), 31.3
(-, CHy), 31.9 (-, CHy), 35.3 (-, CHy), 45.4 (+, C-3), 81.9 (+, C-2), 174.6 (Cquar, C-5), 176.4
(Cquart, COzH).- IR (KBr): v = cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 201.2 [MH"] (2), 182.2 [M"-
H,0] (5), 129.1 [M*-CsHy4] (60), 101.1 (100), 55.0 (70).

2.5.2 Roccellarinsaure

o/> o/>

O (O]

(E)/(2)-(2S*/R*,3R*)-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-0x0-2-(tridecen-2-yl)-tetrahydrofuran

(172): Zu einer Losung von Lacton 135d (396 mg, 2.0 mmol) und 1-Dodecen (700 pL,
3.0 mmol) in abs. CH,Cl, (30 mL) wurden 63 mg (5 Mol-%) Grubbs-Katalysator” in Abstand
von 2 Stunden portionsweise zugegeben und unter Argon 10 Stunden zum Sieden erhitzt.
Nach Abkihlung auf RT wurde die Reaktionsmischung (ber Nacht an Luft geruhrt,
anschlieBend eingeengt und zweimal an Kieselgel chromatographiert (PE/EE 2:1, 1 % NEts).
Es wurden 411 mg (61 %, E/Z 3.5:1) 172 und 39 mg (6 %) 135d erhalten. 172: R¢(SiOs,
PE/EE 1:1) = 0.50 (KMnO,); 135d: R¢(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.34 (KMnO,).- trans-(E)-
Hauptdiastereomer: *H NMR (250 MHz, CDCls): 3= 0.86 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.23 (bs,
16 H, CH,), 1.99 (ddt, J = 7.0, 7.0, 0.4 Hz, 2 H, 4*-H), 2.27 — 2.60 (m, 5 H, 1*-H, 3-H, 4-H),
3.81 - 4.03 (M, 4 H, OCH,CH,0), 4.43 - 457 (m, 1 H, CH), 4.86 (dt, J = 2.3, 1.3 Hz, 1 H, 2-
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H), 5.37 (dtt, J = 15.2, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, =CH-), 5.58 (dtt, J = 15.2, 6.6, 1.2 Hz, 1 H, =CH-),
charakteristische Signale des trans-(Z)-Diastereomers: = 4.99 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, CH).-
trans-(E)-Hauptdiastereomer: **C NMR (62.9 MHz, CDCls): &= 14.1 (+, CHs), 22.7 (-, CH,),
29.16 (-, CH,), 29.26 (-, CHy), 29.32 (-, CHy), 29.47 (-, CHy), 29.51 (-, CH,), 29.60 (-, C-4,
CHy), 31.9 (-, CHy), 32.62 (-, CHy), 38.0 (-, CHy), 42.2 (+, C-3), 65.3, 65.4 (-, OCH,CH,0),
80.22 (+, C-2), 103.6 (+, CH), 122.9 (+, =CH-), 135.8 (+, =CH-), 176.1 (Cquan, CO),
charakteristische Signale des trans-(Z)-Diastereomers: o = 29.15 (-, CHy), 29.23 (-, CH>), 29.9
(-, C-4), 33.7 (-, CH,), 34.9 (-, C-1°), 41.4 (+, C-4), 65.1, 65.6 (-, OCH,CH,0), 80.94 (+, C-
2), 101.9 (+, CH), 124.1 (+, =CH-), 134.7 (+, =CH-), charakteristische Signale des trans-(E)-
Diastereomers: 8= 27.5 (-, CH,), 29.30 (-, CH,), 29.43 (-, CH,), 29.62 (-, CH,), 32.60 (-,
CH,), 42.5 (+, C-4), 80.24 (+, C-2), 122.2 (+, =CH-), 134.4 (+, =CH-), 175.9 (Cquarr, CO),
charakteristische Signale des cis-(E)-Diastereomers: & = 80.76 (+, C-2), 123.1 (+, =CH-).- IR
(Film): v = 2924, 2853, 1781, 1465, 1421, 1354, 1181, 1133, 1031, 974, 945, 920 cm?.- MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 338.0 [M'] (1), 210.0 (3), 154.9 (9), 98.9 (4), 82.9 (3), 72.9 (100), 55.0
(6), 45.0 (7), 43.0 (6).- CooH3404 (338.5): ber. C 70.97, H 10.12; gef. C 70.70, H 10.02.

(BE)/(2)-(2S,3R)-(-)-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-oxo0-2-(tridecen-2-yl)-tetrahydrofuran  (172):
Zu einer Losung von Lacton (-)-171 (327 mg, 1.65mmol) und 1-Dodecen (550 pL,
2.48 mmol) in abs. CH,ClI; (25 mL) wurden 68 mg (5 Mol-%) Grubbs-Katalysator 202 im Ab-
stand von 2 Stunden portionsweise zugegeben und unter Argon 8 Stunden zum Sieden erhitzt.
Nach 10 Stunden (DC) wurde auf RT abkihlen lassen und tUber Nacht an Luft gerlhrt, bei
30 °C Wasserbad eingeengt und zweimal chromatographiert (PE/EE 2:1). Es wurden 317 mg

(57 %, E/Z 3.5:1) (-)-172 als farbloses Ol erhalten. R¢(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.50.- [a]5 =
~13.4 (c = 0.85, CH,Cly).- 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 5= 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CHa),
1.20 - 1.40 (m, 16 H, CHy), 1.99 (dt, J = 7.0, 0.4 Hz, 2 H, 4‘-H), 2.27 — 2.60 (m, 5 H, 1*-H, 3-
H, 4-H), 3.81 - 4.03 (m, 4 H, OCH,CH,0), 4.43 - 457 (m, 1 H, CH), 4.86 (dt, J = 2.3, 1.3 Hz,
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1 H, 2-H), 5.37 (dtt, J = 15.2, 6.9, 1.2 Hz, 1 H, =CH-), 5.58 (dtt, J = 15.2, 6.6, 1.2 Hz, 1 H,
=CH-).

o/> o/>

O 0]

o 0" "CizHyy o 0) Ci3Ho7

(25*/R*,3R*)-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-oxo-2-tridecyl-tetrahydrofuran (173): Zu einer
Losung von 172 (360 mg, 1.06 mmol) in 50 ml Methanol wurde Pd/C (60 mg) gegeben und
diese Mischung 48 Stunden bei Atmospharedruck hydriert. Zur Aufarbeitung wurde die Reak-
tionsmischung Uber Celite® filtriert und bei 30 °C Wasserbadtemperatur eingeengt. Es
wurden 360 mg (quant.) Lacton 173 als farbloser Feststoff erhalten. R«(SiO,, PE/EE 2:1) =
0.30.- Schmp. 61 °C.- *H NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 0.86 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.25
(bs, 22 H, CH,), 1.61 - 1.72 (m, 2 H, CH,), 2.42 — 2.69 (m, 3 H, 3-H, 4-H), 3.87 - 4.03 (m, 4
H, OCH,CH;0), 4.46 (dt, J = 7.3, 5.0 Hz, 1 H, CH), 4.88 (d, J = 49 Hz, 1 H, 2-H),
charakteristische Signale des Diastereomers: 3= 4.98 (d, J = 3.8 Hz, 1 H, CH).- *C NMR
(62.9 MHz, CDCl5): 8= 14.1 (+, CHy), 22.7 (-, CHy), 25.6 (-, CHy), 29.25 (-, CH,), 29.33 (-,
CHy), 29.43 (-, CH,), 29.51 (-, CH,), 29.63 (-, C-4, CH,), 29.66 (-, CH.), 31.9 (-, CH,), 35.6
(-, CH,), 43.6 (+, C-3), 65.36, 65.41 (-, OCH,CH,0), 81.0 (+, C-2), 103.6 (+, CH), 176.1
(Cquart, CO), charakteristische Signale des Diastereomers: &= 26.3 (-, CHy), 29.35 (-, CHy),
29.46 (-, CHj), 29.52 (-, CHy), 29.61 (-, CHy), 29.9 (-, C-4), 31.9 (-, CHy), 41.6 (+, C-4), 65.1,
65.6 (-, OCH,CH.0), 81.4 (+, C-2), 102.1 (+, CH).- IR (KBr): v = 2919, 2849, 1764, 1466,
1427, 1214, 1153, 1063, 982, 941, 721 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 358.5 (100)
[M + NH,'], 3445 (2) [M'], 136.2 (6).- CaoH3s0s (340.5): ber. C70.55, H 10.66, gef.
C 70.37, H 10.60.
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(2S,3R)-(-)-Tetrahydro-3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-5-oxo-2-tridecyl-furan  (173): Zu einer
Losung von Acetal (-)-172 (280 mg, 0.83 mmol) in 50 ml Methanol wurde Pd/C (50 mg) ge-
geben und diese Mischung 24 Stunden bei Atmosphdaredruck hydriert. Zur Aufarbeitung
wurde die Reaktionsmischung utber Celite® filtriert und bei 30 °C Wasserbadtemperatur
eingeengt. Es wurden 281 mg (quant.) Lacton 173 als farbloser Feststoff erhalten. R¢(SiO,,
PE/EE 2:1) = 0.30.- Schmp.: 46 °C.- [a]% =-26.5 (c = 1.0, CHCl,).- 'H NMR (250 MHz,
CDCls): 8= 0.86 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.25 (bs, 22 H, CH,), 1.61 - 1.72 (m, 2 H, CHy),
1.99 (ddt, J=7.0, 7.0, 0.4 Hz, 2 H, 4‘-H), 2.42 — 2.69 (m, 3 H, 3-H, 4-H), 3.87 - 4.03 (m, 4 H,
OCH,CH,0), 4.46 (dt, J = 7.3,5.0 Hz, 1 H, CH), 4.88 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, 2-H).

CO,H

O/A/_§ “Cy3Hy7

O

(25*,3R*)-5-0x0-2-tridecyl-tetrahydrofuran-3-carbonsaure (174): Zu frisch bereitetem
Jones-Reagenz aus CrO3 (5.0 mmol, 500 mg, 10 Aquiv.), H,O (950 pL) und H,SO4 (430 pL)
wurde bei 0 °C Acetal 173 (164 mg, 0.48 mmol, 1 Aquiv.) in 10 mL Aceton getropft. Nach 6
Stunden (DC-Kontrolle) wurde iso-Propanol (3 mL) und H,O (10 mL) zugesetzt. Das Aceton
wurde im Vakuum entfernt und die Ldsung mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wirden eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit H,O
(3 x 10 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQO,), filtriert und
eingeengt. Es wurden 146 mg (97 %) Rohprodukt isoliert, das aus Ethylacetat
diastereomerenrein kristallisierte. R{(SiO,, CHCI3/EE/HOAC 90:8:2) = 0.12.- Schmp.: 108 °C
(Lit.:®?"1 108 — 109 °C).- *H NMR (250 MHz, CDCl3): 5= 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.2
—1.6 (M, 24 H, CHy), 1.71 - 1.82 (m, 2 H, CH,), 2.83 (dd, J = 17.9, 9.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.99
(dd, J=17.9,8.4 Hz, 1 H, 4-H), 3.16 (ddd, J = 9.7, 8.4, 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.67 (ddd, J = 7.4,
7.3,4.9 Hz, 1 H, 2-H).- ®°C NMR (62.9 MHz, CDCl3): 8= 14.1 (+, CHs), 22.7 (-, CHy), 25.2
(-, CHy), 29.2 (-, CHy), 29.4 (-, CHy), 29.5 (-, CHy), 29.6 (-, CH,), 29.7 (-, CH,), 31.9 (-, CH,),
35.4 (-, CH,), 45.4 (+, C-3), 81.8 (+, C-2), 174.2 (Cquart, CO), 175.9 (Cquart, CO).
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(2S,3R)-(-)-Tetrahydro-5-oxo-2-tridecyl-3-furancarbonsaure (174): Zu frisch bereitetem
Jones-Reagenz aus 760 mg CrOs (7.6 mmol, 10 Aquiv.), 1.5 mL H,O und 0.75 mL konz.
H,SO4 wurde bei 0°C 259 mg Acetal (-)-173 (0.761 mmol, 1 Aquiv.) in 10 mL Aceton
langsam getropft. Nach 48 Stunden (DC-Kontrolle) wurde iso-Propanol (10 mL) und H,O
(10 mL) zugesetzt. Das Aceton wurde im Vakuum entfernt und die Lésung mit CH,Cl, (3 x
15mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden bei 30°C
Wasserbadtemperatur eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit H,O (3 x 5mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und erneut Kkalt
eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel (CHCI;/EE/HOAc 90:8:2) wurden 209 mg
(0.669 mmol, 88 %) Carbonsédure 174 als farbloser Feststoff erhalten. Die spektroskopischen
Daten waren im Einklang mit der Literatur.®?! R (SiO,, CHCIs/EE/HOAC 90:8:2) = 0.24.-
Schmp.: 108 °C (Lit.: 108 — 109 °C).- [a]% = -40.5 (c = 0.32, CHCIy), Lit.: =41 (c = 0.5,
CHCls).- *H NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.26 (bs, 20 H,
CHy), 1.40 — 1.60 (m, 2 H, CH,), 1.72 — 1.83 (m, 2 H, CH,), 2.81 (dd, J = 17.7, 9.8 Hz, 1 H,
4-H), 2.95 (dd, J = 17.7, 8.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.10 (ddd, J = 9.8, 8.2, 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 4.62
(ddd, J = 7.7, 6.9, 4.9 Hz, 1 H, 2-H).- °C NMR (62.9 MHz, CDCl5): 8= 14.1 (+, CH3), 22.7
(-, CHy), 25.2 (-, CHy), 29.2 (-, CH,), 29.37 (-, CH,), 29.42 (-, CH,), 29.52 (-, CH,), 29.63 (-,
CHy), 29.67 (-, CH,), 29.70 (-, CH,), 31.91 (-, CHy), 31.94 (-, CH,), 35.40 (-, CH,), 45.4 (+,
C-3), 81.8 (+, C-2), 174.2 (Cquar, CO), 175.9 (Cguart, CO).

CHO CHO
(0] o "'«/\A”gg\ O/A/ZL/\AFQQ\

(E)/(2)-(2S*/R*,3R*)-3-Formyl-5-oxo0-2-(tridecen-2-yl)-tetrahydrofuran (175): Zu einer
Losung von Lacton 137b (110 mg, 0.713 mmol) und 1-Dodecen (240 pL, 1.1 mmol) in abs.
CH.Cl; (15 mL) wurden 30 mg (5 Mol-%) Ruthenium-Katalysator 177 gegeben und unter
Argon 10 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Abkihlung auf RT wurde die
Reaktionsmischung tber Nacht an Luft gerlhrt, anschlieBend eingeengt und zweimal an
Kieselgel chromatographiert (PE/EE 3:1). Es wurden 140 mg (67 %, E/Z 2:1, dv 95:5) 175
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erhalten. Ry(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.32.- Hauptdiastereomer: *H NMR (250 MHz, CDCls): &=
0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CHa), 1.26 (bs, 16 H, CH,), 1.98 — 2.09 (m, 2 H, 4-H), 2.39 — 2.60
(m, 2 H, 1*-H), 2.71 (dd, J = 18.0, 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.91 (dd, J = 18.0, 7.3 Hz, 1 H, 4-H),
3.10 - 3.23 (m, 1 H, 3-H), 4.71 (ddd, J = 11.0, 6.2, 2.6 Hz, 1 H, 2-H), 5.49 - 5.21 (m, 1 H,
=CH-), 5,59 - 5.71 (m, 1 H, =CH-), 9.71 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, CHO), charakteristische Signale
des trans-(Z)-Diastereomers: 6 =2.71 (dd, J = 17.9, 10.0 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (dd, J =17.9, 7.5
Hz, 1 H, 4-H), 499 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, CH), 9.72 (d, J = 14 Hz, 1 H, CHO),
charakteristische Signale des cis-(E)-Diastereomers: 8= 9.84 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, CHO),
charakteristische Signale des cis-(Z)-Diastereomers: 6= 9.82 (d, J = 1.7 Hz, 1 H, CHO).-
trans-(E)-Hauptdiastereomer: **C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8= 14.1 (+, CHs), 22.7 (-, CHy),
27.6 (-, CH,), 28.86 (-, CH,), 28.96 (-, CHy), 29.18 (-, CH,), 29.26 (-, CH,), 29.31 (-, CHy),
29.44 (-, CHy,), 29.59 (-, CHy), 31.9 (-, CH,), 32.62 (-, CH,), 38.1 (-, CH,), 51.3 (+, C-3), 78.5
(+, C-5), 121.73 (+, =CH-), 13782 (+, =CH-), 174.0 (Cquan, CO), 197.23 (+, CHO),
charakteristische Signale des trans-(Z)-Diastereomers: d= 29.29 (-, CHy), 29.37 (-, CHy),
29.48 (-, CHy), 29.6 (-, C-4), 32.55 (-, CH,), 51.5 (+, C-3), 78.5 (+, C-2), 120.86 (+, =CH-),
135.81 (+, =CH-), 173.91 (Cquarr, C-5), 197.17 (+, CHO), charakteristische Signale des cis-
(E)-Diastereomers: 6 = 28.76 (-, CH,), 29.07 (-, CHy), 34.67 (-, CHy), 45.7 (+, C-4), 80.09 (+,
C-2), 136.71 (+, =CH-), 174.35 (Cquart, C-5), 197.85 (+, CHO), charakteristische Signale des
cis-(Z)-Diastereomers: & = 121.26 (+, =CH-), 135.31 (+, =CH-), 197.68 (+, CHO).- IR (Film):
vV = 2925, 2853, 1779, 1727, 1464, 1360, 1194, 1026, 974 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) =
294.2 [M*] (1), 210.2 (10), 113.1 (100), 85.1 (70), 57.1 (60), 43.1 (45), 29.1 (35).

CHO CHO

o¢\/_§ “, oﬂ
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(25*/R*,3R*)-3-Formyl-5-oxo0-2-tridecyl-tetrahydrofuran (176): Zu einer Lésung von 175
(100 mg, 1.06 mmol) in 20 ml Methanol wurde Pd/C (60 mg) gegeben und diese Mischung 24
Stunden bei Atmosphéredruck hydriert. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung tber
Celite® filtriert und bei 30 °C Wasserbadtemperatur eingeengt. Es wurden 100 mg (quant.)
Lacton 176 als farbloser Feststoff erhalten. R¢(SiO,, PE/EE 1:1) = 0.32.- *H NMR (250 MHz,
CDCls): 5=0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 1.26 (bs, 20 H, CH,), 1.38 — 1.56 (m, 2 H), 1.66 -
1.91 (m, 2 H), 2.75 (dd, J = 17.8, 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.92 (dd, J = 17.8, 7.7 Hz, 1 H, 4-H),
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3.11 (dddd, J = 9.8, 7.7, 6.3, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.66 (ddd, J = 7.3, 6.3, 5.7 Hz, 1 H, 2-H), 9.74
(d, J = 1.5 Hz, 1 H, CHO), charakteristische Signale des Diastereomers: 6= 9.82 (d, J = 1.8
Hz, 1 H, CHO).- ®C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8= 14.1 (+, CHs), 22.7 (-, CHy), 25.1 (-,
CHy), 29.17 (-, CHy), 29.33 (-, CHy), 29.37 (-, CH,), 29.46 (-, CH,), 29.58 (-, CH,), 29.62 (-,
CHy), 29.63 (-, CHy), 29.65 (-, CHy), 31.9 (-, CHy), 35.6 (-, CH,), 52.6 (+, C-3), 79.1 (+, C-2),
174.0 (Cquart, C-5), 1978.2 (+, CHO).- IR (KBr): ¥ = 3055, 2922, 2849, 1777, 1718, 1652,
1462, 1422, 1265, 1198, 895 cm™.- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 296.3 [M'] (2), 267.2 [M*-
CHO] (80), 113.1 [M*-C13H,7] (40), 43.1 (100).

., CO,H

Oﬁ"ﬂclst7

@)

(2S,3R,4R)-(-)-Tetrahydro-4-methyl-5-oxo-2-tridecyl-3-furancarbonsaure,

Roccellarinsaure (139):

Eine L6sung von 20 mg (0.064 mmol, 1.0 Aquiv.) 174 in 1.4 mL absolutem THF wurde bei —
78 °C unter Argon langsam zu 140 pL (0.140 mmol, 2.2 Aquiv.) einer 1.0 molaren Lésung
von Natriumbis(trimethylsilylamid) in THF getropft. Nach 3 Stunden wurden 40 uL
(0.61 mmol, 9.6 Aquiv.) Methyliodid zugespritzt und weitere 12 Stunden bei dieser Tempe-
ratur gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf — 20 °C erwérmt und mit 2 mL 2 N HCI ver-
setzt. Es wurden mit 5 x 2 mL Et,0O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 1 mL
ges. Na,SOs-Lsg. gewaschen und tber MgSQO, getrocknet. Nach Einengen im Vakuum bei
30 °C Wasserbadtemperatur wurden 20 mg (96%) (-)-139 als weiler Feststoff erhalten. Die
spektroskopischen Daten sind im Einklang mit der Literatur.®?”! R; (SiO,, CHCI/EE/HOAC
90:8:2) = 0.25.- Schmp.: 110 °C (Lit.: 109 - 111°C).- [a]§ =-26 (c = 0.5, CHCl3).- '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): = 0.88 (t, J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 1.18 — 1.47 (m, 21 H, CH,), 1.37 (d, J
=7.1Hz,3H,CHs3),1.48-159(m,1H, 1-H), 1.65-1.77 (m, 1 H, 1°-H), 1.78 - 1.88 (m, 1
H, 1"-H), 2.70 (dd, J = 11.4, 9.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.99 (dq, J = 11.4, 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.48
(ddd, J=9.1, 8.7, 4.1 Hz, 1 H, 2-H).- *C NMR (100.6 MHz, CDCls): 8 = 14.1 (+, CH3), 14.5
(+, CH3), 22.7 (-, CH,), 25.3 (-, CHy), 29.22 (-, CH5), 29.34 (-, CHy), 29.38 (-, CH,), 29.50 (-,
CHy), 29.60 (-, CH,), 29.64 (-, CH,), 29.67 (-, CHy), 31.91 (-, CH,), 34.92 (-, CH,), 39.8 (+,
C-3), 53.8 (+, C-4), 79.3 (+, C-2), 175.3 (Cqua, CO), 176.5 (Cquart, CO).
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2.6 Aufbau der Ixerin- und Arglabinteilstruktur

AcO\)L\

Essigsaure  2-[3°-(1*‘-hydroxyl-but-3*‘-enyl)-5*-oxo-tetrahydrofuran-2*-ylmethyl]-allyl-
ester (182): Zu einer Losung von 113 mg (0.5 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 137c in 5 mL abs.
CH,Cl, wurden bei =40 °C 190 pL (1.5 mmol, 3 Aquiv.) BF;[Et,O und 90 pL (0.55 mmol,
1.1 Aquiv.) Allyltrimethylsilan gegeben. Nach 12 Stunden (DC-Kontrolle) wurden 0.1 mL

ges. NaHCOs-Lsg. zugesetzt und auf 0 °C erwarmt. Die organische Phase wurde tiber MgSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel wurden 130 mg
(0.48 mmol, 97 %) Alkohol 182 als farbloses Ol erhalten (dv 70:30). R¢(SiO,, PE/EE 1:1) =
0.22.- 'H NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 2.09 (s, 3 H, CHs), 2.11 — 2.80 (m, 8 H), 3.73 (ddd, J
=8.0, 5.1, 2.8 Hz, 1 H, CHOH), 4.53 (bs, 1 H, 2-H), 4.58 — 4.70 (m, 2 H, CH,0Ac), 5.08 —
524 (m, 4 H, =CHy), 5.67 — 5.87 (m, 1 H, CH,CH=CHy,), charakteristische Signale des
Diastereomers 182b: 6= 2.08 (s, 3 H, CH3), 3.64 (ddd, J = 8.0, 7.9, 3.2 Hz, 1 H, CHOH).-
3C NMR (100.6 MHz, CDCls): 8= 20.9 (+, CHs), 28.5 (-, C-4°), 385 (-, C-2*), 40.4 (-,
CHy), 45.7 (+, C-3), 66.6 (-, C-1), 68.1 (+, C-1**), 79.9 (+, C-2°), 116.6 (-, C-3), 119.3 (-, C-
4*%), 1335 (+, C-3*), 139.1 (Cquart, C-2), 170.8 (Cquart, CO), 176.2 (Cquar, C-5°), charakter-
istische Signale des Diastereomers 182b: 6 = 31.9 (-, C-4%), 39.5 (-, C-2“), 40.2 (-, CH,), 45.0
(-, CHp), 66.7 (-, C-1), 72.1 (+, C-1**), 81.4 (+, C-2°), 116.4 (-, C-3), 119.7 (-, C-4**), 133.2
(+, C-3*), 139.4 (Cquan, C-2), 175.8 (Cquar, CO).- IR (Film): ¥ = 3456, 2930, 2854, 1774,
1447, 1374, 1231, 1031, 914, 732 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 286.1 (100) [M + NH,'].-
MS (HR-DCI): 286.34389 (C14H24NOs: ber. 286.34410 [M + NH,4']).
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Essigsaure  4-[2°-(2*“-acetoxymethyl-allyl)-5*-oxo-tetrahydrofuran-3¢-yl)-4-hydroxy-2-
methylen-butylester (183): Zu einer Lésung von 113 mg (0.5 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 137¢c
in 5 mL abs. CH,Cl, wurden bei =40 °C 190 pL (1.5 mmol, 3 Aquiv.) BF;[Et,0O und 102 mg
(0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) 2-Acetoxy-allyltrimethylsilan gegeben. Nach 12 Stunden (DC)
wurden 0.1 mL ges. NaHCOg3-Lsg. zugesetzt und auf 0 °C erwérmt. Die organische Phase
wurde Uber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel
wurden 154 mg (0.45 mmol, 90 %) Alkohol 183 als farbloses Ol erhalten (dv 65:35). *H NMR
(250 MHz, CDCl5): 8 = 2.04 — 2.80 (m, 14 H), 3.86 (ddd, J = 9.1, 4.2, 3.1 Hz, 1 H, CHOH),
4.45 - 458 (m, 3 H), 458 — 4.76 (m, 2 H), 5.08 — 5.24 (m, 4 H, =CH,), charakteristische
Signale des Diastereomers 183b: & = 3.75 (ddd, J = 9.8, 7.6, 2.4 Hz, 1 H, CHOH).- **C NMR
(100.6 MHz, CDCly): & = 20.88 (+, CH3), 28.4 (-, C-4*), 38.6 (-, C-3), 40.1 (-, C-1‘“), 46.0 (+,
C-3), 66.2 (-, CH,), 66.5 (-, C-1), 67.2 (+, C-4), 79.8 (+, C-2*), 116.3 (-, C=CH,), 116.5 (-,
C=CH,), 139.1 (Cquart, C-2**), 140.0 (Cquart, C-2), 170.8 (Cquar, 2 X CO), 176.0 (Cquart, C-5°)
charakteristische Signale des Diastereomers 183b: &= 20.9 (+, CHs), 32.0 (-, C-4%), 39.5 (-,
C-3), 45.4 (+, C-3), 66.3 (-, CHy), 66.7 (-, C-1), 71.6 (+, C-4), 81.5 (+, C-2°), 116.4 (-,
C=CH,), 116.6 (-, C=CH,), 139.4 (Cquar, C-2**), 139.9 (Cquart, C-2), 170.7 (Cquart, CO), 170.9
(Cquarts CO), 175.5 (Cquar, C-5°).- IR (Film): v = 3481, 3079, 2980, 2936, 1773, 1741, 1645,
1419, 1374, 1230, 1194, 1033, 917 cm™.- MS (FAB pos.): m/z (%) = 341.2 (25) [MH],
138.9 (100), 110.9 (38), 79.0 (11), 59.0 (15).- MS (HR-DCI): 358.40658 (C17H2sNO7: ber.
358.40676 [M + NH4']).

OH

5-Allyl-4-(1*-hydroxy-but-3*-enyl)-dihydrofuran-2-on (184): Zu einer Losung von 77 mg
(0.5 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 137b in 5mL abs. CH,Cl, wurden bei —40°C 190 pL
(1.5 mmol, 3 Aquiv.) BFs;[Et;0 und 90 pL (0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) Allyltrimethylsilan
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gegeben. Nach 12 Stunden (DC) wurden 0.1 mL ges. NaHCOgs-Lsg. zugesetzt und auf 0 °C
erwérmt. Die organische Phase wurde tber MgSQ, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel wurden 90 mg (0.45 mmol, 92 %) Alkohol 184 als farbloses Ol
erhalten (dv 78:22). *H NMR (250 MHz, CDCl): 8= 2.06 — 2.62 (m, 6 H), 2.48 (dd, J = 17.4,
9.1 Hz, 1 H, 3-H), 2.71 (dd, J = 17.4, 8.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.72 (ddd, J = 8.5, 3.8, 3.8 Hz, 1 H,
CHOH), 4.54 (ddd, J = 6.3, 6.2, 5.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.14 - 5.24 (m, 4 H, =CH,), 5.68 — 5.91
(m, 2 H, CH,CH=CH,), charakteristische Signale des Diastereomers 184b: 6= 3.64 (m, 1 H,
CHOH), 4.62 (ddd, J = 6.5, 5.0, 5.0 Hz, 1 H, 5-H).- **C NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 28.7
(-, C-3), 38.8 (-, C-2), 40.4 (-, CHy), 44.7 (+, C-4), 68.6 (+, C-1), 81.2 (+, C-5), 119.1 (-,
HC=CHy), 119.6 (-, HC=CHy,), 132.2 (+, HC=CHy,), 133.5 (+, HC=CH,), 176.5 (Cquart, CO),
charakteristische Signale des Diastereomers 184b: 6= 32.0 (-, C-3), 39.7 (-, C-2), 40.1 (-,
CHy), 44.0 (+, C-4), 72.0 (+, C-1°), 82.0 (+, C-5), 119.0 (-, HC=CH,), 119.9 (-, HC=CH,),
132.5 (+, HC=CH,), 133.2 (+, HC=CH,), 176.1 (Cquar, CO).- IR (Film): v = 3461, 3078,
2979, 2933, 1774, 1419, 1195, 1046, 997, 918 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 214.1 (100)
[M + NH4'].- C11H160s (196.2): ber. C 67.32, H 8.22, gef. C 67.40, H 8.35.

OH CH,OAc OH CH,OAc

Essigsaure  4-(2°-allyl-5*-oxo-tetrahydrofuran-3¢-yl)-4-hydroxy-2-methylen-butylester
(185): Zu einer Lésung von 77 mg (0.5 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 137b in 5 mL abs. CH,Cl,
wurden bei —40°C 190 uL (1.5 mmol, 3 Aquiv.) BF:Et,0 und 102 mg (0.55 mmol,
1.1 Aquiv.) 2-Acetoxymethyl-allyltrimethylsilan gegeben. Nach 12 Stunden (DC) wurden 0.1
mL ges. NaHCOg3-Lsg. zugesetzt und auf 0 °C erwarmt. Die organische Phase wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographie an Kieselgel wurden
130 mg (0.48 mmol, 97 %) Alkohol 185 als farbloses Ol erhalten (dv 70:30). *H NMR
(250 MHz, CDCl3): 8= 2.06 — 2.64 (m, 6 H), 2.10 (bs, 3 H, CHs), 2.49 (dd, J = 17.5, 9.2 Hz,
1 H, 4°-H), 2.73 (dd, J = 17.5, 8.1 Hz, 1 H, 4*-H), 3.75 (ddd, J = 9.8, 7.0, 2.8 Hz, 1 H,
CHOH), 4.48 — 4.66 (m, 3 H), 5.08 — 521 (m, 4 H, =CH,), 5.74 — 591 (m, 1 H,
CH,CH=CHy,), charakteristische Signale des Diastereomers 185b: & = 3.45 (ddd, J = 9.9, 7.0,
2.9 Hz, 1 H, CHOH).- 3C NMR (100.6 MHz, CDCls): &= 20.9 (+, CH3), 28.6 (-, C-4%), 38.8
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(-, C-3),40.2 (-, CH,), 45.0 (+, C-3%), 66.3 (-, CH,OACc), 67.8 (+, C-4), 81.1 (+, C-2°), 116.4 (-
, C=CHy), 119.2 (-, C=CHy), 132.2 (+, HC=CHy), 140.0 (Cquar, C-2), 170.88 (Cquar, CO),
176.4 (Cquart, C-5), charakteristische Signale des Diastereomers 185b: 6 = 32.1 (-, C-4°), 39.7
(-, C-3), 39.9 (-, CH,), 44.4 (+, C-3¢), 66.3 (-, CH,OAC), 71.5 (+, C-4), 82.0 (+, C-2), 116.6 (-
, C=CH,), 119.0 (-, C=CH,), 132.5 (+, HC=CH,), 139.9 (Cquar, C-2),170.94 (Cquar, CO),
176.0 (Cquart, C-5%).- IR (Film): v = 3463, 2930, 2853, 1774, 1447, 1373, 1230, 1030, 915,
732 cm™.- MS (DCI, NH3): m/z (%) = 286.1 (100) [M + NH,"].- MS (HR-DCI): 286.34393
(C14H24NOs: ber. 286.34410 [M + NH,™).

OH CHs

5-Allyl-4-(1°-hydroxy-3‘-methyl-but-3‘-enyl)-dihydrofuran-2-on (186): Unter N, wurden
zu einer Lésung von 1.52 ml (12.97 mmol, 1.0 Aquiv.) SnCls in 10 ml abs. CH,Cl, wurden
bei =78 °C 2.00 g (12.97 mmol, 1 Aquiv.) Aldehyd 137b in 10 mL abs. CH,Cl, gegeben. Die
Losung wurde fest. Dazu wurden 1.664 g (12.97 mmol, 1.0 Aquiv.) Es fiel ein—40 °C 190 pL
(1.5 mmol, 3 Aquiv.) SnCls und 90 pL (0.55 mmol, 1.1 Aquiv.) 2-Methyl-2-propenyl-
trimethylsilan gegeben. Nach kurzer Zeit hellte die Losung auf und wurde schlieBlich klar.
Nach 12 Stunden (DC) wurden 5 mL H,O zugesetzt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT
erwérmt. Die Phasen wurden getrennt und die walrige mit 3 x 5 mL CH,CI, extrahiert. Die
vereinigten organische Phase wurden ber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel wurden 1.927 g (9.16 mmol, 71 %) Alkohol 186 als farbloses
Ol erhalten (dv 68:32). *H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 1.76 (bs, 3 H, CH3), 2.06 — 2.62 (m,
5 H), 2.49 (dd, J = 17.6, 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (dd, J = 17.6, 8.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.82 (m, 1
H, CHOH), 4.57 (dd, J = 11.9, 6.4 Hz, 1 H, 5-H), 4.82 (m, 1 H, =CH_), 4.94 (dt, J = 3.1, 1.5
Hz, 1H, =CH,), 5.16 — 5.22 (m, 2 H, =CH,), 5.71 — 598 (m, 1 H, CH,CH=CH,),
charakteristische Signale des Diastereomers 186b: & = 1.80 (bs, 3 H, CH3), 2.66 (dd, J = 17.5,
9.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.67 — 3.76 (m, 1 H, CHOH), 4.62 — 4.67 (m, 1 H, 5-H), 4.84 (m, 1 H,
=CH,), 4.96 (dt, J = 3.1, 1.5 Hz, 1 H, CH,).- ®C NMR (100.6 MHz, CDCls): 3= 22.1 (+,
CHa), 28.6 (-, C-3), 38.8 (-, C-2), 44.3 (-, CH,), 44.7 (+, C-4), 66.5 (+, C-1°), 81.1 (+, C-5),
1145 (-, HC=CH,), 119.0 (-, HC=CHy,), 132.2 (+, HC=CH,), 141.2 (Cquar, CHsC=CHby),
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176.5 (Cquart, CO), charakteristische Signale des Diastereomers 186b: & = 22.2 (+, CHs), 28.5
(-, C-3), 39.6 (-, C-2), 44.1 (-, CH,), 44.3 (+, C-4), 70.0 (+, C-1°), 81.9 (+, C-5), 114.8 (-,
HC=CHy), 118.9 (-, HC=CH,), 132.5 (+, HC=CHy), 141.1 (Cquar, CH3C=CH,), 176.2 (Cquar,
CO).- IR (Film): v = 3466, 3076, 2978, 2935, 1770, 1644, 1418, 1375, 1268, 1196, 1056, 983,
916 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 228.1 (100) [M + NH4'].- MS (HR-El, 70 eV):
210.12566 (C12H1503: ber. 210.12560 [M*]).

(3aS*,4S*/R*,8aS*)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,8,8a-hexahydrocyclohepta[b]-furan-2-on  (203):
Unter N, wurden 50 mg (0.255 mmol) Dien 184 in abs. CH,Cl, (25 mL) gel6st und 5.5 mg
(2.5 Mol-%) Ruthenium-Kat. 177 zugesetzt. Diese Losung wurde 12 Stunden zum Sieden er-
hitzt, weitere 5.5 mg Kat. zugegeben und noch einmal 17 Stunden (DC-Kontrolle) refluxiert.
Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und an Kieselgel chromatographiert. Es wurden
28 mg (0.164 mmol, 64 %) Bicyclus 203 als farbloses Ol erhalten. R¢ (SiO,, PE/EE 1:1) =
0.10.- *H NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.72 (bs, 1 H, OH), 1.92 (bs, 1 H, OH), 2.23 — 2.67
(m, 5 H), 2.68 — 2.91 (m, 2 H), 3.50 — 3.66 (m, 1 H, 4-H), 4.00 (ddd, J = 10.8, 10.1, 3.1 Hz, 1
H, 8a-H), 5.54 — 5.92 (m, 2 H, =CH-).- *C NMR (62.9 MHz, CDCls): 5= 32.8 (-, C-3), 35.6
(-, C-5), 38.2 (-, C-8), 54.1 (+, C-3a), 70.5 (+, C-4), 79.8 (+, C-8a), 126.6 (+, C-6), 127.1 (+,
C-7), 175.6 (Cquart, C-2), charakteristische Signale des Diastereomers 203b: 6 = 33.4 (-, C-
3), 33.7 (-, C-5), 35.8 (-, C-8), 51.6 (+, C-3a), 65.2 (+, C-4), 76.4 (+, C-8a), 127.0 (+, C-6),
127.3 (+, C-7), 175.9 (Cquart, CO).- IR (Film): v = 3024, 2924, 1781, 1647, 1444, 1420, 1271,
1200, 1080, 986, 874, 804 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 186.1 (100) [M + NH,.-
CyH1203 (168.2): ber. C 64.27, H 7.19, gef. C 64.17, H 7.23.
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(3aS*,4S*/R*,8aS*)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,8,8a-hexahydrocyclohepta[b]-furan-2-on  (180):
Unter Ar wurden 1.353 g (6.43 mmol) Dien 186 in abs. CH,Cl, (320 mL) gel6st und alle 12
Stunden 110 mg (2.0 Mol-%) Ruthenium-Kat. 177 zugesetzt. Nach 72 h wurde die Reaktions-
mischung im Vakuum eingeengt und 2 mal an Kieselgel chromatographiert. 1. Mal: Reiso-
lierung von Edukt 186, 200 mg, 0.951 mmol, R¢ (SiO,, PE/EE 1:1) = 0.35. Produkt mit MeOH
von der Sdule eluiert, R¢ (SiO,, CHCIs/MeOH 9:1) = 0.35. 2. Mal: mitteldruckchromato-
graphische Trennung (CHCIl3/MeOH 19:1) der Diastereomere 180a und 180b. Gesamtaus-

beute 67 %, umsatzbereinigt 78 %.

(3aS*,4R*,8aS*)-4-Hydroxy-6-methyl-3,3a,4,5,8,8a-hexahydrocyclohepta[b]-furan-2-on
(180a):

Rf (SiO2, CHCI/MeOH 9:1) = 0.35.- *H NMR (400 MHz, C¢Dg): &= 1.48 (bs, 3 H, CHs),
1.64 (m, 1 H, 3a-H), 1.79 (dd, J = 14.6, 3.1 Hz, 1 H, 4-H), 1.90 (m, 2 H, 5-H, 8-H), 1.94 (dd, J
= 16.6, 12.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.29 (ddd, J = 14.6, 8.9, 2.8 Hz, 1 H, 8-H), 2.47 (dd, J = 16.6, 7.0
Hz, 1 H, 3-H), 2.84 (dt, J = 9.7, 3.0 Hz, 1 H, 4-H), 3.28 (dt, J = 10.6, 2.9 Hz, 1 H, 8a-H), 5.08
(m, 1 H, 7-H).- *C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8= 27.7 (+, CHg), 32.2 (-, C-8), 35.6 (-, C-3),
43.4 (-, C-5), 54.7 (+, C-3a), 69.7 (+, C-4), 79.3 (+, C-8a), 120.7 (+, C-7), 135.5 (Cquart, C-6),
174.3 (Cquar, CO).- IR (KBr): U = 3464, 3074, 2936, 1779, 1647, 1442, 1422, 1376, 1198,
1086, 1057, 981, 895 cm™ .- MS (El, 70 eV): m/z (%) = 182.4 (25) [M*], 164.4 (10) [M" -
H,0], 154.2 (10) [M* - CO,], 149.3 (25) [M" - H,0 — CH3], 113.2 (40), 85.2 (45), 69.2 (50),
57.1 (100), 43.1 (85), 28.1 (55).- MS (HR-EI, 70 eV): 182.09420 (C10H1405: ber. 182.09430
[M™]).

(3aS*,4S*,8aS*)-4-Hydroxy-6-methyl-3,3a,4,5,8,8a-hexahydrocyclohepta[b]-furan-2-on
(180b):

Rt (SiO2, CHCls/MeOH 9:1) = 0.31.- *H NMR (400 MHz, CDCls): 3= 1.82 (bs, 3 H, CHs),
2.20 - 2.50 (m, 4 H, 3a-H, 4-H, 5-H, 8-H), 2.50 (dd, J = 16.2, 13.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.72 (ddd, J
=11.7,8.8,3.0 Hz, 1 H, 8-H), 2.82 (dd, J = 16.6, 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.55 (dt, J = 9.7, 3.3 Hz,
1 H, 4-H), 4.00 (dt, J = 10.5, 3.0 Hz, 1 H, 8a-H), 5.63 (dddd, J = 7.0, 5.4, 3.5, 1.7 Hz, 1 H, 7-
H).- °C NMR (62.9 MHz, CDCls): 8 = 28.8 (+, CH3), 32.7 (-, C-8), 33.2 (-, C-3), 40.7 (-, C-
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5), 52.2 (+, C-3a), 65.2 (+, C-4), 79.4 (+, C-8a), 120.2 (+, C-7), 135.7 (Cquar, C-6), 175.6
(Cquart, CO)-

m \

7-Hydroxy-5-methyl-4,11-dioxa-bicyclo[6.3.0.0**Jundecan-10-on (206): Unter N, wurden
bei 0 °C 302 mg (1.66 mmol, 1 Aquiv.) Olefin 180b in abs. Dichlormethan (5 mL) gel6st und
nacheinander 0.5 mL ‘BUOOH (2.49 mmol, 1.5 Aquiv., 5 — 6 M in Decan) und 44 mg
(0.166 mmol, 0.1 Aquiv.) VO(acac), zugegeben. Die rote Reaktionslésung wurde 48 h (DC)

IIII
mni
I I—o
T
5

bei 0 °C geruhrt und anschliefende auf Kieselgel aufgezogen. Chromatographie an Kieselgel
(CHCI3/MeOH 19:1) lieferte 246 mg (1.24 mmol, 75 %, dv 75:25) 206 als farbloses Ol. Rt
(SiO2, CHCl3/MeOH 9:1) = 0.22.- 'H NMR (250 MHz, CDCl5): 8=1.35 (s, 3 H, CH3), 1.20 —
1.45 (m, 2 H), 1.64 (m, 1 H), 1.79 (m, 1 H), 2.20 — 2.50 (m, 4 H), 2.46 (dd, J = 16.2, 13.0 Hz,
1 H, 9-H), 2.72 (ddd, J = 11.7, 8.8, 3.0 Hz, 1 H, 8-H), 2.82 (dd, J = 16.6, 7.0 Hz, 1 H, 3-H),
2.94 (m, 1 H), 3.67 (dd, J = 10.3, 4.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (m, 1 H, 1-H), charakteristische
Signale des Diastereomers: 3= 1.26 (s, 3 H, CH3), 3.67 (dd, J = 9.7, 5.8, 1 H, 3-H).- *C NMR
(62.9 MHz, CDCls): 3 = 26.3 (+, CHy), 32.4 (-, C-2), 35.1 (-, C-10), 42.8 (-, C-6), 52.4 (+, C-
8), 59.8 (+, C-3), 68.6 (+, C-7), 77.2 (+, C-1), 175.6 (Cquarr, CO), charakteristische Signale des
Diastereomers: & = 24.7 (+, CH3), 29.8 (-, C-2), 36.2 (-, C-10), 44.8 (-, C-6), 54.8 (+, C-8),
59.1 (+, C-3), 69.8 (+, C-7), 77.7 (+, C-1).- IR (Film): v = 3463, 2965, 2934, 1771, 1422,
1368, 1270, 1195, 1096, 1055, 998, 904, 794, 755 cm™.- MS (DCI, NHs): m/z (%) = 216.1
(35) [M + NH,'], 200.1 (100), 198.2 (55) [M*].
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D Zusammenfassung

Da yButyrolactone in einer Vielzahl von Naturstoffen mit dulerst interessanten biologischen
Wirkungen vorkommen, stellen sie attraktive Syntheseziele dar. Ziel der vorliegenden Arbeit
war die Entwicklung einer variablen Synthesestrategie zum Aufbau enantiomerenreiner, hoch-

funktionalisierter y~Butyrolactone und deren Einsatz in Naturstoffsynthesen.

Im ersten Teil der Arbeit wurde die Kupfer-katalysierte Cyclopropanierung von Furan-
derivaten mit verschiedenen Diazoestern sowohl unter racemischen Bedingungen wie auch
unter Verwendung chiraler Bisoxazolin-Liganden untersucht. Dabei konnte die racemische
Cyclopropanierung von Furan-2-carbonsauremethylesters (52) mit Methyldiazoacetat (46) im
50 g-Malstab durchgefuhrt werden. Bei der Umsetzung des Methylesters 52 mit Ethyl-
diazoacetat (43) in Gegenwart von (-)-69 oder (-)-73b wurden Enantioselektivitaten des
Produkts (-)-53 von 91 % erreicht, die durch eine einfache Umkristallisation auf 99 %
gesteigert werden konnte. Dank des katalytischen Verfahrens und der preisglnstigen Start-
materialien stehen auf effiziente Weise hochfunktionalisierte, diastereo- und enantiomeren-

reine Ausgangsverbindungen fiir weitere Synthesen zur Verfligung.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden die Produkte der Cyclopropanierung (-)-53 und 60 zur
Darstellung der 1,2,3-trisubstituierten Cyclopropanaldehyde 77 und (-)-79 ozonolysiert. Bei
den anschlielend durchgefiihrten Nukleophiladditionen nach Mukaiyama und Sakurai wurden
Diastereoselektivitaten bis zu 99 % erzielt. Es war somit moglich, die diastereo- und enantio-

merenreinen, Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanole 93, 101 und (-)-102 darzustellen.

Im dritten Teil dieser Arbeit konnten die Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanole 93,
101 und (-)-102 in die y~Butyrolactone 135 und 137 uberfuhrt werden. Die Zinn-katalysierte
Transformation der Cyclopropanole 93 und 101 ergab je nach verwendetem Alkohol entweder
die offenkettigen Methyl- oder die zyklischen Ethylenacetale 135. Bei Verwendung von
Ba(OH),-8H,0 in Methanol wurden die freien Lactonaldehyde 137 erhalten. Die Transforma-
tionen verliefen ohne Epimerisierung des durch Nukleophiladdition gebildeten Stereo-
zentrums, so dal? die diastereo- und enantiomerenreinen )~Butyrolactone 135 und 137 erhalten

werden konnten.
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Darauf aufbauend wurde im vierten Teil die Totalsynthese von (-)-Roccellarinsdure (139) und
die formale Totalsynthese von (-)-Methylenolactocin (8) ausgearbeitet. Zum Aufbau der be-
notigten Seitenkette wurde das Lacton (-)-135d einer gekreuzten Olefinmetathesereaktion
unterworfen. Nach Hydrierung und oxidativer Acetalspaltung wurde die freie Carbonséure
(-)-174 erhalten. Durch gegenuber der Literatur verbesserte diastereoselektive Methylierung
konnte schliel3lich die (-)-Roccellarinsdure (139) dargestellt werden.

Der Aufbau der literaturbekannten Vorstufe (-)-158b von (-)-Methylenolactocin (8) erfolgte

durch Hydrierung des Diens 167 und anschlieBender Oxidation das Aldehyd zur Carbonséure.

AbschlieBend wurden Untersuchungen zum Gerustaufbau der natirlich vorkommenden,
zytostatisch wirkenden y-Butyrolactone Ixerin Y (9) und Arglabin (10) angestellt. Zunachst
wurden verschiedene Allylsilane auf die Lactonaldehyde 137b und 137c¢ addiert. Durch an-
schlieBende RingschluSmetathese des Additionsprodukts 186 gelang der Aufbau der 5,7-
bizyklischen Teilstruktur 180a von Ixerin Y (9). Die VO(acac),-vermittelte Epoxidierung des
diastereomeren Alkohols 180b ermdglichte die Einfiihrung des in Arglabin (10) vorkommen-
den Epoxids.
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G ROntgenographische Daten

Die rontgenographischen Daten folgender Verbindungen koénnen beim Cambridge

Crystallographic Data Centre eingesehen werden.

(1S,5S,6S)-(-)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicarbonsdure-6-ethylester-3-methylester (53):
CCDC 139843

(1S*,25*,35*)-Oxalséure-(2-formyl-3-methoxycarbonyl)-cyclopropylestermethylester (77):
CCDC 139212

(1S*,25*,35*)-Oxalsdure-2-tert-butoxycarbonyl-3-formyl-cyclopropylestermethylester (78):
CCDC 165909

(1S*,1'R*,25*,35*)-Oxalsaure-3-(1'-hydroxy-3'-0x0-3'-phenyl-propyl)-2-methoxy-carbonyl-
cyclopropylestermethylester (93a):
CCDC 139211

(2S,3R)-(-)-Tetrahydro-5-oxo-2-tridecyl-3-furancarbonsaure (174):
CCDC 165928

(3aS*,4S*,8aS*)-4-Hydroxy-3,3a,4,5,8,8a-hexahydrocyclohepta[b]-furan-2-on (180a):
CCDC 165911

(25*,3R*,4R*)-4-Methoxy-7-methylen-hexahydro-furo[3,2-c]oxepin-2-on (318):
CCDC 165910



(1S*,1'R*,2S5*,35%)-3-(1'-Hydroxy-3"-ox0-3"-phenyl-propyl)-2-formyloxy-cyclopropancarbon-

sdauremethylester (92):

Ccl4
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Table 11. Crystal data and structure refinement for 92.

Empirical formula
Formula weight
Crystal size
Crystal description
Crystal colour
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Data Collection
Measurement device type
Measuremnet method

Temperature

Ci5H1606

292.28

0.50 x 0.26 x 0.04 mm

platelike

Translucent

Triclinic

P-1

a=7476(2) A a=93.94(3)°
b=10.3993)A B=109.10(3)°
c=10.4943) A y=110.88(3)°
704.2(4) A’

2, 1.378 Mg/m’

0.11 mm’'

308

STOE-IPDS diffractometer
rotation

173(1) K



Wavelength

Monochromator

® range for data collection
Index ranges

Reflections collected / unique
Reflections greater >20(i)
Absorption correction
Refinement

Refinement method
Hydrogen treatment

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[>20(I)]

R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

162

0.71073 A

graphite

2.67 to 25.97°

-9<=h<=9, -12<=k<=12, -12<=I<=12
2474 /1328 [R(int) = 0.0454]

795

None

Full-matrix least-squares on F
constr

1328/0/190

0.972

R;=0.0471,wR, =0.1112

R; =0.0862, wR, =0.1276
None

0.129 and -0.133 ¢-A™

Table 12. Atomic coordinates ( x 10*) and equivalent isotropic displacement parameters (A% x

10%) for 92. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uj; tensor.

X y z U(eq)
O(1) 2736(4) 2793(3) 5556(3) 43(1)
0(2) 1901(5)  409(3) 3709(4) 42(1)
0@3) -2503(4) -3907(3) 745(3) 41(1)
04) -2723(4)  -2421(3) -692(3) 46(1)
0(5) -4370(5)  -377(4)  2118(3) 43(1)
0(6) -7532(5) -1955(3) 690(4) 56(1)
C(1) 1307(6) 5273(4) 3619(4) 37(1)
C(2) 1628(6) 6681(4) 3814(4) 42(1)
C@3) 2854(6) 7566(4) 5085(5) 41(1)
C4) 3760(6) 7036(4) 6190(4) 42(1)
C(%) 3440(5) 5640(4) 5991(4) 37(1)
C(6) 2213(5) 4742(4) 4721(4) 33(1)
C(7) 1903(6) 3220(4) 4564(4) 34(1)
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C(8) 600(6)  2242(4) 3172(4) 33(1)
C(9) 84(5)  698(4) 3213(4) 35(1)
C(10)  -1193(6) -193(4) 1787(4) 37(1)

C(11)  -3476(6) -751(4) 1230(4) 36(1)
C(12)  -2449(5) -1762(4) 1603(4) 34(1)
C(13)  -2586(6) -2706(4) 430(4)  36(1)
C(14)  -2529(7) -4869(4) -324(5) 52(2)
C(15)  -6443(6) -1065(4) 1710(5) 44(1)

Table 13. Bond lengths [A] and angles [°] for 92.

0(1)-C(7) 1.227(5)  C(13)-0(3)-C(14) 116.03)
0(2)-C(9) 1.434(6)  C(11)-0(5)-C(15) 115.9(4)
0(3)-C(13) 1.331(5) C(9)-0(2)-H(2) 109.42
0(3)-C(14) 1.441(6) C(2)-C(1)-C(6) 119.8(4)
0(4)-C(13) 1.215(5) C(1)-C(2)-C(3) 120.6(4)
0(5)-C(11) 1.418(6) C(2)-C(3)-C(4) 119.7(4)
0(5)-C(15) 1.353(6) C(3)-C(4)-C(5) 119.5(4)
0(6)-C(15) 1.192(6) C(4)-C(5)-C(6) 121.3(4)
0(2)-H(2) 0.8203 C(1)-C(6)-C(5) 119.1(4)
C(1)-C(6) 1.394(6) C(5)-C(6)-C(7) 119.1(4)
C(1)-C(2) 1.385(6) C(1)-C(6)-C(7) 121.9(4)
C(2)-C(3) 1.377(6) O(1)-C(7)-C(6) 120.0(4)
C(3)-C(4) 1.395(6) O(1)-C(7)-C(8) 120.8(4)
C(4)-C(5) 1.373(6) C(6)-C(7)-C(8) 119.2(3)
C(5)-C(6) 1.381(6) C(7)-C(8)-C(9) 113.7(3)
C(6)-C(7) 1.505(6) 0(2)-C(9)-C(8) 112.2(3)
C(7)-C(8) 1.508(6) C(8)-C(9)-C(10) 110.0(3)
C(8)-C(9) 1.519(6) 0(2)-C(9)-C(10) 106.8(3)
C(9)-C(10) 1.501(6)  C(9)-C(10)-C(12) 119.6(3)
C(10)-C(11) 1.479(7)  C(11)-C(10)-C(12) 60.4(3)
C(10)-C(12) 1.525(6)  C(9)-C(10)-C(11) 121.7(4)
C(11)-C(12) 1.511(6)  O(5)-C(11)-C(12) 118.0(3)

C(12)-C(13) 1.473(6)  C(10)-C(11)-C(12) 61.4(3)
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C(1)-H(1A) 0.9300 0(5)-C(11)-C(10) 115.9(3)
C(2)-H(2A) 0.9299 C(10)-C(12)-C(13) 116.8(3)
C(3)-H(3A) 0.9304 C(11)-C(12)-C(13) 115.6(3)
C(4)-H(4A) 0.9301 C(10)-C(12)-C(11) 58.3(3)
C(5)-H(5A) 0.9300 0(3)-C(13)-0(4) 123.4(4)
C(8)-H(8A) 0.9704 0(4)-C(13)-C(12) 124.3(4)
C(8)-H(8B) 0.9704 0(3)-C(13)-C(12) 112.2(3)
C(9)-H(9A) 0.9807 0(5)-C(15)-0(6) 125.1(5)
C(10)-H(10A)  0.9800 C(2)-C(1)-H(1A) 120.08
C(11)-H(11A)  0.9795 C(6)-C(1)-H(1A) 120.10
C(12)-H(12A)  0.9796 C(1)-C(2)-H(2A) 119.69
C(14)-H(14A)  0.9600 C(3)-C(2)-H(2A) 119.74
C(14)-H(14B)  0.9600 C(2)-C(3)-H(3A) 120.18
C(14)-H(14C)  0.9592 C(4)-C(3)-H(3A) 120.13
C(15)-H(15A)  0.9302 C(3)-C(4)-H(4A) 120.20

Table 14. Anisotropic displacement parameters (A* x 10% for 92. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 C [h2 a*? U +...+2hka*b* Up]

Ull U22 U33 U23 UI3 UI2
O(1) 58(2) 44(1) 31(2) 14(1) 16(1) 25(1)
0Q2) 42(2) 40(2) 44(2) 8(1) 12(2) 21(1)
O(4) 592) 56(2) 30(2) 14(1) 18(2) 29(1)
O(5) 40(2) 45(1) 48(2) 1(1) 22(2) 18(1)
06) 452) 50(2) 64(2) 3(2) 20(2) 13(1)
C(1) 36(2) 392) 332) 92) 112) 14Q)
C2) 41(2) 41(2) 46(3) 17(2) 142) 20(2)
C3) 37(2) 36(2) 503) 8(2) 152) 16(2)
C(4) 44(2) 42(2) 353) 4(2) 12Q2) 16(2)
C(5) 34(2) 46(2) 293) 12(2) 92) 18(2)
C(6) 34(2) 392) 342) 132) 172) 172)
C(7) 34(2) 40(2) 33(2) 10Q2) 192) 15(2)
C(8) 37(2) 392) 332) 11Q2) 192) 19(2)
C9) 352) 36(2) 38(3) 10Q2) 18(22) 16(2)
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C(10) 44(2) 39(2) 352) 132) 192) 21(2)
C(11) 402) 36(2) 382) 102) 18(2) 20(2)
C(12) 37(2) 352) 31(2) 11(1) 12Q2) 16(2)
C(13) 33(2) 372) 373) 6(2) 92) 17Q2)
C(14) 53(3) 442) 56(3) -42) 152) 25(2)
C(15) 41(2) 36(2) 61(3) 13(2) 242) 19Q2)

Table 15. Hydrogen coordinates ( x 10*) and isotropic displacement parameters (A x 10°) for 92.

X y z U(eq)

H(1A) 490 4684 2755 45
H(2) 2738 985 4420 51
H(2A) 1010 7031 3080 50
H(3A) 3077 8513 5207 49
H(4A) 4573 7624 7055 50
H(5A) 4063 5292 6725 44
H(@8A) -678 2374 2796 40
H(8B) 1331 2496 2554 40
H(YA) -699 425 3810 42
H(10A) -564 53 1104 44
H(11A) -4159 -803 245 43
H(12A) -2470 -2130 2435 41
H(14A) -3783 -5132 -1117 62
H(14B) -1364 -4421 -574 62
H(14C) -2458 -5694 6 62
H(15A) -7067 -826 2269 52

Table 16. Torsion angles [°] for 92.

C(14)-0(3)-C(13)-0(4) 1.6(7)

C(14)-0(3)-C(13)-C(12) -177.2(4)
C(15)-0(5)-C(11)-C(10) -169.6(4)
C(15)-0(5)-C(11)-C(12) -99.8(5)

C(11)-0(5)-C(15)-0(6) 1.1(6)
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C(6)-C(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(1)-C(6)-C(5)
C(2)-C(D)-C(6)-C(7)
C(D-C(2)-C(3)-C4)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4)-C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-C(7)-0(1)
C(1)-C(6)-C(7)-0(1)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
C(1)-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9)
O(1)-C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-C(9)-0(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
0(2)-C(9)-C(10)-C(11)
0(2)-C(9)-C(10)-C(12)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(8)-C(9)-C(10)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-0(5)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(10)-C(11)-0(5)
C(9)-C(10)-C(12)-C(11)
C(9)-C(10)-C(12)-C(13)
C(11)-C(10)-C(12)-C(13)
0(5)-C(11)-C(12)-C(13)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
0(5)-C(11)-C(12)-C(10)
C(10)-C(12)-C(13)-0(3)
C(11)-C(12)-C(13)-0(3)
C(11)-C(12)-C(13)-0(4)
C(10)-C(12)-C(13)-0(4)

0.7(7)
-0.7(7)
179.7(4)
-0.8(7)
0.9(7)
-0.9(7)

-179.6(4)

0.8(7)
0.0(7)
179.6(4)

-178.8(4)

0.9(7)

_169.2(4)

12.1(6)
-60.8(5)

-179.4(4)

148.3(4)
76.8(5)
-89.8(5)

-161.3(4)

0.8(6)

-108.5(4)

109.3(4)
111.8(5)

_143.3(4)

104.9(4)
147.3(4)

-106.9(4)
-105.8(4)

141.5(4)

_152.8(4)

28.4(6)
-37.3(6)
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Table 17. Hydrogen-bonds for 92 [A and °]

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
0(2)-H(2)...0(1) 0.8203 2.1567 2.782(5) 133.00
C(4)-H(4A)..O@)#1 09301 2.5755 3.316(5) 136.89
C(8)-H(8B)..O(4)#2  0.9704 2.5049 3.448(5) 163.85
C(9)-H(9A)...O(5) 09807 2.5211 2.885(6) 101.74
C(12)-H(12A)..0(1)#3  0.9796 2.3100 3.283(5) 172.06
C(14)-H(14C)..0(6)#4 09592  2.4997 3.317(6) 143.07
C(15)-H(15A)..0(2)#5  0.9302  2.3939  3.300(6) 164.78

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms: #1 x+1,y+1,z+1 #2 -x,-y,-z

#3 -x,-y,-z+1 #4 -x-1,-y-1,-z #5x-1,y,z
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