Einfluf3 von Temperatur und Hochdruck

auf die Diels-Alder-Reaktion von c¢,d-Olefinen

Dissertation zur Erlangung des
naturwissenschaftlichen Doktorgrades
der Fakultét fiir Chemie
der Universitit Bielefeld

vorgelegt von

Dipl.-Chem. Lars Peter Christmann

Bielefeld 2001



Fiir Marten, Sylvia,
Bjorn, Carsten,

Marion und Peter



Die vorliegende Arbeit wurde auf Anregung und unter Anleitung von

Herrn Universtétsprofessor Dr. J. Mattay

am Institut fiir Organische Chemie der Christian-Albrechts-Universitit Kiel und an der

Fakultét fiir Chemie der Universitét Bielefeld in der Zeit von April 1997 bis Oktober 2001
durchgefiihrt.

Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. J. Mattay fiir die interessante Themenstellung,
die Anregungen, die stete Diskussionsbereitschaft und die Schaffung hervorragender

Arbeitsbedingungen.

Herrn Prof. Dr. N. Sewald danke ich fiir die Ubernahme des Koreferates.



Sowohl an der Universitiat Kiel als auch an der Universitit Bielefeld ist mir von unter-
schiedlichster Seite Hilfe zuteil geworden, fiir die ich mich im folgenden bedanken

mochte:

Herrn Prof. em. Dr. W. Tochtermann, ehem. Institut fiir Organische Chemie, Universitat
Kiel, fiir die vielen Stunden der Diskussion sowohl in chemischer als auch in baulicher

Hinsicht.

Herrn Dr. C. Wolff, Institut fir Organische Chemie, Universitét Kiel, danke ich aufrichtig
fiir die Messungen, die Unterstilitzung und die Diskussionen bei der Auswertung der NMR-

Spektren.

Frau Regina M einlschmidt, Institut fiir Organische Chemie, Universitét Kiel, fir die Hilfe
in allen Fragen der Verwaltung und die vielen Unterhaltungen zur Ubersetzung des Be-
amtendeutsches. Herrn Siegfried L ucht, ehem. Institut fiir Organische Chemie, Universitét
Kiel, danke ich fiir die Versorgung mit Chemikalien auch ausserhalb der Offnungszeiten
und die anregenden Gesprachen zwischen den Destillationen.

Herrn Stefan Burchert, ehemals Verwaltung Fakultét fiir Chemie, Universitit Bielefeld,
danke ich sehr fiir die hervorragende Zusammenarbeit was den Umzug des AK Mattays
von Kiel nach Bielefeld und die Beschaffung nicht weniger Ausriistungsgegenstéinde anbe-
langt.

Herrn Peter Mester, Fakultit fiir Chemie, Universitit Bielefeld, danke ich fiir die Vielzahl
von Messungen von 500 MHz NMR-Spektren ohne Riicksicht auf Substanzmengen und
die kleinen Gespriche, die den Alltag erhellten.

Herrn Dr. Matthias Letzel danke ich fiir die Betitigung des ESI-MS-Spektrometers als
wichtigste Analytikmethode zu Erfassung von thermisch labilen Diels-Alder-Addukten.
Herrn Peter Schoenknecht, Frau Heilke Kosellek und Frau Stefanie Boese, Chemikalien-
lager, Fakultét fiir Chemie, Universitdt Bielefeld, danke ich fiir den Kaffee und die Versor-
gung mit Chemikalien und Laborbedarfsmaterialien zu allen Zeiten.

Herrn Priv.-Doz. Dr. D. Kuck danke ich fiir die Gesprache und Anregungen die Chemie
betreffend.

Herrn Dipl.-Chem. Heiko Rinderhagen danke ich fiir die tolle gemeinsame Zeit sowohl

inner- als auch ausserhalb der Universitdt und die sehr intensiven Auseinandersetzungen



im Bereich der Chemie. Herrn Dipl.-Chem. Lars Ulmer danke ich fiir die vielen Unter-
haltungen, die tiefgreifende Erkenntnisse iiber die Natur des menschlichen Miteinanders
offenbarten. Herrn Dipl.-Chem. Philip Schmoldt bin ich im cineastischen Sinne sehr ver-
bunden. Ebenso Herrn Dipl.-Chem. Ceno Agena, der viel zur Gestaltung meines Welt-
bildes beigetragen hat. Herrn Dipl.-Chem. Christian Schiel danke ich fiir die Tipps und
Anregungen, die zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben und natiirlich fiir die
vielen Hofgédnge. Herrn Dipl.-Chem. Jens Bunte danke ich fiir die Geduld und das Steh-
vermogen, die Arbeit nach Ungereimtheiten zu durchsuchen. Féhnrich Gork danke ich
fiir die vielen Magic-Matches, in denen er mich das Fiirchten lehrte, und die gemeinsamen
Ausfliige ins Reich der chemischen Kuriosititen. Dr. Heiner Graalfs bin ich sehr dankbar
fiir die Gespriche und Experimente im Bereich der Musik, die manchen Abend und
manchen Ausflug fiillten. Herrn Dr. Bjérn Bredenkoétter, Herrn Dr. Michael Mormann
und Herrn Dipl.-Chem. Marco Harig danke ich fiir die kollegiale Aufnahme in die Biele-
felder Strukturen und die gemeinsamen Abende in den Bielefelder Gastronomiebetrieben.
Herrn Thomas Geisler danke ich fiir die Versorgung mit Vorstufen und die Gesprache am
Abzug. Herrn Wilko Greschner sei gedankt fiir J.B.O. und die viele Arbeit im Rahmen
des Blockpraktikums.

Allen weiteren Mitgliedern des Arbeitskreises Mattay, des Institutes flir Organische
Chemie der Christian-Albrechts-Universitéit Kiel und der OC I der Fakultét fiir Chemie der
Universitét Bielefeld danke ich fiir die tolle Arbeitsatmosphire und den duflerst geselligen

Umgang. Sie alle sind dem nordischen Charme mit Haltung begegnet.

Mein tiefempfundener Dank gilt meiner Frau Sylvia und meinem Sohn Marten, die mir
mit viel Geduld, Unterstiitzung und Liebe durch diese Zeit geholfen haben, und Bjorn,
Carsten, Marion und Peter Christmann, die mich wihrend der gesamten Zeit der Uni-
versititsausbildung und den vielen Umziigen mit viel Geduld, Nachsicht und Liebe unter-

stlitzt und gefordert haben.



Inhaltsver zeichnis

2.1

2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7

31
3.1.1
3.1.1.1

3.1.2

3.2.1.1

3.1.2.2

EINLEITUNG

ALLGEMEINER TEIL

Diels-Alder-Reaktion — Theor etische Grundlagen
Katalysierte Diels-Alder-Reaktionen

Einflul des L 6sungsmittels auf die Diels-Alder-Reaktion
Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen

Das c,d-K onzept

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion

EinfluR des Hochdruckes auf die Diels-Alder-Reaktion

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Synthese der c,d-Olefine
Capto,dativ-substituierte Fumar- und Maleinsdureester
Synthese von Methoxyfumar- (159) und Methoxymaleinsduredimethyl-
ester (160)
Variationen der Dioxolanone (25)-2-fert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (112) und (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-
dioxolan-4-on (113)
Synthese von akzeptorsubstituierten ¢,d-Olefinen —
Synthese von (25)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166)
und (25)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (167)
Funktionalisierung von (285)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethyl-1,3-
dioxolan-4-on (113)

12

21

24

28

32

37

43

46
46

46

50

50

56



II

3.1.2.3 Synthese von (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonylmethylen-2-zert-butyl-
1,3-dioxolan-4-on (179)
3.1.24 Synthese von (25)-2-tert-Butyl-5-(12-cyclopentadienylbutoxy)carbon-

ylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (184)
3.2  Theoretische Rechnungen
3.2.1 Analyse der Dienophile
3.2.1 Analyse der Diene

3.3 Diels-Alder Reaktionen

3.3.1 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (112) und (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-
dioxolan-4-on (113) mit Cyclohexa-1,3-dien (204)

3.3.2 Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (20) mit (25)-5-Methylen-2-
trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und (25)-5-Ethoxycarbonyl-
methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (167)

3.3.2.1 Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien (20)

3322 Konkurrenzreaktion zwischen den Dienophilen 112, 113, 166 und 167

333 Diels-Alder-Reaktion von (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonyl-

methylen-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (179) mit Cyclopentadien (20)

333 Elektrospray-lonisierung-Massenspektrometrie (ESI-MS)

3.34 Diels-Alder-Reaktionen von Furan (21) und 3,4-Decamethylenfuran (197)
mit Maleinsdurediester 30/192 und Fumarsédurediestern 31/193

335 Diels-Alder-Reaktionen von Furan (21) und 3,4-Decamethylenfuran (197)
mit Methoxyfumarséuredimethylester (159) und Methoxymaleinsiure-
dimethylester (160)

3.3.6 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-

4-on (112) und (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (113)

3.3.6.1 Reaktion von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(295)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit
Furan (21)

3.3.6.2 Reaktion von (25)-2-fert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(295)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit
3,4-Decamethylenfuran (197)

58

61

62
63
67

69

71

78
78
79

82

&3

85

91

95

97

101



I

3.3.6.3

3.3.6.4

34

5.1

5.2

5.3

5.3.1
532

5.4

54.1

542

5.5

5.5.1

Reaktion von (25)-2-fert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113)
mit 3,4-Dimethoxyfuran (198)

Reaktionen von (2S5)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (113) mit den Furanen 199-203

Die Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion — Vorlaufer zum Sarkomycin
ZUSAMMENFASSUNG

EXPERIMENTELLER TEIL
Analytische Daten
Reagenzien, L 6sungsmittel und Abklrzungen

Synthese von M ethoxyfumar sdur edimethylester (159) und M ethoxy-
maleinsaur edimethylester (160)
Synthese von (R)-2-Methoxybernsteinsduredimethylester (163)
Synthese von Methoxyfumarsduredimethylester (159) und Methoxy-

maleinsduredimethylester (160)

Diels-Alder-Reaktionen von M ethoxyfumar saur edimethylester (159) und
M ethoxymaleindimethylester (160)
Synthese von rac-Spiro[ (1R *,25* 3R * 4R *)-2,3-Bisethoxycarbonyl-3-
methoxy-17-oxa-tricyclo[10.4.0.1 1’4]hept-5-en] (219a) und
rac-Spiro[(18*2R* 3R * 4R *)-2,3-Bisethoxycarbonyl-3-methoxy-
17-oxa-tricyclo[10.4.0.1"*]hept-5-en] (219b)
Synthese von rac-Spiro[ (1R *,25* 3R * 4R *)-2,3-Bisethoxy-2-methoxy-
7-oxa-hept-5-en (218)

Synthese der Dienophile (2S)-5-M ethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (166) und (2S)-5-Ethoxycar bonylmethylen-2-trichloro-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (167)

Synthese von (28,55)-5-Methyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on

103

106

109

119

126

126

130

131
131

132

134

134

136

138

(169a) und (2R,55)-5-Methyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (169b) 138



v

552

553

554

555

5.5.6

5.6

5.6.1

5.6.2

S5.7

5.7.1

5.7.2

5.7.3

5.74

5.8

5.8.1

Synthese von (285,5S5)-5-Bromo-5-methyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (174a) und (2R,5S)-5-Bromo-5-methyl-2-trichloromethyl-1,3-
dioxo-lan-4-on (174b)

140

Synthese von (25)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) 142

Synthese von (28§,55)-5-Carboxymethyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (170)

Synthese von (25,55)-5-Ethoxycarbonylmethyl-2-trichloromethyl-1,3-
dioxolan-4-on (173)

Synthese von (25,5R)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-
dioxolan-4-on (167)

Diels-Alder-Reaktion von (2S)-5-M ethylen-2-trichlor omethyl-1,3dioxo-
lan-4-on-(166) und (2S)-5-Ethoxycar bonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-
dioxolan-4-on (167)
Synthese von Spiro[Bicyclo[2.2.1]hept-5-en[2,5"]-2 -trichloromethyl-
1",3’-dioxolan-4"-on (207)
Synthese von Spiro[3-(ethoxycarbonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en[2,57]-2"-
trichloromethyl-1",3"-dioxolan-4"-on (208)

Synthese von (2S5)-2-tert-Butyl-5-(12-br omobutoxy)car bonylmethyl-1,3-
dioxolan-4-on (179)
Synthese von (25,55)-2-tert-Butyl-5-(12-bromobutoxy)carbonyl-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (182)
Synthese von (285,55)-2-tert-Butyl-5-bromo-5-(12-bromobutoxy)-
carbonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (183)
Synthese von (25)-2-tert-Butyl-5-(12-bromobutoxy)carbonylmethylen-
1,3-dioxolan-4-on (179)
Synthese von (28,55)-2-tert-Butyl-5-bromo-5-(12-cyclopentadienyl-
butoxy)carbonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (184)

Diels-Alder-Reaktion von (2S)-2-tert-Butyl-5-(12-br omobutoxy)car bon-
ylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (179)
Synthese von Spiro[(1R*,25*,2"S* 35%,45%*)-3-({13-bromobutoxy}-
carbonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,5"]-2 -tert-butyl-1",3 "-dioxo-
lan-4"-on] (209)

143

145

146

148

148

149

150

150

151

152

153

155

155



5.9 Dids-Alder-Reaktionen von Maleinsiurediethylster (192) und Fumar -
saurediethylester (193)
5.9.1 Synthese von exo-2,3-Bisethoxycarbonyl-17-oxa-tricyclo[10.4.0.1."4]-
hept-5-en (216a) und endo-2,3-Bisethoxycarbonyl-17-oxa-tricyclo-
[10.4.0.1."*]hept-5-en (216b)

59.2 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycarbonyl-17-oxa-tricyclo[10.4.0.1."]-
hept-5-en (217)

593 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycarbonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en
(rac-213)

5931 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycarbonyl-11,12-bisoxa-7,8-epoxy-tetra-

cyclo[4.4.0.1."*1%]hept-5-en (215)

5.10 Diels-Alder-Reaktionen von (2S)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (112)

5.10.1 Synthese von Spiro[(2R*,2"R*)-Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2-
tert-butyl-1",3’-dioxolan-4-on (185)

5.10.2 Synthese von Spiro[(1R*,25*,2°S* 4S5*)-Tricyclo[10.4.0.1"*Thept-5-en-
[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (228)

5.10.5 Versuch der Synthese von Spiro[(1R*,25%,2'S*,45*)-Tricyclo-
[10.4.0.1"*]hept-5-en-[2,5°]-2 -tert-butyl-1",3’-dioxolan-4"-on] (240)

5.10.6 Synthese von Spiro[(1R*,25%*2S*45*)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,5]-

2'-tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (226a)

511 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonyl-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (113)

5.11.1 Synthese von Spiro[(1S*2R*2'R*35* 4R *)-3-(Ethoxycarbonyl)-
bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (206)
5.11.2 Synthese von Spiro[(1R*,25*,2"R*35* 45%*)-3-Ethoxycarbonyl-7-oxa-

bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,5"]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (227)
5.11.3 Versuch der Synthese von Spiro[5,6-Bismethoxycarbonyl-3-ethoxy-
carbony-17-oxa-bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxo-
lan-4-on (242)
5.11.4 Versuch der Synthese von Spiro[ 1,4-Dimethyl-3-ethoxycarbonyl-7-oxa-
bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (244)

157

157

160

161

165

166

166

169

173

173

177

177

180

184

187



VI

5.11.5

5.11.6

5.11.7

5.11.8

Synthese von Spiro[(1R*,25*,2°S*35%* 45*)-3-Ethoxycarbonyl-tricyclo-
[10.4.0.1"*]hept-5-en-[2,5°]-2 -tert-butyl-1",3’-dioxolan-4"-on] (229)
Synthese von Spiro[5,6-Dimethoxy-3-ethoxycarbonyl—7-oxa-bicyclo-
[2.2.1.]hept-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (241)
Versuch der Synthese von Spiro[2,5,3-Trisethoxycarbonyl-5,6-di-
hydroxy-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,5"]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxo-
lan-4"-on] (245)

Versuch der Synthese von Spiro[5,6-Dimethoxy-2,5,3-ethoxycarbonyl-
7-oxa-bicyclo[2.2.1.]hept-5-en-[2,5"]-2 -tert-butyl-1",3 "-dioxolan-4 -
on] (246)

5.12 Syntheseder Sarkomycin-Vorlaufer

5.12.1

5.12.2

6

Synthese von Spiro[(1R*3R* 4R * 5R*)-{5-[(Acetyloxy)methyl]-
[4,57]-2",2 -dimethyl-dioxolan]-1,3-cyclopentandicarbonsiure (256)
Synthese von (1R *3R*4R* 5R*)-4-[(Acetyloxy)methyl]-4-hydroxy-8-

oxohexahydro-1H-cyclopenta[c]furan-3-carbonsdure (262)

LITERATUR

188

191

193

193

194

194

195

197



., Es ist dafiir gesorgt,
das die Bdume nicht

in den Himmel wachsen. *

J. W. v. Goethe,
Dichtung und Wahrheit

1 Einleitung

Die Synthese von Verbindungen ist seit jeher eine der wichtigsten Disziplinen in der
organischen Chemie und hatte schon immer einen hohen Stellenwert in der chemischen
Forschung. Die Vielfalt der Zielverbindungen erscheint nahezu ebenso unbegrenzt zu sein
wie die Moglichkeiten ihrer Darstellung. Vor allem Molekiile, die durch ihre Eigen-
schaften, ,strukturelle Schonheit oder Komplexitit bestechen, iiben einen besonderen

Reiz auf den Synthesechemiker aus.!!!

Viele Naturstoffe sind aufgrund ihrer pharmazeutischen Wirkung sowohl von medi-

zinischem als auch 6konomischem Interesse und daher hdufig das Ziel synthetischer Be-

mithungen. Die Totalsynthesen von Taxol (1) durch HOLTON et al.”! und NicoLaoU et
al.’! (Abbildung 1) und Calicheamicin y;' (2) durch NicoLAoU et al.*! und DANISHEFSKY

etal.”] (Abbildung 2) haben fiir gro3es Aufsehen gesorgt.

Ph‘{ Ph AcO OH
N 0
/
H >
HO On

Abb. 1: Taxol.

Diese Verbindungen zeichnen sich durch ihre cytotoxischen Eigenschaften aus. Taxol (1)
wird bereits in der Krebstherapie als Cytostatikum eingesetzt. Wie am Beispiel des Taxols
zu sehen ist, sind die natiirlichen Resourcen héufig begrenzt und geniigen nicht dem

tatsdchlichen Bedarf. So kdnnen aus einem 100jdhrigen Baum der Pazifischen Eibe (Taxus



1 Einleitung 2

brevifolia) etwa 300 mg Taxol gewonnen werden. Dies entspricht etwa einer Dosis fiir
einen Krebspatienten. Um die Bestéinde der Pazifischen Eibe nicht zu gefdhrden, suchte
man alternative Methoden, Taxol in ausreichender Menge zugénglich zu machen. Derzeit
wird eine Vorstufe des Taxols aus den Nadeln und Zweigen der Européischen Eibe (Taxus

baccata) isoliert und Taxol durch eine Partialsynthese aus einer erneuerbaren Quelle zu-

géinglich gemacht.[6]

Calicheamicin y; wurde aus Bakterien der Art Micromonospora echinospora ssp calichen-

sis isoliert. Seine cytotoxische Wirkung beruht auf der Endiin-Einheit, die eine Radikal-

[7]

quelle darstellt. Das im Sinne einer BERGMAN-Cyclisierung * erzeugte Biradikal bewirkt

]

eine DNA-Spaltung an spezifischen Basenpaaren der DNA-Sequenz.[8 Der therapeutische

Einsatz des Calicheamicin yll wird jedoch durch die geringe Tumorzellenselektivitét einge-
schrankt. Die Totalsynthese solcher Molekiile und das Verstindnis der Wirkungs-
mechanismen erdffnet die Mdglichkeit, modifizierte Verbindungen mit dhnlichen Eigen-

schaften darzustellen und die unerwiinschten Nebenwirkungen zu minimieren.

Me
HO o OMe

MeO
OH

Abb. 2: Calicheamicin yll.

Neben diesen komplizierten Strukturen richtet sich das Augenmerk des Synthetikers auch

auf strukturell einfachere Naturstoffe. Darunter fallen z.B. die aus dem Alltag bekannten

Réstaromen!” und das Cytostatikum (-)-(R)-Sarkomycin (7)[10] (Abbildung 3).
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(@]
OH @) OH HO (@) OH @)
SQPst SRS
o o (@) o COOH

Maltol (3) Furaneol® (4) Sotolon (5) Cycloten® (6) (-)-(R)-Sarkomycin (7)

Abb. 3: Monocyclische Naturstoffe.

Maltol (3) gilt als Prototyp der Klasse der Rostaromen. Es wurde bereits 1894 als domi-

]

nierender Geruchsstoff gebrannter Gerste erkannt.!'"! Furaneol® (4) ist ein wesentlicher

[12 [13]

Bestandteil des Ananas-'">! und Erdbeeraromas,” ~ Soloton (5) verleiht dem japanischen

Sake und Cycloten® (6) dem Ahornsirup seinen charakteristischen Geruch.”! (-)-(R)-

Sarkomycin (7) wurde aus Bakterien der Art Streptomyces erythrochromogenus W-115-C

] 14]

isoliert'” und zeigt antibakterielle und cytostatische Eigenschaften.[ Es wird in der

Chemotherapie bei der Behandlung von Weichteiltumoren eingesetzt.[ls]

Die Entwicklungen in der Synthese- (asymmetrische Synthese durch Ubergangsmetallkata-
lyse enzymatische Reaktionen) und Analysen-Methodik (Kernspinresonanz (NMR)-
Spektroskopie, Massenspektrometrie (MS)) in den letzten drei Dekaden haben die Mog-
lichkeiten des Organikers enorm erweitert. Eine der wichtigsten und am vielseitigsten an-
wendbare Reaktion ist die von DIELS und ALDER erstmals 1928 publizierte Cyclo-

[16]

addition. Seit fast 75 Jahren hat diese thermische [4x + 2:x]-Cycloaddition die For-

schung beschiftigt und immer breitere Anwendungsmoglichkeiten gefunden. Diese
Methode und eine Vielzahl anderer Reaktionen, die dem Synthetiker das nétige Riistzeug
gaben, haben die Synthese von vormals nicht darstellbaren Verbindungen ermdglicht und
die Zahl der veroffentlichten Arbeiten zeigt, dass noch viele Herausforderungen vorhanden

sind.
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2.1 Diels-Alder-Reaktion — Theor etische Grundlagen

Allgemein wird unter der Diels-Alder-Reaktion die Cycloaddition zwischen einem cis-1,3-
Dien und einem Olefin oder Alkin, dem Dienophil, unter Bildung eines Cyclohexanringes

mit einer oder zwei Doppelbindungen verstanden (Schema 1).
LN
|- Y —
> 3
1 N2
Y —
74 3

Schema 1: Allgemeine Diels-Alder-Reaktion.

Diese Cycloadditionen verlaufen allerdings nur unter sehr drastischen Bedingungen. Ethen
und 1,3-Butadien reagieren erst bei einer Temperatur von 185 °C in einem Gasautoklaven

bei 150 bar und einer Reaktionszeit von anderthalb Tagen‘m]

Acetylen und 1,3-Butadien
addieren nach mehreren Tagen bei Driicken oberhalb von 50 bar in einem Temperaturbe-
reich zwischen 80 und 300 °C in einem Gasautoklaven.!'” Allgemein konnen als Diene
prinzipiell alle 4n-Komponenten (Abbildung 4) und als Dienophile alle 2n-Systeme ver-
wendet werden (Abbildung 5).

Die meisten Diene sind elektronenreiche Systeme (z.B. 8, 10), die Triebkraft der Cycload-
dition kann auch die Bildung eines delokalisierten n-Systems (12, 13) sein oder der Abbau
von Ringspannung (20). Haufig eingesetzte Dienophile sind sowohl acyclische (24-34)
oder cyclische (38-45), akzeptorsubstituierte Alkene und Alkine, als auch hochreaktive

Zwischenstufen (35,46). 18]
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offenkettig
OTMS SMe
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SMe
8 9 10
exocyclisch

11 12 13 14
endo-exocyclisch
O\/
(0)
15 16 17
endocyclisch Uber Ringe

OO <Y

18
endocyclisch
CO,Me
7 2
O ) @
o F
20 21 22 23

Abb. 4: Diene in der Diels-Alder-Reaktion.
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offenkettig
Me
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NC CN MeO,C
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Me
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Abb. 5: Dienophile in der Diels-Alder-Reaktion.

Die Reaktivitdt und Regioselektivitit der Diels-Alder-Reaktion ldsst sich mit dem Frontier

Molecular Orbital (FMO) Modell beschreiben.'”! Vereinfachend werden nur die an der
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Bildung der neuen Molekiilorbitale beteiligten Grenzorbitale der Reaktanden (Highest
Occupied Molecular Orbital (HOMO), Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO))
betrachtet. Gleichung 1 zeigt basierend auf dieser Annahme eine mathematische Beschrei-

bung der Wechselwirkungen der beiden Grenzorbitale.

2
AE = (CI,HOMO X rumo X P+ Ca.omo X € rumo X Bi)

+
EHOMO(Dien) _ELUMO(Dienophil) (GL1)
(c X X /)) +c Xc X ﬁ )2 .
,Lumo ~ €1 .HOMO 1 a.cumo ~ €27 HOMO 42
E E

HOMO(Dienophil) & LUMO(Dien)
mit AE: Energiedifferenz der beiden mdglichen Grenzorbitalwechselwirkungen

c1.momo: Orbitalkoeffizient des Grenzorbitals am C-1 des Diens
¢’ rumo: Orbitalkoeffizient des Grenzorbitals am C-1"des Dienophils
¢4 Homo: Orbitalkoeftizient des Grenzorbitals am C-4 des Diens

¢z’ rumo: Orbitalkoeffizient des Grenzorbitals am C-2” des Dienophils

[: Resonanzintegral der entsprechend wechselwirkenden Orbitale

Indexnumerierung (s. Schema 1)

Aus diesem Modell folgt, dass erstens nur die Wechselwirkung besetzter Orbitale (HOMO)
des einen Molekiils mit unbesetzten Orbitalen (LUMO) des anderen Molekiils das System
stabilisiert und zweitens das Ausmal} der bindenden Wechselwirkung zweier Grenzorbitale
threm Energieabstand umgekehrt proportional ist. Je geringer die Unterschiede der Ener-

[20] und SALEM[ZI]

gielagen sind, desto stirker sind die Wechselwirkungen. KLOPMAN
haben unabhiingig voneinander eine Gleichung entwickelt, die die bei der Uberlappung der
Orbitale eines Reaktanden mit denen eines anderen gewonnene und verlorene Energie AE
abschitzen kann. Diese Theorie ermoglicht die Einschédtzung von Reaktivititen in Re-
aktionen.

Basierend auf diesen Folgerungen unterscheiden SAUER und SUSTMANN drei Typen der

Diels-Alder-Reaktion (Schema 2).[22]

Als Diels-Alder-Reaktion mit normalem Elektronenbedarf (Typ I) wird die Cycloaddition

zwischen einem akzeptorsubstituierten Dienophil und einem donorsubstituierten cis-1,3-
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Dien bezeichnet. Die Wechselwirkungen zwischen dem LUMO des Dienophils und dem

HOMO des Diens sind bei diesem Typ malBigeblich. Dies ist der am héufigsten verwendete

und sowohl experimentell, als auch theoretisch am meisten erforschte Reaktionstyp.m]

Der seltenere Fall der Diels-Alder-Reaktion mit neutralem bzw. unausgeglichenemm]
Elektronenbedarf (Typ II) wird von den Wechselwirkungen LUMOp;enophit HOMOp;e, und
LUMOp;en/HOMOpjenophit gleichermafien bestimmt. Die Diels-Alder-Reaktion mit in-

versem Elektronenbedarf (Typ III) wird von der Wechselwirkung zwischen dem LUMO
des Diens und dem HOMO des Dienophils bestimmt.

Typl Typ Il Typ Il
normal neutral invers
E
\
_— LUMO
Y /

/
/
/
/
/
/
/
/
’I/

HOMO

Schema 2: Grenzorbital-Wechselwirkungen bei Diels-Alder-Reaktionen mit normalem,

neutralem und inversem Elektronenbedarf.

Auf Basis dieser Klassifizierung ist nicht nur eine qualitative Beschreibung der Reaktivi-
tatsmuster der Diels-Alder-Reaktion moglich, sondern, mit Kenntnis der Beeinflussung
von Orbitalenergien durch Substituenten, auch eine semiquantitative Beschreibung

[24]

moglich. Die Art der Beeinflussung wird in einer von HOUK™ - vorgeschlagenen Eintei-

lung konkretisiert: Elektronenakzeptorsubstituenten (A) senken die Grenzorbitale energe-
tisch ab, Elektronendonatoren (D) heben sie an. Dies bedeutet fiir die Reaktion des Typs I,
dass bei der Reaktion eines elektronenreichen Diens mit einem akzeptorsubstituierten Di-

enophil eine Beschleunigung gegeniiber der Reaktion mit unsubstituierten Reaktanden zu
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beobachten ist (Typ II). Gleiches gilt fiir die Reaktion eines elektronenreichen Dienophils
mit einem akzeptorsubstituierten Dien (Typ III). In Schema 3 und Schema 4 sind die Ein-
fliisse der Substituenten auf die Grenzorbitallagen und die Orbitalkoeffizienten qualitativ

dargestellt.

E
—()
___O_. —————————————— LUMO
o
®o—
- _._.. —————————————— HOMO
@
— _/D —
— —— —\A

Schema 3: Grenzorbitallagen und -koeffizienten substituierter Alkene nach Houk.*¥
) /—\‘
S ¢ .
& _________________ /_ib _______ HOMO
¢ > <
TN\ 7 \_, /7 \_, / R
[24]

Schema 4: Grenzorbitallagen und -koeffizienten substituierter Diene nach HOUK.

Wie aus Schema 4 hervorgeht, ist nicht nur die Prisenz eines Substituenten am Diengeriist
fiir den Grad der Beeinflussung der HOMO-LUMO-Lagen mafigebend, sondern auch seine

Position. Substituenten an den terminalen Positionen tiben einen stirkeren Einfluss sowohl
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auf die Orbitalenergien, als auch die Orbitalkoeffizienten aus als solche an den medialen
Positionen.

Anhand dieser qualitativen Darstellung der Orbitalkoeffizienten konnen prinzipielle Aus-
sagen iiber die Regiochemie der Diels-Alder-Reaktion gemacht werden. Je unterschied-
licher der Betrag der Orbitalkoeffizienten an den Zentren der jeweils wichtigsten Grenz-
orbitale ist, desto groBer ist im allgemeinen die Regioselektivitit. Abbildung 6 zeigt die
Diels-Alder-Reaktion von Acrylestern 26 mit unterschiedlich in 1- bzw. 2-Position substi-
tuierten Dienen 48 und 50. Je nach Stellung des Substituenten wird das ortho- bzw. para-
Addukt bevorzugt gegeniiber dem meta-Addukt gebildet.[zs]

Die Reaktion von Methacrylat (26) (R'’= Me) mit 1-Phenylbuta-1,3-dien (48cC) ergibt z.B.
ein ortho/meta-Verhéltnis von 97:3, die Cycloaddition von 26 mit 50C ein para/meta-Ver-

héltnis von 84:16.[26]

R R R
N R'O,C
J + _ +
MeO,C = R'O,C

26 48 a-d 49a 49b

meta-Addukt otho-Addukt

R = NEt, (a), Me (b), Ph (c), CO,Me (d)

R R
X
J + _— +
R'0,C Z R'O,C R'0,C R

26 50 a-e 5la 51b

para-Addukt meta-Addukt

R = OEt (a), Me (b), Ph (c), CI (d), CN (¢)
Abb. 6: Regiochemie der Diels-Alder-Reaktion.

Neben dem Einfluss der primédren werden auch sekundire Orbitalwechselwirkungen zur

[27,28

Deutung der Regiospezifitit der Diels-Alder-Reaktion diskutiert. I In den Molekiilen

vorhandene, an der Reaktion nicht direkt beteiligte n-Systeme, wie Carbonyl- oder Nitril-
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gruppen, konnen das durch die primdren Wechselwirkungen gegebene Orientierungsver-
halten verstérken.

Das stereochemische Verhalten der Diels-Alder-Reaktion ist fiir die gerichtete Synthese
von grofler Bedeutung. ALDER et al. fanden empirisch, dass zum einen die rdumliche An-
ordnung der Substituenten am Dien oder am Dienophil im Cycloaddukt erhalten bleibt
(cis-Prinzip, Abbildung 7) und zum anderen, dass bei der Reaktion unsymmetrischer

Partner die Bildung des endo-Produktes bevorzugt ist (endo-Regel, Abbildung 7).[29]

cisPrinzip
Ph o Ph /o

y A

+ ] o — o

U2 \<
Ph o Ph ©
52 40 53
endo-Regel

@ * “\ g N
CO,R
CO,R
CO,R
20 54 endo-55a exo-55b

Abb. 7: cis-Prinzip und endo-Regel nach ALDER.

Bei der Reaktion von trans,trans-1,4-Diphenyl-1,3-butadien (52) mit Maleinsédureanhydrid
(40) liefert, bezogen auf die Diensubstituenten, nur das 1,4-cis-Addukt 53.5% Als Beispiel
fiir die endo-Regel sei hier die Reaktion zwischen Cyclopentadien (20), einem cyclisch
fixierten cis,cis-1,4-disubstituiertem 1,3-Dien, und einem Acrylsdureester 54 angefiihrt.
Auch in diesem Fall werden sekundére Orbitalwechselwirkungen als Deutung der experi-

mentellen Befunde herangezogen.m]

Zusitzliche n—Systeme im Dienophil stabilisieren
den endo-Ubergangszustand stirker und begiinstigen so die Bildung eines Produktes. Ex-
perimente von HOUK haben die Bedeutung dieser Uberlegungen unterstrichen (Abbil-

dung 8).[32] Wihrend bei der Reaktion zwischen dem Dien 57 und Cyclopentadien (20)
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ausschlieBlich das endo-Produkt 59 entstand, ergab die Reaktion mit Cyclopenten (58) die
beiden Produkte 60a/b im endo/exo-Verhiltnis 1:1.

0
Ph Me
/4
Y2
Me
Ph / 59
(@) o (@)
Ph
Me
57 @ Ph Me Ph Me
58 +
/4 /4
Ph™" Me Ph™" e H
H
endo-60a exo-60b

Abb. 8: Einflul} der sek. Orbitalwechselwirkungen auf endo/exo-Produktverhiltnisse.

Die bisher beschriebenen Untersuchungen befassten sich mit der thermischen, unkata-
lysierten Diels-Alder-Reaktion. Im folgenden soll ein Uberblick iiber die Mdglichkeiten
der Einflussnahme mittels Katalysator, Solvenswahl, Modifikation der Reaktanden und

Hochdruck gegeben werden.

2.2 Katalysierte Diels-Alder-Reaktionen

Die Diastereo- und Enantioselektivititen lassen sich durch Zusatz von Katalysatoren wie

34] 5] [36]

. 33, . 3 . .. . .
2B chiralen! und achiralen! Lewis-Sauren, chiralen sek. Ammoniumsalzen,

TADDOL-(a,0,0 ,0'-Tetraaryl-1 ,3-dioxolan-4,5-dimethanol)-Derivat-KomplexenB7] oder

[38]

chiralen Organoiibergangsmetallkomplexen - steigern.

Der Einfluss von Lewis-Sduren beziiglich der Reaktivitét, der endo/exo- und Stereoselek-

tivitit ist intensiv studiert worden.>**"! So verlauft die Cycloaddition von elektronen-
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donorsubstituierten Dienen mit Methacrylaten in Gegenwart von Aluminium(IlI)chlorid
mit einer Regioselektivitdt von 97:3 gegeniiber einem para/meta-Verhiltnis von 70:30 bei

der unkatalysierten Reaktion.”>”!

Den supramolekularen Ansatz zur Steigerung der Reaktivitéit der Reaktanden stellt die Zu-
gabe von komplexierenden Systemen wie Metallporphyrinen 61 dar (Abbildung 9).[40] Die
ermittelten Geschwindigkeitskonstanten fiir die Reaktion zwischen dem Dien 62 mit dem
Dienophil 63 zum Produkt 64 sind beim Einsatz vom Komplex 61a um den Faktor 65 und

bei Komplex 61b um den Faktor 840 hoher als bei den Reaktionen ohne Porphyrin-
Additiv.

62 63 64

M etallpor phyrin-K omplexe 61a (n = 2) und 61b (n = 10)

Abb. 9: Wirtsysteme zur Steigerung der Reaktivitét der Diels-Alder-Reaktion.

Die enantioselektive Hetero-Diels-Alder-Reaktion des cis-N-Sulfinyl-Dienophils 65a mit
1,3-Cyclohexadien (66) liefert bei Verwendung der chiralen Lewis-Séure mit dem 1,4-Diol
69 als Ligand ein endo/exo-Verhiltnis von 95:5 und einen Enantiomereniiberschufl von
76% zugunsten des endo-Addukts 67a (Abbildung 10). Mit dem Liganden 70, einem
1,2-Diol, ergab die Cycloaddition mit 75:25 (endo/exo) und 13% ee-Wert sowohl ein

schlechteres Diastereomerenverhéltnis als auch eine schlechtere Enantioselektivitéit.[33]
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z=0
/ \
©)
+
g)_ —
c |2
o | g
A\
Z\
Oty
+
On /UJ
—=
V/

65a-b 66 endo-67a endo-67b

R = p-CH,C¢H +- (65a), CgH ,CH,O(O)C- (65b)

chirale L ewis-Sauren: LTi(IV)CI,

Ar Ar Ph  Ph

"“‘\\‘LOH Ph IOH
OH  pp” o
Ph Ph
Ligand L: 68 69 70 71

Abb. 10: Beispiele fiir die Verwendung chiraler Lewis-Sauren.

Bei Verwendung der chiralen Lewis-Saure 721 Verlauft die Cycloaddition des a,f-Enals
2-Bromacrolein (73) mit Cyclopentadien (20) mit hoher Stereoselektivitét. Dies wird durch
die Stabilisierung des Ubergangszustandes 74 mittels einer Wasserstoffbriickenbindung
zwischen dem Formylwasserstoff des Dienophils und dem Borsauerstoff des Katalysators

erklirt (s. Abbildung 11).1*

/
p-Tol
72

Abb. 11a: Chirale Lewis-Saure 72 nach COREY.[41]
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H
Br
o) . Q_

73 20

Abb. 11b: Ubergangszustand 74: Wasserstoffbriickenbindung als wesentlicher Faktor der

stereoselektiven Wirkung des Katalysators 72.

Welche Bedeutung Katalysatoren in der Diels-Alder-Reaktion haben kénnen, wird aus den
Ergebnissen der Experimente von DALTON deutlich (Abbildung 12).[35]

Die Reaktion des chiralen Dienophils 75 mit Cyclopentadien (20) in Gegenwart von Di-
ethylaluminiumchlorid (77) ergab nach 24 Stunden ein Gemisch der beiden diastereomeren
Produkte 76a und 76b im Verhiltnis 88:12 bei einer isolierten Ausbeute von 58%,
wihrend die Reaktion unter gleichen Bedingungen mit Ethylaluminiumdichlorid (78) ein

Verhiltnis von 2:98 bei 63% isolierter Ausbeute lieferte.

0 N
=N
g ju
Ph Ph
75 20 endo-76a endo-76b
Cl /CI
/
achirale L ewis-Sauren: Al
/\AI /\ \
Cl
77 78

Abb. 12: Beispiele fiir die Verwendung von achiralen Lewis-Séuren in Cycloadditionen.
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Basierend auf Modellrechnungen (Gaussian 94, RHF/3-21 G) wird dieser Effekt auf ein
unterschiedliches Koordinationsverhalten der beiden Lewis-Sduren zuriickgefiihrt (Abbil-

dung 13).

o N Cl e} N o)
Y “a) \L/ Y
V4 SN
Ph Et Et Cl Et Ph
77a 78a

Abb. 13: Komplexe der Lewis-Sduren 77 und 78 mit dem Dienophil 75.

Die sterisch anspruchsvollere Verbindung 77 koordiniert sich nur an den Stickstoff des
Oxazolin-Ringes des Dienophils 75. Das weniger raumfiillende Ethylaluminiumdichlorid
(78) koordiniert sowohl an den Stickstoff des Oxazolin-Ringes als auch an den Carbonyl-
sauerstoff der Esterfunktion. Die koordinative Fixierung des Dienophils und die daraus
folgende Differenzierung der Halbrdume der Olefindoppelbindung begiinstigen den An-
griff des Diens aus einer Richtung. Derartige seitendifferenzierende Effekte werden in

einem spéteren Zusammenhang noch ausfiihrlicher betrachtet.

Katalysatoren, die als chirales Auxiliar nicht koordinativ, sondern kovalent wéhrend eines
Reaktionszyklus an das Dienophil gebunden sind, stellen die Verbindungen 79 bis 81 dar.
Der Reaktionsverlauf ist in Abbildung 14 gezeigt.[%] Die Cycloadditon von Zimtaldehyd
und Cyclopentadien in einem Methanol/Wasser-Gemisch bei 23 °C in Gegenwart von
10 Mol-% des Katalysators 80 liefert 82% an Cycloaddukt 84 mit einem endo/exo-Ver-
héltnis von 1:3.6 bei einem ee-Wert von 74% fiir das exo-Isomer. 5 Mol- Prozent des Kata-
lysators 81 liefern bei gleichen Bedingungen 99% der Cycloaddukte mit einem endo/exo-
Verhiéltnis von 1:1.3 bei einem ee-Wert von 93% fiir das exo-Isomer. An diesem Beispiel
wird deutlich, dass Kompromisse beziiglich der Eigenschaften des Katalysators einge-
gangen werden miissen, um optimale Ergebnisse zu erzielen. Ein Vergleich zwischen den
Verbindungen 80 und 81 zeigt, dass hohere Enantioselektivititen auf Kosten der Diastereo-

selektivitit erreicht werden kann.
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7 Q. +,R1
|
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'}l x HCI
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HOOC COOH N
(A A <
MeO,C""\ 7"~ COMe Bn/\lil Bn N Me
| xHCI x HCI | xXHCI
H H Ph H
79 80 81

Abb. 14: Katalysatoren fiir Diels-Alder-Reaktionen auf Basis von sek. Ammoniumsalzen.

Reaktivitdt und Selektivitit der Lewis-Sduren konnen unter anderem durch Variation der
Substituenten am Liganden beeinflusst werden (Abbildung 15).[37] Die Komplexe 85d und
85h unterscheiden sich nur an der 2-Position des TADDOL-Dioxolan-Ringes. 85d tragt an
dieser Stelle zwei Methylgruppen, wihrend 85h dort zwei Phenylsubstituenten aufweist.
Die Reaktion des Diens 20 mit dem Dienophil 86 in Gegenwart des Katalysators 85d zeigt
bei 25prozentigem Umsatz ein endo/exo-Verhiltnis 83:17 bei einem ee-Wert von 44%
bezogen auf das endo-Produkt. Der Titan-TADDOL-Komplex 85h hingegen liefert bei
74prozentigem Umsatz ein endo/exo-Verhiltnis 87:13 bei einem ee-Wert von 80%
bezogen auf das endo-Produkt. Die Griinde fiir dieses Reaktions- und Selektivitdtsver-

halten sind noch nicht eindeutig geklart.
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85 R* R? Ar
a 3-BHO-C6H4 H 3,5-M62-C6H3
b 3-BHO-C6H4 H C6H5
c Me Me  3,5-Me,-C¢H;
d Me Me CeHj;
€ C6H5 Me 3,5-M62-C6H3
f C6H5 C6H5 3,5-M62-C6H3
TADDOL-Komplexe 85a-h g C4Hs CeHs  3,5-Me,-C4H,
h CeHs C¢Hs C¢Hs
(e} Me
Q ; ; Me
* COR
N (0]
W \/ COR
86 endo-87a endo-87b
85a-h
+
@ COR
7 7 COR
+ 1
20 Me
Me
exo-88a exo-88b
(0]
Ny
\/

Abb. 15: Diels-Alder-Reaktion mit unterschiedlich substituierten TADDOL-Titan(IV)-

Komplexen.

Gute Enantioselektivititen zeigen die von EVANS et al. synthetisierten Kupfer-Komplexe
(Abbildung 16).[43] Die Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien 20 und dem Acrylimid-
Dienophil 89 verlduft in Gegenwart des Katalysators 91 mit einem Enantiomereniiber-
schuss von 94% bei Bildung des reinen endo-Adduktes 90. Dies wird auf die Komplexie-
rung des zweizdhnigen Liganden 89 iiber die zwei Carbonylsauerstoffe an Kupfer(Il)
zuriickgefiihrt. Dieser Komplex ldsst den Angriff des Diens nur noch von einer Seite mit

einer bestimmten Orientierung des Diens zu.
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Katalysator:

91

Abb. 16: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung von Kupfer(Il)-

Katalysatoren mit zweizdhnigem Liganden nach EVANS et al..

Untersuchungen zum EinfluB von Gegenionen und achiralen Auxiliarliganden auf die

[44

Enantioselektivititen der Diels-Alder-Reaktion, wurden von DESIMONI I und KOBA-

YASHI etal.*”] durchgefiihrt. DESIMONI setzte Kupfer-Komplexe mit den chiralen Li-
ganden 92a-c ein und variierte die Auxiliarliganden, wihrend KOBAYASHI et al. die
Effekte der chiraler Gegenionen auf Lanthanidenbasis mit den entsprechendnen Mag-

nesium-Katalysatoren untersuchte (Abbildung 17).

Die Diels-Alder-Reaktion von 89 mit Cyclopentadien 20 in Dichlormethan bei —50 °C
zeigte mit dem aus Magnesiumperchlorat und (R)-92a generierten Katalysator eine Dia-
stereoselektivitit von 92:8 (endo/exo) und einen ee-Wert von 72% fiir das (S)-Isomer. Mit
Wasser als achiralem Auxiliar-Liganden bei sonst gleichen Bedingungen kehrte sich die
Enantioselektivitdit um und ergab einen ee von 70% fiir das (R)-Isomer bei einem Dia-
stereomerenverhéltnis von 93:7 (endo/exo). Der Wechsel des Gegenions von Perchlorat zu
Triflat erhohte die Enantioselektivitdt der Reaktion bei gleichbleibender Diastereoselek-
tivitat auf 88% ee flir das (R)-Isomer ohne Wasser bzw. 86% ee fiir das (R)-Isomer in

Gegenwart von Wasser.



2 Allgemeiner Teil 20

Chirale Liganden:

Me Me Me Me Me Me

[ [ phd | | Ph Ph .</| I Sueeph
N N N N N N

Ph Ph Ph Ph Ph Ph
(R)-92a (R,9)-92b (R,R)-92c

Achirale Liganden: H,O, ROH (R = Mg, Et, i.Pr, tert.Bu), (CH,OH),
Gegenionen: ClO,, OSO.CF;, Yb(OTf);

Abb. 17: Bis(oxazolin)-Derivate und Komplex-Liganden.

Bei Verwendung des Kupfer(Il)-Komplexes 93 mit einem dreizdhnigen Liganden bei der
Umsetzung von Methylacrolein (94) und Cyclopentadien werden &hnlich gute Diastereo-
selektivititen (endo/exo 3:97) und Enantioselektivititen (92% ee, (S)) fiir das Cycloaddukt
95, wie beim Einsatz des Komplexes 91 (Abbildung 18) erzielt.”™ Damit ist die Reaktion
mit einem Dien in Gegenwart der Lewis-Sdure nicht auf zweizéhnige Dienophile wie 89
beschriankt, sondern es konnen theoretisch alle Dienophile, die einen zur Koordination

fahigen Substituenten tragen, eingesetzt werden.

: ©

| . 0
% 7
2-10Mol-% 93

94 exo-95
_I o
®
Z 0]
o | Iil I 2 X SbF6 -
Katalysator: N—Cu—N\>
Me,C CMe;
93

Abb. 18: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung von Kupfer(Il)-Kata-

lysatoren mit dreizéhnigem Liganden nach EVANS.
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2.3 Einflu3 des Lo6sungsmittels auf die Diels-Alder-Re-
aktion

Ebenso wie der Einfluss von Katalysatoren wird die Wirkung des Losungsmittels auf die

Diels-Alder-Reaktion untersucht. BRESLOW beobachtete eine starke Erhohung der Re-

[

aktionsgeschwindigkeit der Diels-Alder-Reaktion in Wasser. 46a] Allgemein wird die er-

hohte Reaktivitit und endo/exo-Selektivitdt mit der solvo- bzw. hydrophoben Anordnung

der Reaktionspartner[46’48] oder dem FMO-Modell folgend — der Wechselwirkung des

Solvens mit dem Dienophil — erklart.[*’!

Den EinfluB3 des Losungsmittels auf die Produktverhéltnisse bei der Diels-Alder-Reaktion
wurde von BERSON untersucht.”” Die Ergebnisse wurden dahingehend interpretiert, dass

die Dipolmomente der Reaktanden in den Ubergangszustinden weitestgehend erhalten
bleiben. Endo- bzw. exo-Ubergangszustand weisen unterschiedliche Dipolmomente auf,
die durch die Losungsmittel unterschiedlich begiinstigt werden. Dies wird auch durch theo-

retische Rechnungen unterstiitzt, | 2>*?

Die mit dem Ldsungsmittelwechsel beobachteten Reaktivitdssteigerungen konnen beacht-
liche Betrdge erreichen. Die Reaktion von Cyclopentadien (20) mit Methylvinylketon (27)
verlief im Losungsmittel Wasser um den Faktor 740 schneller als in Isooctan. Neben der
Polaritdt des Losungsmittels wird auch die Hydrophobie der Reaktanden als wesentlicher

53]

Faktor fiir die Beschleunigung angesehen.[ Der Wechsel vom unpolaren Isooctan zu

Methanol fiihrt bei gleicher Reaktion nur zu einer Geschwindigkeitssteigerung um den

Faktor 12.[46]

Tenside im Wasser konnen sowohl die Reaktivitdt als auch die Selektivitit der Cyclo-
addition steigern. Wesentlich ist jedoch die Konzentration des Tensids: Weit iiber der

kritischen micellaren Konzentration (cmc) sind die Effekte von eher geringer Bedeu-

tung,[46] wihrend in der Néhe der cmc deutliche Geschwindigkeitszunahmen und Selektivi-

[54]

tétssteigerungen zu beobachten waren. Durch Zugabe von Cetyltrimethylammonium-

bromid (C-16-Tensid) lieB sich die Ausbeute an Cycloaddukt der Reaktion zwischen
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Cyclopentadien (20) und Acrylsduremethylester von 5% auf 21% bei gleichzeitiger Ver-
besserung der Diastereomerenverhédltnisse von 9.3 auf 18.0 zugunsten des endo-Adduktes
steigern. Mit zunehmender Linge der Esteralkylketten nimmt der positive Effekt der
Tensidzusdtze ab. Fiir den Acrylsdurenonylester ist praktisch kein Unterschied mehr
zwischen micellarer und wéssriger Losung vorhanden, was auf die Aggregation des Dieno-
phils in der Losung zuriickgefiihrt wird. Somit gibt es fiir die micellare Katalyse der Diels-
Alder-Reaktion eine ideale Kettenldnge der Acrylestersubstrate, um zufriedenstellende Re-
aktivitdten und Selektivititen zu erhalten. Die Untersuchungen zum Einflu3 von chiralen
Micellen auf den Reaktionsverlauf der Diels-Alder-Reaktion in verschiedenen Reaktions-

) . ) . 55
medien werden derzeit intensiv betrleben.[ 1

GRIECO nutzte die Selbstaggregation des Diens fiir die Steigerung der Reaktionsgeschwin-
digkeit und Anderung der Selektivitit (Abbildung 19).1*"

CHO

o)
96 98a
+
A
G
COO Na'
97 98b

Abb. 19: Katalyse durch Micellenbildung des Diens.

Die Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Dienophil 96 und dem Hexa-3,5-diensdureethyl-
ester von 97 verlduft in Benzol nach 288 Stunden mit einer Selektivitdt von 1:1.2 (98a&/
98b) bei einer Ausbeute von 52%. Die Verwendung des Natriumcarboxylates 97 in Wasser

ergab nach 5 Stunden eine Selektivitdt von 3:1 fiir 98a/98b bei 100% Ausbeute. Diese
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Wirkung wird auf die Bildung von Micellen in der Losung und der damit einhergehenden
relativen Orientierung der Reaktanden in diesen Micellen zuriickgefiihrt. Die Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit wird mit der rdumlichen Néhe der Reaktionspartner
begriindet, wihrend die Orientierung der Reaktanden und damit das Volumen des sich
bildenden Ubergangszustandes fiir die Verbesserung der Selektivitit verantwortlich ist.

JAEGER nutzte die Micellenbildung fiir die Diels-Alder-Reaktion, indem er Tenside mit

Dien- und Dienophilsubstrukturen synthetisierte (Abbildung 20).[56]

- M%/N+ N{M% '™ %N*(CHz)nwcoz(CHz)nN*M el”
(CH2), (GH.),
> < Me(CH,), Me,Si ““COLCH,)Me
ﬁi ? 10la
0 — o
S | +

Me,
A o)
(S:HZ)m N
Me I"'Me,N(CH,), CO,(CH,)Me
O.
((/:Hz)m ,
Me Me(CH,),Me,Si “CO,(CH,),N"Me,l~
%a,n=1,m=11 100a,n=1,m=11 101b
9%, n=5m=7 100b,n=5m=7

Abb. 20: 1,3-Dien- und Dienophil-Tenside in Diels-Alder-Reaktion.

Die mit den Komponenten 99a und 100a in Wasser mit einem Zusatz von 10 Mol-% 4-
tert-Butylcatechol, bezogen auf das Dien, durchgefiihrten Reaktionen zeigten gute Dia-
stereoselektivitdten: Das Verhéltnis von 101a/101b betrdgt nach 25 Stunden bei 25 °C 26:1
bei 83% Ausbeute der Produkte. Lingere Kontaktzeiten verringern die Ausbeuten und
steigern die Selektivitit nur geringfligig. Werden die Dien- bzw. Dienophileinheiten durch
Substitution der Ethyl- durch eine Hexylkette bei gleichzeitiger Verkiirzung der hydro-
phoben Schwanzgruppen (99b und 100b) tiefer in die Micelle gebracht, nimmt bei
ahnlicher Reaktionszeit (21 Stunden) und Ausbeute (85%) die Selektivitat stark ab (Ver-
haltnis 99b/100b: 6.7:1). Die Reaktionen wurden in einem Konzentrationsbereich weit
iiber dem cmc und mit einem UberschuB an Dienophil durchgefiihrt. So wurde die fiir die

Reaktion notwendige Bildung der gemischten Micellen gewéhrleistet. Die in Abbildung 20
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gewihlte Darstellung der Reaktanden stellt die aus den Produktverteilungen abgeleitete

bevorzugte Orientierung in der Micelle dar.

2.4 Asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen

Wie bereits an den obigen Beispielen zur diastereo- und enantioselektiven Synthese mit

38]

verschiedenen Katalysatoren gezeigt Wurde,m' spielen Effekte, die seitendiskrimi-

nierend auf das Dienophil wirken, eine wichtige Rolle.

Als einer der ersten hat WALBORSKY die unkatalysierte, asymmetrische Diels-Alder-Re-

aktion mit chiralem Auxiliar am Dienophil durchgefiihrt (Abbildung 21).[57]

CO,R’
Benzol
150 C oo, .
/ COR
R
o~ z
+ 104a
.0 A
102 103 Toluol W COR
Raumtemp.
Lewis-Saure COR’

R = (-)-Menthyl 104b

Abb. 21: Chiraler Fumarsduredi-(-)-menthylester 102 in der Diels-Alder-Reaktion.

Allerdings waren die erzielten Enantiomereniiberschiisse mit 2% gering. Diese lieBen sich
durch den Zusatz von Lewis-Sauren (AICl3, ee = 57%, TiCly, ee = 78%) steigern, lieferten
jedoch das andere Enantiomer (Abbildung 21, 104b). Die hohere chirale Induktion der
katalysierten Reaktion wird mit einem von PRELOG entwickelten Modell erklirt.”™ Neben

der Abschirmung einer diastereotopen Seite des Dienophils ist auch das Vorliegen einer
giinstigen, reaktiven Konformation entscheidend. Schema 5 macht diesen Sachverhalt an

den moglichen Acrylester-Konformationen deutlich.
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Durch Rotation um die Bindung a gehen die Konformationen A in C bzw. B in D iiber.
Dabei wird die re- zur si-Seite und umgekehrt. Folglich werden bei einem Angriff eines
Diens von der Oberseite der Papierebene enantiomere Diels-Alder-Addukte erhalten.
Aufgrund sterischer Wechselwirkungen, wie sie die Lewis-Sdure-Komplexe E und F

zeigen, ldsst sich die Rotation um Bindung a wirksam einschrinken.

0 0
o 0
> ; /R \/U\ \)j\
0 0 _R AN
| | T o
R |
R

A B C D
XM XM
X0 X0
NG
\/u\o/ X ?
E F R
C/X,M-Komplex D/X,,M-Komplex

XM = Lewis-Saure

Schema 5: Acrylesterkonformationen.

Desweitern sollte die transoid-cisoide Konformation A aufgrund von Resonanzstabilisie-

rung und damit einhergehender, eingeschrinkter Rotation um die Bindung b die ener-
getisch giinstigste sein (Abbildung 22).[59]

Die Annahme, dass die Lewis-Sdure an den Sauerstoff der Carbonylgruppe anti-stindig

[60]

zum Estersauerstoff koordiniert wird durch Rontgenstrukturanalysen™ - und spektrosko-

[61]

pische Untersuchungen™ - unterstiitzt.
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e
XM
(0] S
"..M
O/‘\
+ | + L
L (0]
e
S @)
N_O
MX,

Abb. 22: Fixierung der transoid-cisoiden Konformation von 102.

Demzufolge sollte das Dienophil 102 mit cis-1,3-Butadien (103) aus dieser Konformation

heraus reagieren. Da alle Atome 1-8 von 102 in einer Ebene liegen, wird der seiten-

differenzierende Effekt letztlich durch den unterschiedlichen sterischen Anspruch der

Substituenten S, L und M induziert.

Eine diastereofaciale Selektivitdt ohne Katalysator zu erzielen, hat OPPOLZER mit Hilfe

von chiralen Acrylester-Derivaten 104 untersucht.!®%!

Me
= Me .

re-Seite =——— = g-Scdite

104a

(@]
Ph
I O H (@] IDhO
P ph P
104b 104c

Abb. 23: Acrylsdureester nach OPPOLZER.
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Wie aus Abbildung 23 hervorgeht, wird durch die Alkoholkomponente der Estergruppe
eine Seite, im Falle von 104a die si-Seite, durch den Phenylsubstituenten gegen einen
Angriff des Diens wirksam abgeschirmt. Nur die re-Seite steht fiir die Reaktion zur Verfii-
gung. Neben dem vom (+)-Pulegon abgeleiteten Acrylat 104a sind unter anderem noch

Derivate des (+)-4-Cholesten-3-ons wie z. B. 104b und des (+)-Camphers 104c als

62]

Alkoholgruppen der Ester untersucht worden.[®®! Die Frage, ob der Einfluss des Phenyl-

restes sterischer oder elektronischer — Wechselwirkung des aromatischen und des a.,/-Enal
n—Systems — Natur ist, konnte durch die Substitution der Phenylreste von 104c durch Neo-
pentylgruppen gezeigt werden. Aus diesen Experimenten geht hervor, dass der elek-
tronische gegeniiber dem sterischen Einfluss eine geringere Rolle spielt: Die Diels-Alder-

Reaktion des Acrylats 104c mit Cyclopentadien ergab ausschlieBlich das endo-Addukt mit

einem Diastereomereniiberschufl von 82%,[62] die gleiche Reaktion mit den Neopentyl-

gruppen am Olefin ergab einen Diastereomereniiberschufl von 99%.1%]

Die diastereofaciale Selektivitit, mit der das chirale Auxiliar die Reaktion zu beeinflussen
vermag, hiangt von dem Abstand zwischen dem prochiralen und dem induzierenden Zen-
trum ab. Je geringer der Abstand zwischen den betreffenden Atomen ist, desto groBer wird

[6

die Selektivitit.[" Abbildung 24 zeigt das von MASAMUNE in einer Cycloaddition mit

Cyclopentadien verwendete Dienophil 105.

o O
L,, OH \/\l OH
'\f“ £
transoid -105a cisoid- 105b

Abb. 24: Chirales Dienophil nach MASAMUNE.
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Das chirale Zentrum in 105 befindet sich im Vergleich zu den Dienophilen 102 von
WALBORSKY und den Acrylaten 104 von OPPOLZER um eine Position ndher am pro-
chiralen Zentrum (vgl. Abbildung 23). Die unkatalysierte Reaktion des Acrolein-Derivats
105 mit Cyclopentadien zeigte eine diastereofaciale Selektivitdt von iiber 99%. Die Griinde
dafiir liegen zum einen in der konformativen Fixierung durch die Wasserstoffbriickenbin-
dung, die die Drehbarkeit der Bindung a einschrinkt (s. Abbildung 24, 105cC), zum anderen
an der cisoiden Konformation, die energetisch gegeniiber der transoiden begiinstigt ist, da
die vinylischen Wasserstoffe in dieser Position am weitesten von der tert-Butylgruppe

entfernt sind (s. Abbildung 24, 105a und 105b).

2.5 Das c,d-K onzept

Alle bisher aufgefiihrten Mdoglichkeiten der Reaktivitatssteigerung und der Induktion von
Stereoselektivitdt durch chirale bzw. achirale Katalysatoren oder chiralen bzw. achiralen
Auxiliarien kénnen auch durch entsprechende Substitutionsmuster an den Reaktanden er-

zielt werden.

DEWAR formulierte theoretisch, dass Kohlenwasserstoffradikale mit ungrader Anzahl an
Kohlenstoffatomen und konjugierten Doppelbindungen durch Donator- und Akzeptor-

65
)_[ ]

substituenten stabilisiert werden (Abbildung 25, B VIEHE hat fiir dieses Muster den

Begrift der capto,dativen (c,d) Substitution eingefuhrt.[66] Damit wurde ein eindeutige
Formulierung fiir die Position der Substituenten im Molekiil geschaffen, da nun zwischen

1,1- (capto,dativ) B und 1,2-(push,pull)[67] Substitution D unterschieden werden kann.

Scapto \% / Scapto Scapto \é / Sda’[iv SdaIiv \(E) / Sjativ Sdativ\ .
| | | |
C C C C
N
Scapto
A B C D

Scapto = El€ktronenakzeptor gruppe
Suativ = El€ktronendonor gruppe

Abb. 25: capto,dativ (B) und push,pull (D) Substitution.
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Die unterschiedlichen Substitutionsmuster am geminalen Zentrum fiihren zu entsprechen-
den Eigenschaften: Akzeptorsubstituenten wie in A wirken stabilisierend auf Carbanionen,
zeigen daher elektrophile Eigenschaften, Donatorsubstituenten wie in C stabilisieren
Carbokationen, zeigen daher nukleophile Eigenschaften und Systeme der Art B mit beiden
Substituenten zeigen radikophile Eigenschaften. Daher wurde neben den Bezeichnungen
der Elektro- und Nukleophilie von VIEHE der Begriff der Radikophilie gepréigt.[66] Als
Beispiel fiir diese Eigenschaft sei die Reaktion vom c,d-Olefin 106 mit dem aus Azibisiso-

butyronitril erzeugten Radikal 107 genannt (Abbildung 26).[66]

Es wurde keine Polymerisierung, sondern eine einfache Additionsreaktion beobachtet, die
ein in der Hitze stabiles Radikal 108 bildet und erst beim Abkiihlen zum Dimer bzw. mit
einem weiteren Radikal 107 zum Bisaddukt weiterreagiert. Die erzeugten Radikale sind so

stabil, dass sie als Polymerisationsinhibitoren wirken kénnen.

C C

ne=c + (CH),CON —— RH,C—Cl
106 107 108

Abb. 26: Radikalstabilisierung durch c,d-Substitution.

Das c¢,d-Konzept kam im Bereich der [4+2]-Cycloaddition in Form von c¢,d-Dienophilen

[68]

zur Anwendung. Nach einem von DEWAR formulierten, auf quantenmechanischen

Rechnungen basierenden Postulat verlduft die Diels-Alder-Reaktion iiber einen unsym-

metrischen Ubergangszustand mit biradikaloidem Charakter.'®”]

Der radikophile Charakter
der c,d-Olefine sollte sich demzufolge geschwindigkeitssteigernd auf die Reaktion auswir-
ken, was eine Fiille von Anwendungsmoglichkeiten im priparativen Sinne erschlie3en
sollte (Abbildung 27).["! Die Diels-Alder-Reaktion von 1090 mit 1,3-Cyclohexadien (66)
verlduft siebenmal schneller als die Reaktion mit Acrylnitril, bei einer Produktselektivitit

von 84:16 fiir 110¢/110d (Acrylnitril: 110a/110b = 46/54).
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R
=< + _— s CN + 4 R
CN
R CN

109a, R = H 66 110a, R = H 110b, R=H
109b, R = SMe 110c, R = SMe 110d, R = SMe

Abb. 27: Dienophil 109 in der Diels-Alder-Reaktion mit 1,3-Cyclohexadien.

Wie in Schema 3 und 4 bereits gezeigt wurde, ist die Reaktivitit der Diels-Alder-Reaktion
nach dem FMO-Modell auch von den energetischen Lagen der Grenzorbitale abhingig.
Diese Energien lassen sich durch Substituenten an den Reaktanden entsprechend beein-
flussen (Schema 6).

Elektronendonorsubstituenten erh6hen die Energien der Grenzorbitale gegeniiber dem un-
substituierten Molekiil; die Energie des HOMOs jedoch um einen hoheren Betrag als die
des LUMOs. Die Erniedrigung der Orbitalenergien bei Akzeptorsubstitution verlduft genau
umgekehrt - fiir das LUMO stérker als fiir das HOMO.”* Fiir den Fall der ¢,d-Substitution
werden die Energien fiir das HOMO und LUMO analog den vorigen Situationen beein-
flusst, jedoch in geringerem Maf3e, da sich die Substituenteneffekte kompensieren. Mittels
quantenchemischer Berechnungen (PM3) ldsst sich diese Annahme bestitigen

(Tabelle 1).l"!]

Schema 6: Relative Lagen der Grenzorbitale von un- und substituierten Olefinen.
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11  R* R® HOMO[eV] LUMO [eV]

R1
=< a H H -10.64 1.23
R? b CN H -10.88 -0.19
111 c MeS H -8.68 0.31
d CN  MeS 9.27 -0.55

Tab. 2: HOMO-LUMO-Energien von Ethenderivaten (PM3).[71b]

¢,d-Olefine sollten sich aufgrund dieser Eigenschaften — Radikophil und giinstige HOMO/
LUMO-Lagen - sowohl fiir die normale als auch inverse unkatalysierte Diels-Alder-Re-

aktion als Dienophile eignen.m]

Vor allem die Variation des Dienophils durch
capto,dative (c,d)-Substitution und chirale Auxiliarien ist fiir die unkatalysierte, asym-

metrische Diels-Alder-Reaktion interessant (Abbildung 28).[72]

H H H
Hwo EtOZC‘S\_(O Etozcwo
o_ _O o_ _O Ph7//N o)
112 113 114

Abb. 28: Chirale c,d-substituierte Dienophile.

[73 [72

Basierend auf den Arbeiten von SEEBACH' ") und MATTAY."?! sind die Dienophile 112-

114 aus Pivalinaldehyd und a-Hydroxy- bzw. Aminocarbonsduren zugénglich. Die Chemie

[73] ausfihrlich beschrieben worden und hat an

dieser 1,3-Dioxolanone ist von SEEBACH
Aktualitit in Bezug auf die selektive Synthese von a,a-disubstituierten Carbonsduren
nichts eingebﬁﬁt.m]

Die unkatalysierte thermische Diels-Alder-Reaktion von 112 und 113 mit Cyclopentadien
lieferte zwei Diastereomerenpaare im Verhiltnis 96:4 (115) bzw. 91:9 (116) (exo/endo-

Verhiltnis, Abbildung 29)‘[72b,d]
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o)
R (@]
e ° R
7

112 (R = H) 20 ex0-115 (R = H) endo-115 (R = H)
113 (R = CO,Et) ex0-116 (R = CO,Et) endo-116 (R = CO,Et)

Abb. 29: Diels-Alder-Addukte 115 und 116.

2.6 I ntramolekulare Diels-Alder -Reaktion

Dien und Dienophil kénnen auch dann im Sinne einer Diels-Alder-Reaktion reagieren,
wenn die Reaktanden Teil eines Molekiils sind. Es werden derzeit zwei Typen der intra-

molekularen Diels-Alder-Reaktion (IMDA) unterschieden (Schema 7):

BORRRSOEEAY)
. und/oder
CD und/oder @ Typ 2

Die ersten systematischen Untersuchungen zur IMDA Typ 1 sind von BRIEGER " und

Typ1l

7\

|

Schema 7: IMDA Typ 1 und Typ 2.

75b

Housg! ™" durchgefiihrt worden. In Abhéngigkeit von der Lange der Briicke entstehen

annelierte Cycloalkene oder Gemische von anelierten und Bicyclen, wéhrend die IMDA

Typ 2 Bicyclen mit einer Briickenkopfdoppelbindung (anti-Bredt-Alken) erzeugt. Auch

hier ist die Kettenldnge entscheidend fiir die Produktzusammensetzung (s. Schema 7).[77]
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[76] Die Re-

Alle reaktiven Diene und Dienophile konnen Reaktanden in der IMDA sein.
aktivitdt und Selektivitdit werden analog zur intermolekularen Diels-Alder-Reaktion von
den Substituenten an den reagierenden Komponenten, zusitzlich noch durch Variation der
Kettenldnge, Einfithrung von Hetereoatomen und Substitution an den Kettengliedern be-

einflusst. (78]

Giinstig fiir die IMDA Typ 1 sind drei- bzw. viergliedrige Verkniipfungen, da
sich ein Produkt mit anelierten Fiinf- und Sechsringenm] bzw. zwei anelierten Sechs-

ringenm] bilden kann (Abbildung 30).

= 130 °C

™
cO,Me

115 116

H
\l 190 °C :
AN
H )\
© (e}

117 118

\ 7

Abb. 30: IMDA Typ 1.

Die Reaktion der iiber eine Propyl-Briicke verbundenen #rans-Dien-Einheit an das Acryl-

75¢] wiahrend

ester-Dienophil 115 liefert hauptsidchlich das cyclisierte trans-Produkt 116,[
die Reaktion des amidoverkniipften Triens 117 ausschlieBlich das cis-Addukt 118 er-

gab.m]

Die IMDA ist gegeniiber der intermolekularen Diels-Alder-Reaktion entropisch begiinstigt.
Die damit einhergehende Erh6hung der Reaktivitit kann dazu genutzt werden, weniger re-
aktive Diene und Dienophile iiber eine temporére Briicke zu verkniipfen und zur Reaktion
zu bringen. Diese reversibel eingefiihrten Briicken konnen folgende Fragmente enthalten:
R’5C-Si(R),-0-"¥1 R",c-Meg-0-) R",C-AL-O-,**] [82]

-R’,C-S0O,-0O-, -R"»C-S0;-
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(82] 84]

NP4 _R%,C-BOR)-0-1 —(0)C-N(Bn)-0-** Die Reaktionssequenz ist in Abbil-

dung 31 am Beispiel einer Borester-Briicke gezeigt.[83]

1

R\/\B/OR2
R’ Veresterung. \ _IMDA _
\/\B(ORZ)Z O
119a-d 120a-d
R0
R \B
~0
Spaltung der
Briicke
121a-d 122a-d 123a-d
R! R?  122/123 Reaktionss Ausbeute
zeit [h] [%]
a »nBu H 65:35 48 68
b Ph H 90:10 3 84
¢ nBu i-Pr 70:30 48 65
d Ph i-Pr 90:10 3 83

Abb. 31: IMDA von alkylboronatverkniipften Trienen 120.

Wird die Briicke um eine Methylen-Einheit verldngert, verkiirzen sich die Reaktionszeiten

und die Selektivititen kehren sich zugunsten des exo-Isomers um (Abbildung 32).[83]
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\_/_/_oH
R! OH R OH
\_7 g OH s

; : OH
RL 124 \ //
P Ngory), T — * e

119a-d 125a-d 126a-d

R* R?  125/126 Reaktionszeit [h] Ausbeute[%]

a n-Bu H 25:75 3-4 80
b Ph H 20:80 3-4 80
c n-Bu  i-Pr 25:75 3-4 84
d Ph i-Pr 20:80 3-4 85

Abb. 32: IMDA von Trienen mit ldngerer Briicke.

Die durch die IMDA Typ 2 zuginglichen Bicyclen umfassen die Klassen der Bicyclo-
[n.3.1]- und der Bicyclo[n.2.2]alkene. Optimale Ergebnisse wurden mit Trienen erzielt, die
iiber eine vier- bzw. flinfgliedrige Briicke verfiigten. Die entstehenden Bicyclo[4.3.1.]dec-

l-ene und Bicyclo[5.3.1.Jundec-1-ene enthalten in das bicyclische Geriist eingebaute
Sieben- bzw. Achtringe.[m Aber auch Triene mit kiirzeren Ketten lassen sich thermisch

cyclisieren: Das bei Gasphasenthermolyse von 2-Methylen-1,7-octadien (127) entstehende

Cycloaddukt 128 ist mit seinem trans-Cyclooctanring das kleinste isolierbare Briicken-

kopf-Alken (Abbildung 33).”"]

=~ T=420C,
N t=23s
=

127 128

Abb. 33: Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion Typ 2 zu Bicyclo[3.3.1]nonen (128).

Die Reaktionsbedingungen und der geringe Umsatz von 32% spiegeln die geringe Reakti-

vitdt der Komponenten wieder. Reaktivitdtssteigerung mittels Substitution der Reaktanden
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und Lewis-Sdure-Katalyse fiihrten zu milderen Bedingungen und besseren Ausbeuten (Ab-

bildung 34).%]

o 0
0
N 0 | 4h,21°C
=
129 130
o)
o)
0 0
X \n/\ 1h,21°C . o
_——
= 0
131 132 133
X 1h,21°C 6
o)
134 135
0
X X <5min, 21 °C
— 0
136 137

Lewis-Saure: Et,AICI, Losungsmittel: CH,CI,

Abb. 34: Einfluss von Substituenten und Lewis-Sdure-Katalyse auf die IMDA Typ 2.

Das Acrylesterdien 129 cyclisiert in Dichlormethan in Gegenwart von Diethylaluminium
als Lewis-Séure innerhalb von 4 h bei 21 °C zum Cycloaddukt 130 in 50% Ausbeute. Das
kettenverldngerte Trien 131 reagiert deutlich schneller zu den beiden Cycloaddukten 132
und 133 in 90% Ausbeute bei einem Produktverhiltnis 132/133 von 4:1. Die Reaktions-
zeiten werden bei akzeptablen Ausbeuten (70%) ebenso durch zusétzliche, dienophilakti-

vierende (134) wie durch dienaktivierende Substituenten (136) verringert.
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Das Potential der IMDA soll am Beispiel der von FALLIS durchgefiihrten Synthese des
Taxan-Gertistes (139) gezeigt werden, die eine IMDA Typ 2 Reaktion als Schliisselschritt

enthilt (Abbildung 35).%

OMe

EL,AICI OMe
7/ \ CH,CI,
/ —78°C =
_ / 0°C __
H
\ o)
138 139

Abb. 35: Synthese des Taxan-Gertistes 139.

Die Cycloaddition von 138 lieferte nur das eine Diastereomer 139 in einer Ausbeute von

76%.

2.7 Einfluld des Hochdruckes auf die Diels-Alder-Re-
aktion

Die bisher behandelten Reaktionen wurden unter Atmosphirendruck, thermischen und
katalytisierten Bedingungen durchgefiihrt. Die Produktverteilung wurde durch ent-
sprechende Reaktandenmodifikationen oder Katalyse beeinflusst. Vielfach sind Diels-
Alder-Addukte unter den gegebenen thermischen Bedingungen nicht stabil oder das
Reaktionsgleichgewicht liegt weit auf der Seite der Reaktanden. Die Anwendung von
Hochdruck, sowohl in der Gas- als auch in der kondensierten Phase, eroffnet Moglich-

keiten, die sonst sensiblen Gleichgewichte priparativ zu nutzen.®*"

Driicke in einem Bereich von 1 bis 20 kbar konnen die Geschwindigkeitskonstanten und
die Lage des Gleichgewichtes vieler chemischer Reaktionen stark beeinflussen. In welcher
Weise der Druck die Reaktion beeinflusst, hingt vom Reaktionsvolumen der Reaktion ab:
Reaktionen, die unter Abnahme des Volumens (Reaktionsvolumen: AV < 0) verlaufen, wie

z.B. C-C-Bindungskniipfungen, werden durch Druckerh6hung beschleunigt. Das Gleichge-



2 Allgemeiner Teil 38

wicht wird auf die Seite der Produkte verschoben. Die Reaktionen, die mit einer Zunahme
des Reaktionsvolumens (A} > 0) verbunden sind, werden durch Druck entsprechend ver-

langsamt.

Intensive Studien an verschiedenen Reaktionstypen, wie z.B. Cycloadditionen, Substi-
tutions- und Radikalreaktionen sowie Isomerisierungen lieferten Aktivierungs- und Re-

aktionsvolumina und trugen zur mechanistische Aufkldrungen von Reaktionen bei. 890!

Ist das Reaktionsvolumen AV fiir eine bimolekulare Reaktion A + B — [A----B]7£ — C
negativ, so ist auch das Aktivierungsvolumen AJ*, das Volumen des Ubergangszustandes,
negativ. Das Reaktionsvolumen ist als die Differenz des partiellen Molvolumens des Pro-
duktes C und der partiellen Molvolumina der Ausgangsverbindungen A und B definiert.
Entsprechend ist das Aktivierungsvolumen die Differenz des partiellen Molvolumens des
Ubergangszustandes und der partiellen Molvolumina der Ausgangsverbindungen A und B.
Die thermodynamische bzw. kinetische Darstellung dieser GroBen ist in Gleichung 2 und

Gleichung 3 gezeigt.

Ay =0 H - _PInK, pLanck!”!! (GL.2)
op Op
# Ink
AV = gﬁé = —EQE‘ [(RT EvANs-PoLANYI®™  (GL3)
op Op

AV = Volumen der Reaktion = V(C) — [V(A) + V(B)]

AV7 = Aktivierungsvolumen der Reaktion = V([A----B]” - [I(A) + V(B)])
V(C)= Partielles Molvolumen des Produktes

V(A), V(B) = Partielles Molvolumen der Reaktanden

V([A----B]"= Volumen des Ubergangszustandes

K, = Gleichgewichtskonstante der Reaktion bei Druck p
k, = Geschwindigkeitskonstante der Reaktion bei Druck p

AG = Freie Gibbs sche Enthalpie
AG” = Freie Aktivierungsenthalpie



2 Allgemeiner Teil 39

Aus Gleichung 3 folgt, dass fiir negative Aktivierungsvolumina die Geschwindigkeitskon-
stante k, mit steigendem Druck bei konstanter Temperatur steigt. Genau entgegengesetzt
verhilt es sich, wenn AV7>0 ist. Die Reaktion wird verlangsamt. Diese Folgerungen sind in

Schema 8 graphisch dargestellt.

AVF<0

Ink(p)

AV>0

p

Schema 8: Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom Aktivierungvolumen (In k-p-

Diagramm).

Das Aktivierungsvolumen ist zweckméBigerweise in einen struktur- (intrinsischen, AVﬁmr)

und einen 15sungsmittelabhingigen Anteil (AVsow, Elektrostriktion) aufzuteilen (Glei-

chung 4):

# # #
AV =AV Solv + AV intr (Gl.4)

Die Elektrostriktion (AVg., ) spiegelt den Einfluss der in dem Solvens gelosten Molekiile
auf das Volumen des betrachteten Systems wieder und wird mit Hilfe der DRUDE-

NERNST-Gleichung[gz] beschrieben:

_q 0
2re’? Op

AV, = (GL.5)

q: Ladung, r: Abstand, e: Dielektrizitdtskonstante des Solvens
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Sie ist ein MalB fiir die Kontraktion, die eine Losung erfahrt, wenn ein Ion der Ladung ¢
und dem Radius  aus dem Vakuum in das Dielektrikum gebracht wird. Von besonderem

[93] Der

Interesse sind Reaktionen unter Hochdruckbedingungen im wéssrigen Medium.
empirisch ermittelte, strukturabhiingige Term gibt die Volumenabhingigkeit des Uber-
gangszustandes von der Struktur der Reaktanden wieder (Substituentengrof3en, Konforma-

tionen).

Ein weiterer Faktor in der Hochdruckchemie ist die Aktivierungsentropie:

kT _9mkR _

AS” =RInk - RIHT aT_l ? (G16)

Analog zum Aktivierungsvolumen wird der Ubergangszustand mit der kleinsten Aktivie-

rungsentropie, also der hochsten Ordnung, bevorzugt.

Entscheidend fiir die Regio-, Chemo- und Stereoselektivitit bei Hochdruckreaktionen unter
ist die Differenz der Aktivierungsvolumina AAV” und der Aktivierungsentropien AAS” der
moglichen Ubergangszustinde. In Abbildung 36 sind Beispiele fiir diese Selektivititen
gezeigt.

Die Reaktion von Cycloheptatrien (140) mit Acetylendicarbonsiduredimethylester (DMAD,
41) fiihrt unter Normaldruck zu den beiden Produkten 143 (En-Addukt mit anschlieBender
[3,3]-sigmatroper Umlagerung) und 145 (Diels-Alder-Addukt) im Verhéltnis 1:2, d.h., die
Reaktion ist unter diesen Bedinungen nicht chemoselektiv. Bei Anwendung von Hoch-

druck wird das Gleichgewicht der Valenztautomeren zugunsten von 144 verschoben und

letztlich 145 als einziges Produkt isoliert.”

Dass Hochdruckreaktionen regioselektiv sein konnen, zeigt die Diels-Alder-Reaktion

zwischen den Verbindungen 146 und 147. Diese Cycloaddition liefert von den beiden

moglichen Regioisomeren nur das Isomer 148"
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Chemoselektivitat E

E E
=~
T -
DMAD
/ 2
141 142
Ap
N
140 \
<:7 DMAD E
/4

144 145

143

Regioselektivitat
Ph O
A
(0]
146 147

Diaster eoselektivitat

CO,R o COR g
i i A p il (
+ 0 — o)
N~ R A \<
SR’ o R ©
150 40 151

Enantioselektivitat

OMe

o] chiraler [Ti] -Kat.
S e Ap

152 153

Abb. 36: Einflufl des Hochdrucks auf Produktverteilungen.
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Der EinfluB des Hochdrucks auf die Diastereoselektivitiat der Diels-Alder-Reaktion[%]

wird anhand der Cycloaddition zwischen dem push,pull-Dien 150 mit Maleinsdurean-
hydrid (40) deutlich:®” Unter thermischen Bedingungen entsteht sowohl das exo- als auch
das endo-Addukt, wahrend unter Hochdruck ausschlieBlich das endo-Addukt 151 gebildet

wird.

Enantioselektivititen lieBen sich durch Hochdruck ebenfalls verstiarken: Der ee-Wert der

IMDA von 152 in Gegenwart des chiralen Titankatalysators [Ti]* konnte von 5% bei

Atmosphirendruck auf 21% bei 5 kbar gesteigert werden.”®!

Der Effekt, den der Druck v. a. auf die Reaktivitit haben kann, ist bei Cycloadditionen be-
sonders ausgepragt. Speziell fiir die inter- und intramolekulare Diels-Alder-Reaktion, die i.

[89¢,96

allg. ein Aktivierungsvolumen von etwa —25 bis -45 cm’/mol aufweisen, list die An-

wendung von hohen Driicken besonders interessant. Andere organische Reaktionen re-

agieren aufgrund geringerer Aktivierungsvolumina (z. B. einfache Bindungsbildungsre-

aktionen ca. —10 cm3/mol) weniger ausgeprigt auf Druckerh6hungen.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Der Diels-Alder-Reaktion von Furanen und Furanderivaten als Dienkomponenten kommt

in vielen Naturstoffsynthesen eine besondere Bedeutung zu (Abbildung 37).[99]
H,N 4§\Nj</\N
o HN_ N
<]

F

154

158 R
HO /
CH,
H.C CH,

— ~

o A N 7

' \=n

157 156

Abb. 37: Durch asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit Furanen erhiltliche Naturstoffe.

Viele Synthesen bedienen sich der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion zur Erzeugung

entsprechender Stereozentren und dem Einbau benétigter Funktionalitéten.

Die von VOGEL et al. synthetisierte Verbindung 154 wird als antivirales Medikament ge-

testet und ist in neun Stufen ausgehend von einem chiralen Bicyclus, der via asym-
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metrischer Diels-Alder-Reaktion synthetisierbar ist, in 12proz. Ausbeute iiber alle Stufen

zugéinglich.[loo]

YAMAMURA et al. nutzte die Cycloaddition, um das Citreoviral (155), einen Metaboliten

101]

des Penicillium citreovirides B, darzustellen.| Sowohl die Synthese des Azolfungizids

102 103
[ )[

I'als auch die Darstellung des Jatropholons A (157 I'und des Fu-

104]

SCH 42529 (156),

ranoheliangolidgrundgeriistes (158),[ welches in Sesquiterpen-Naturstoffen enthalten

ist, basieren auf der Diels-Alder-Reaktion mit Furanderivaten.

Diese Beispiele und die Tatsache, dass bei dieser [4+2]-Cycloaddition gleichzeitig in
einem Schritt kontrolliert bis zu vier Stereozentren generiert werden konnen, macht die
asymmetrische Diels-Alder-Reaktion flir den Synthetiker bedeutsam. Nachteilig ist die

méBige Reaktivitit des Furans und seiner Derivate als Diene in der Diels-Alder-Re-

[10] Aktivierung der Reaktanden durch Elektronenakzeptor- oder -donatorsubstitu-

[33-45

aktion.

[ 88-98]

enten, 187074 Einsatz von Katalysatoren I und die Anwendung von Hochdruck!

konnen die Reaktivitdt und die Lage des Gleichgewichtes beeinflussen. Vielfach ist die Er-
hohung der Reaktivitit jedoch mit Selektivitdtseinbullen verbunden. Die Modifizierungen
von Reaktanden und Reaktionsbedingungen haben zu Selektivititssteigerungen bei
akzeptablen Reaktionsgeschwindigkeiten gefiihrt.

[66]

Im Rahmen dieser Arbeit sollte zunichst der Einfluss der capto,dativen-Substitution™ ~ auf

die Reaktivitdt von Dienophilen in der Diels-Alder-Reaktion untersucht werden (Abbil-

dung 38).

R =H oder Elektronendonator substituent # R®

R? = Elektronenakzeptor substituent

R? = Elektronendonator substituent

Abb. 38: ¢,d-Dienophile in der Diels-Alder-Reaktion .
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Die fiir diese Untersuchungen notwendigen Dienophile sollten mittels theoretischer
Methoden auf ihr Potential in der Cycloaddition eingeschétzt (Struktur- und Grenzorbital-

betrachtungen) und synthetisiert werden.

Des weiteren sollten die Reaktivititen und Selektivititen der von MATTAY et al.l’> syn-
thetisierten Dienophile (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und (25)-2-
tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113), sowie die elektronenakzep-
torsubstituierten Derivate (2S5)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und
(25)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on  (167) in asym-
metrischen Diels-Alder-Reaktionen mit unterschiedlich substituierten Furanen und cis-1,3-
Cycloalkadienen in Abhingigkeit von Druck, Temperatur, Losungsmitteln und Katalysa-

toren untersucht werden (Abbildung 39).

112 (R'=H, R®=CH,)
113 (R'= CO,Et, R*= CH,)
166 (R* = H, R*=Cl)

167 (R* = CO,Et, R*=Cl)

Abb. 39: Diels-Alder-Reaktion von 112 und 113 mit verschiedenen Dienen.
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3.1 Synthese der c¢,d-Olefine
311 Capto,dativ-substituierte Fumar- und Maleinsiur eester
3111 Synthese von Methoxyfumar- (159) und Methoxymaleinsiuredi

methylester (160)

Die capto,dativ-substituierten Olefine Methoxyfumarsduredimethyldiester (159) und Meth-
oxymaleinsduredimethyldiester (160) lassen sich liber drei Stufen ausgehend von der
Apfelsiure (161) darstellen. Zunichst wird 161 zur Methoxyipfelsiuredimethylester (162)
permethyliert. Die anschlieBende Bromierung mit N-Bromsuccinimid zum 2,2-Brommeth-
oxydpfelsdurdimethylester (163) und Eliminierung mit Triethylamin liefert die Olefine
Methoxyfumarsduredimethylester (159) und Methoxymaleinsduredimethylester (160) (Ab-
bildung 40):

HO,C . H5CO,C
M ethylierun i
_>*_CO2H y 9 : COCH, Bromierung

HO H,CO
161 162
H,CO,C Br H,CO,C H3CO,C \
Eliminierun
Voo, Bmmews "N MY o
H,CO H.CO H,CO,C
163 159 160

Abb. 40: Allgemeine Synthese der c,d-Olefine 159 und 160.

Die vollstindige Methylierung der Apfelsiure (161) kann prinzipiell auf verschiedenen
Wegen erfolgen. Die Methylierung mit Methyliodid und Natriumhydrid als Base in
N,N-Dimethylformamid lieferte nach Chromatographie neben 20% des gewlinschten Pro-
duktes 162 den Fumarsduredimethylester (164) als Eliminierungsprodukt des Hydroxy-
bernsteinsduredimethylesters (165) (Abbildung 41).
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HO,C . CH,l, DMF H,CO,C . H,CO,C
COH ——— CO,CH; + CO,CH,
NaH

HO H5;CO HO

161 162 165

H+

H,CO,C
T _\\—COZCHS

164

Abb. 41: Methylierung von 161 mit Natriumhydrid und Methyliodid in N,N-Dimethyl-

formamid.

Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte die Ausbeute nicht erhdht werden.
Diese Reaktionsbedingungen sind nicht fiir die vollstindige Methylierung der Apfelsiure
geeignet.

Bessere Ausbeuten an permethyliertem Produkt ergab eine Variante nach MorLskrH

Der (S)-Methoxybernsteinsiuredimethylester (162) war durch Methylierung der L-Apfel-
sdure (161) mit Methyliodid in Diethylether in Gegenwart von frisch dargestelltem
Silber(I)oxid bei Verwendung von Ultraschall in 60proz. Ausbeute zugédnglich. Nachteilig
an dieser Methode waren die geringe AnsatzgroBe (0.44 mmol) und der groBe Uberschul3
(160fach) an Methyliodid. Bei Reaktionen mit groBeren Mengen L-Apfelsidure (161) re-
duzierte sich die Ausbeute auf 25%. Auch hier war nach der Chromatographie das Eli-
minierungsprodukt Fumarsiduredimethylester (164) die Hauptkomponente. Wie schon im

obigen Fall war die Methylierung der Hydroxylfunktionalitédt problematisch.

Durch selektive Veresterung der Carboxylgruppen lieBen sich die Syntheseprobleme 16sen.
Bei Verwendung des L-Apfelsiuredimethylesters (165) wurde die permethylierte Verbin-
dung (162) in 92proz. Ausbeute nach Chromatographie erhalten. Die Synthese konnte im
GrammmaBstab durchgefiihrt und der UberschuB an Methyliodid auf die zehnfache
Menge, bezogen auf den Ester 165, reduziert werden (Abbildung 42).
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CH,l, Et,0

H,CO,C . AG,O H,CO,C .
CO,CH, ——m CO,CH;
Ultraschall
HO 90 min H.CO
165 162

Abb. 42: Methylierung des L-Apfelsiuredimethylesters (165).

Die klassische Variante, in der zunéchst die Carboxylgruppen mit Diazomethan verestert
werden und anschlieBend die Hydroxylgruppen mit Methyliodid methyliert werden,[lm]

wurde zugunsten dieser direkten Methode nicht verwendet.

Die Bromierung des Methoxybernsteinsduredimethylesters (162) erfolgte mit N-Bromsuc-

cinimid in Gegenwart katalytischer Mengen Azobisisobutyronitril (AIBN) zum 2-Brom-2-
methoxybernsteinsiuredimethylester (163) (Abbildung 43).l"%

H,CO,C NBS, CCl, H.CO,C Br
*—CO,CHj % *¥—CO,CH,
H,CO H,CO
162 163

Abb. 43: Darstellung von 2-Brom-2-methoxybernsteinsduredimethylester (163).

Die Bromverbindung 163 reagierte unter den Reaktionsbedingungen bereits zu den Ole-
finen 159 und 160 weiter. Die Neigung zur Eliminierung erschwerte die vollstindige
Charakterisierung des 2-Brom-2-methoxybernsteinsduredimethylester (163). Anhand der

1H-NMR-Spektren lie sich erkennen, dass der Radikalangriff bevorzugt am c,d-substitu-
ierten C2-Kohlenstoff stattfand. Das Signal bei d=4.19 ppm fiir das Proton an der C2-Po-

sition verschwand nach der Bromierung. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen von

VIEHE, der dieser Position im Kohlenstoffgeriist besonders radikalstabilisierende Eigen-

schaften Zuschreibt.[66]
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Die vollstindige Eliminierung von Bromwasserstoff aus dem durch Filtration gereinigten
Rohprodukt der Bromierung zu den Olefinen 159 und 160 mit Triethylamin als Base
verlief erwartungsgemal gut (Abbildung 44).

H,CO,C Br E?@ ccl, H,CO,C \ H,CO,C \
*¥—C0,CHj = CO,CH, + OCH,
H,CO H,CO H,CO,C
163 159 160

Abb. 44: Darstellung von 159 und 160.

Die Ausbeute an Eliminierungsprodukt betrug 62proz. bezogen auf die eingesetzte Menge
des Esters 162. Aus dem Gaschromatogramm (GC) des Gemisches und NMR-Analyse
ging hervor, dass die Eliminierung bevorzugt die Verbindung 159 liefert. Es wurde ein
relatives Verhéltnis 159:160 von 6:1 (GC) gefunden. Die beiden gebildeten Olefine 159
und 160 konnten mittels HPLC getrennt werden. Theoretische Rechnungen (HF/3-21G*)
unterstiitzten diesen experimentellen Befund. Demnach ist die Konformation 1 von 163,
die nach Eliminierung von Bromwassertsoff zum Olefin 159 fiihrt, gegeniiber der Kon-

formation 2, die zum Produkt 160 fiihrt, um 2.1 kcal/mol energiedrmer (Abbildung 45).

CO,Me H
MeO Br MeO Br
H H H CO,Me
CO,Me CO,Me
Konformation 1 Konformation 2

Abb. 45: Zwei mogliche Konformationen von 163.

Die trans-Eliminierung von Bromwasserstoff verlauft bevorzugt {iber die Konformation, in
der die beiden Estergruppen anti zueinander positioniert sind (Abbildung 45, Konfor-

mation 1).
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3.1.2 Variationen der Dioxolanone (2S5)-2-tert-Butyl-5-methylen-
1,3-dioxolan-4-on (112) und (29)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar -
bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113)

Die von MATTAY et al.l’” eingesetzten Dienophile 112 und 113 besitzen neben dem

capto,dativen Substitutionsmuster am C5-Kohlenstoff zusétzlich noch einen sterisch an-
spruchsvollen Substituenten am C2-Kohlenstoff, welcher in [4+2]-Cycloadditionen einen
seitendifferenzierenden Effekt ausiibt. Die ters-Butylgruppe besitzt Donatoreigenschaften
und iibt einen positiven, induktiven Effekt auf die Doppelbindung iiber die beiden Sauer-
stoffbriicken aus. Dadurch wird der induktive Effekt des Akzeptors (-COOR) geschwécht
und der des Donators (-OR) gestirkt. Um den Einflul eines Akzeptorsubstituenten mit
einem dhnlich raumfiillenden Charakter an dieser Position zu untersuchen, wurde die

tert-Butylgruppe durch eine Trichlormethylgruppe ersetzt (166 und 167) (Abbildung 46).

H H
o_ O o_ _O
2 tE
cl Cl
cl
112 (R* = H) 166 (R* = H)
113 (R' = CO,C,Hs) 167 (R* = CO,C,Hs)

Abb. 46: Variation des Substituenten an der C2-Position der Dienophile 112 und 113.

3211 Synthese von akzeptorsubstituierten c,d-Olefinen - Synthese von
(2S5)-5-M ethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und (2S)-5-
Ethoxycar bonylmethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on (167)

Die Reaktion von Chloralhydrat (168) bzw. Chloral mit DL-Milchsiure und DL-Apfel-
sdure ist schon seit den achtziger Jahren des 19. Jahrhunderts bekannt. WALLACH et al.

stellten das Racemat von 5-Methyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (169) durch mehr-
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stiindiges Riihren eines Gemisches von DL-Milchsdure und wasserfreiem Chloral in einem

Bombenrohr bei 150°C dar.[log]

Eine weitere Variante stellt die Methode von SHIH dar, die konzentrierte Schwefelsiure als
Losungsmittel, Protonendonor und Wasserabsorbens verwendet.''%! Beide Vorgehens-

weisen fiihren zu den Dioxolanonen (285,55)-5-Methyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-
on (169) bzw. (25,55)-5-Carboxymethyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (170) (Ab-
bildung 47).

/ <O
}—COZH ©

HO
171 c el
Cl

@]

Cl
OH 169
c17 <
cl  OH HO,C 0
168 —H
o. .0
HO,C
_§—cozH
HO c* 1 ™>cl
172 Cl
170

Abb. 47: Darstellung der Dioxolanone 169 und 170 nach WALLACH bzw. SHIH.

Die Synthese nach SHIH bereitete jedoch bei der Aufarbeitung Probleme. Das Produkt
wurde immer durch Essigsdure, die durch die Verwendung von Essigsdureethylester als
Extraktionsmittel entstand, verunreinigt. Die Ausbeuten wurden so verringert. Der Aus-
tausch des Essigsdureethylesters gegen Dichlormethan als Extraktionsmittel konnte die
Verbindungen 169 bzw. 170 bei Einsatz der enantiomerenreinen Hydroxycarbonsiduren
171 bzw. 172 nach 20 Stunden Reaktionszeit die gewiinschten Verbindungen in 38proz.
(169) bzw. 59proz. (170) Ausbeute liefern. Dennoch war diese Methode nicht vorteilhaft,

da Ausbeuteeinbuflen unter diesen Bedingungen hingenommen werden mussten.
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Eine Alternative zur Darstellung der Dioxolanone 169a bzw. 170a mit guten Ausbeuten

[72

und Diastereoselektivititen stellte die von MATTAY und SEEBACH berelts bei der

Synthese der tert-butylsubstituierten Dioxolanone 112 bzw. 113 angewandte Methode dar.
Die Verwendung von n-Pentan als Medium zur Entfernung des Reaktionswassers aus dem
Gleichgewicht und p-Toluolsulfonsdure als Protonendonor ermdglichten den Zugang zu
den Dioxolanonen 169 und 170 in guten Ausbeuten und Diastereoselektivititen (Abbil-
dung 48):

\ ¢ \ ¢

O (0] . CL\{,O
>—COZH
HO c* e e+ el
171a Cl Cl
h-Pentan 169a 169b
p-Toluolsulfonsaure
C' A Wasser abscheider
Hozc—»_(o HOZC—»_(O
HO,C
Y-con o ° v OV°
172a c~ el o T>ei
Cl Cl

170a 170b

Abb. 48: Diastereoselektive Darstellung von 169 und 170.

Die kristallinen Verbindungen zeigten jeweils Diastereomereniiberschiisse von 96% fiir
169a bei einer isolierten Ausbeute von 82% an Chlordioxolanon bzw. >98% fiir 170a bei

einer isolierten Ausbeute von 91% an Chlordioxolanon.

Ausgehend von diesen Verbindungen wurde zur Olefindarstellung im Falle des Apfel-
sduredioxolanons 170a die Desaktivierung der Carboxylgruppe in Form der Veresterung
notig, da die Bromierung der ungeschiitzten Carbonsdure 170a zu einer Decarboxylierung

fiihren wiirde. Dies wurde bereits im Verlauf der Synthese von (2S5)-2-tert-Butyl-5-

2a-c]

ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) beobachtet.” Dieser Reaktionsschritt

wurde nach einer Variante von MERKER und SCOTT durchgefiihrt (Abbildung 49) (1]
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Hozcwo EtOZC—»_(O

O °  EtBr NEL NV °
I Toluol, Ruckfluf A
c* ¢l

cr el g
170a 173

Abb. 49: Einfiihrung der Carboxylschutzgruppe in 170a.

Nach siebenstiindiger Reaktionszeit lieB3 sich (25,55)-5-Ethoxycarbonylmethyl-2-trichloro-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (173) als farbloser Feststoff in 82% Ausbeute erhalten.

Die anschlieBende radikalische ZIEGLER-WOHL—Bromierung[108] wurde fiir 169a und 173a
unterschiedlich umgesetzt. Die Einfilhrung des Bromsubstituenten in 5-Position des Dioxo-
lanonringes von 169a konnte bei Verwendung der doppelten stéchiometrischen Menge

N-Bromsuccinimids nach siebenstiindigem Riihren unter Riickfluf} erzielt werden (Abbil-

dung 50).

Br

0 o B\ i o g 0
Nl e YNV NS
+ (6] (6] + O (@]

o _CCl, 7h o o

o ek
Cl“IU CI“ICI CI“ICI CI“ICI
Cl Cl Cl Cl

169a 174a 174b 174c

Abb. 50: Darstellung von (25,55)-5-Bromo-5-methyl-2-trichloromethyl-1,3dioxolan-4-on
(174).

Von den moglichen Bromierungsprodukten 174a-c konnte nur (25,5S5)-5-Bromo-5-methyl-

2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (174a) in 86% Ausbeute gefunden werden. Der radi-

[72a,b,73]

kalische Angriff erfolgte in Analogie zur Literatur regio- und stereoselektiv und

fand von der sterisch begiinstigten Seite des Dioxolanonringes her statt (Abbildung 51,
Pfeil b).
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S e
oA)\
/ cl
b
Abb. 51: Seitendifferenzierender Effekt des Substituenten am C2.

Die denkbare Austauschreaktion eines Chloratoms gegen ein Bromatom am C2-Substi-

tuenten des Dioxolanonringes konnte nicht beobachtet werden.

Die Bromierung von 173 war nicht analog zur Bromierung von (2S,5R)-2-tert-Butyl-5-eth-

oxycarbonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on 1752 durchfithrbar (Abbildung 52).

r
EtO,C 0 EtO,C =B 0
_»_( 1 equiv. NBS
0] \Fo CCl, 3h 0] \Fo
175 176
r
EtO,C 0o EtO,C -B O
w 4 equiv. NBS
0] o CCl,12h 0] (o)
cr‘Ia c el
Cl Cl
173 177

Abb. 52: Darstellung von 176 und 177.

Die Umsetzung des Esters 175 zum (2S,5R)-5-Bromo-2-tert-butyl-5-ethoxycarbonyl-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (176) erfolgte in Tetrachlormethan mit equimolaren Mengen
N-Bromsuccinimid und katalytischen Mengen AIBN innerhalb von drei Stunden mit einer

Ausbeute von 89%.
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Unter diesen Bedingungen konnten bei GC-Kontrolle nur ca. 2% des bromierten Esters
177 detektiert werden. Trotz Variation der Reaktionszeit, Reaktionstemperatur und der ein-
gesetzten Menge an N-Bromsuccinimid konnten entweder nur Spuren oder gar kein
Bromierungsprodukt gefunden werden. Es wurde nur der Ester 173 zuriickerhalten. Ein Er-
klarungsansatz fiir diesen schlechten Reaktionsverlauf wire, dass die Wasserstoffabstrak-
tion vom Substrat 173 und damit die Bildung des Radikals 178 sehr langsam ablduft (Ab-
bildung 53).

Bre
EtOZC—yi(O
0] O
I“:ECI

Cl
173

Abb. 53: Wasserstoffabstraktion vom Substrat 173.

+ HBr

C

O 0]
Cl“la
Cl
178

Erst bei einem Einsatz von vier Equivalenten des Bromierungsagens, einer Nachdosierung
von AIBN und einer Reaktionsdauer von 12 Stunden lieB sich das (25,5R)-5-Bromo-5-
ethoxycarbonylmethyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (174) in 62% Ausbeute er-

halten. Nicht umgesetzter Ester 173 konnte chromatographisch abgetrennt werden.

Im Gegensatz zum festen Bromdioxolanon 174a war das viskose Bromesterdioxolanon
177 nur in Losung bei +4 °C lidngere Zeit stabil, ansonsten zersetzte sich die Verbindung
bereits nach kurzer Zeit.

Die Eliminierung von Bromwasserstoff aus 174a und 177 wurde analog zur Literatur!’ "%

mit Triethylamin als Base in equimolaren Mengen erzielt. Auf diese Weise fiel der entsteh-
ende Bromwasserstoff als Ammoniumsalz aus der Reaktionsldsung aus und wurde aus

dem Reaktionsgleichgewicht entfernt (Abbildung 54).

Aus den Reaktionsbedingungen fiir die Eliminierungen war ersichtlich, dass die Stabilitit

der beiden Dioxolanone 174a und 177 stark differierte. Wahrend die Verbindung 177
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schon bei Raumtemperatur bei Basenzusatz sofort die Bildung eines Feststoffes zeigte und
nach dreistiindigem Riihren in 72% zum (2S)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichlorometh-
yl-1,3-dioxolan-4-on (167) fiihrte, erfolgte die Umsetzung von 174a in 67% zum (25)-5-
Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) erst nach sieben Stunden unter Riick-
fluB.

o N P
H NEt,, CCI, 7_<
o_ O 7h, RiickfluR o_ O
cr‘lm cr‘lm
Cl cl
174a 166
Br 0
Et0,c—\ § O EI0,C—\
—»'_( NEt,, CCl,
o_ O 3h,RT o_ O
\E cr e
cr e )
177 167

Abb. 54: Eliminierung zu den Olefinen 166 und 167.

Beide Verbindungen waren in Reinsubstanz nicht lange stabil, konnten aber in etherischer

Losung bei +4 °C mehrere Tage gelagert werden.

Da die Eliminierung zu 167 rasch verlief, wurde nach Entfernung des Succinimids der
Bromester 177 nicht isoliert, sondern der Rohansatz mit Triethylamin versetzt und die Eli-
minierung zum Olefin durchgefiihrt. Der in der Bromierung nicht umgesetzte Ester 173

wurde chromatographisch abgetrennt.

3.1.22 Funktionalisierung von (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonylmethyl-1,3-
dioxolan-4-on (113)

Die im Zuge der Synthesen von (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-
4-on (113) und (25)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (167)
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notwendige Veresterung erdffnete die Moglichkeit, andere Funktionalititen an dieser
Position zu einzufiihren. Interessant war dabei die Frage, inwiefern die Variation des Ester-
substituenten die Reaktivitdt und Selektivitidt des entsprechenden Dienophils 179 beein-

flussen wiirde (Abbildung 55).

H H H
o_ O o_ O o_ O
> jg >
Cl Cl
Cl
112 (R* = H) 166 (R' = H) 179 (R*#H # CO,C,H.)
113 (R* = CO,C,Hy) 167 (R' = CO,C,H)

Abb. 55: Variation des Estersubstituenten in 179.

72! schnell und in guten

Der Alkylrest sollte moglichst analog zur bewéhrten Synthesem’
Ausbeuten eingefiihrt werden. Der Substituent sollte fiir weitergehende Reaktionen eine
entsprechend gut substituierbare Funktionalitit tragen und sich in der intermolekularen

Diels-Alder-Reaktion weder in elektronischer noch sterischer Hinsicht storend auswirken.

Die Verwendung von 1,4-Dibrombutan als Alkyleinheit erfiillte die geforderten Bedin-
gungen: Der nach der Veresterung der Carboxylgruppe entstindige Bromsubstituent er-
moglichte weitere Funktionalisierungen, der elektronische EinfluBl des elektronenzieh-
enden Bromatoms auf die Doppelbindung bedeutete nur eine Aktivierung fiir die normale
Diels-Alder-Reaktion (vgl. Abschn. 3.2.1, Tabelle 4) und im Hinblick auf die intramole-
kulare Diels-Alder-Reaktion wire die Cyclisierung gegeniiber einer kiirzeren Kette nicht

behindert.
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3123 Synthese von (2S)-5-(12-Bromaobutoxy)-car bonylmethylen-2-tert-butyl-
1,3-dioxolan-4-on (179)

Basierend auf den Erfahrungen bei der Synthese des (25,55)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbon-
ylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (173) wurde die Veresterung der Carboxylgruppe von (285,55)-
2-tert-Butyl-5-carboxymethyl-1,3-dioxolan-4-on (180) durchgefiihrt (Abbildung 56).

@)
HOOC O O
w a) NEt,, Toluol, 100°C /—O
o_ O ~ b) NEt,, 100°C (CHy), o_ O
+ Br (CHQBr Br/_
180 181 182

Abb. 56: Darstellungsmoglichkeiten a und b von (28S,55)-5-(12-Bromo-butoxy)-car-
bonylmethyl-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (182).

Die Synthese des Esters 182 mit 1,4-Dibrombutan (181) und Triethylamin als Base nach
Methode a (Abbildung 56) lieferte das gewlinschte Produkt nur unbefriedigenden Aus-
beuten. Bessere Umsetzungen wurden erzielt, wenn die Reaktion in 1,4-Dibrombutan 181
als Solvens durchgefiihrt wurde, wobei die Carbonsdure 180 zur erhitzten Losung langsam
zugegeben wurde (Methode b). Das (2S,5S)-5-(12-bromo-butoxy)-carbonylmethyl-2-tert-
butyl-1,3-dioxolan-4-on (182) konnte nach Entfernen des iiberschiissigen 1,4-Dibrom-
butans (181) in 78proz. Ausbeute als farblose Fliissigkeit erhalten werden.

Die Struktur von 182 konnte durch zweidimensionale NMR-Experimente ermittelt werden

(Abbildung 57).
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182

Abb. 57: NOESY-Zuordnungen von 182 (mit Kopplungskonstanten J und Abstinden

ausgewdhlter Protonen).

Die relative Stereochemie ergibt sich aus den in 1H-NMR-Experimenten ermittelten Kop-
plungskonstanten J und den Korrelationen, die in Abbildung 57 gezeigten Protonen im
NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)-Experiment gezeigt haben. Aus den
NOESY-Spektren konnten mittels Volumenintegration der Signale die Abstéinde bestimmt

werden.

Die Bromierung von (25,55)-5-(12-Bromo-butoxy)-carbonylmethyl-2-tert-butyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (182) konnte mit equimolaren Mengen N-Bromsuccinimid und katalytischen
Mengen AIBN nach sechsstiindiger Reaktion unter Riickflul durchgefiihrt werden (Abbil-
dung 58).

0 Br o
0 NBS, AIBN /O
/_(CHz)z O. O CCl,, RuckfluR /—(CH2)2 O. O

Br Br

182 183

Abb. 58: Radikalische Bromierung von 182.
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Das (2S5,55)-5-(12-Bromo-butoxy)-carbonylmethyl-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on  (183)
wurde als schwach gelb gefarbte, viskose Fliissigkeit in 91% Ausbeute erhalten. Aus dem
1H-NMR-Spektrum ging hervor, dass analog zur Bromierung des Ethylesters 175 nur die
C5-Position bromiert wurde, da das Dublett des C2-Protons von 182 bei 5.19 ppm ver-

schwand. Stattdessen fand sich fiir dieses Proton in 183 bei 5.19 ppm ein Singulett wieder

(Abbildung 59).

YD
/_(CHz)z 0. 2.0 /_(CHz)z 0. 2.0
Br ﬁsag Br ﬁ'am

Abb. 59: Chemische Verschiebungen der C2-Protonen von 182 und 183.

Die Eliminierung von Bromwasserstoff aus 183 zum (25)-5-(12-bromobutoxy)-carbonyl-
methylen-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (179) erfolgte mit Triethylamin in Tetrachlor-
methan bei Raumtemperatur (Abbildung 60).

o} o)
Br o \ O
o} ol
/~(CH2; o O NEt,, CCl,, RT /~(CH2) o_ O
Br Br
183 179

Abb. 60: Darstellung von (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonylmethylen-2-tert-butyl-1,3-di-
oxolan-4-on (179).
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Die Reaktion war nach drei Stunden beendet. Nach Entfernen des entstandenen Triethyl-
ammoniumbromids und Filtration iiber Kieselgel lie} sich das Olefin 179 mit einer Aus-
beute von 58% isolieren. Zur Charakterisierung wurde 183 nur einmal isoliert, ansonsten
wurde das Succinimid aus dem Rohansatz der Bromierung entfernt und die Eliminierung

mit Triethylamin sofort angeschlossen.

3124 Synthese von (2S)-2-tert-Butyl-5-(12-cyclopentadienylbutoxy)-car bonyl-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (184)

Die Moglichkeit den Bromsubstituenten in 179 durch eine andere Gruppe zu ersetzen,
sollte fiir die intramolkulare Diels-Alder-Reaktion genutzt werden. Daher sollte der Brom-

substituent von 179 durch eine Cyclopentadien-Einheit ersetzt werden.

Die Substitution des Broms durch eine Cyclopentadiengruppe wurde nach einer Vorschrift

von KEANA durchgefiihrt (Abbildung 61).!''*!

Li*
R—Br + 2 _ R

184 (R = (CH,).CO,C(Me),) 187 188 (R = (CH,)sCO,C(Me),)
185 (R = (CH,);OTHP) 189 (R = (CH,);,OTHP)
186 (R = (CH,);CH(OMe),) 190 (R = (CH,)sCH(OMe),)

Abb. 61: Darstellung 1-substituierter Cyclopentadiene.

Die Autoren konnten Ester wie 184 und Acetale wie 185 und 186 in 1-Position des Cyclo-
pentadienringes in guten Ausbeuten (188: 56%, 189: 60%, 190: 55%) substituieren. In
Analogie zu dieser Vorschrift sollte die Substitution des Bromsubstituenten von 183 erfol-

gen (Abbildung 62).
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CHs Li*, THF
/ (CH,), @) O 0°C (CHy), @) 0]

179 191

Abb. 62: Darstellung von (25)-2-tert-Butyl-5-(12-cyclopentadienylbutoxy)-carbonyl-
methylenl,3-dioxolan-4-on (191).

Die Darstellung des (25)-2-tert-Butyl-5-(12-cyclopentadienylbutoxy)-carbonylmethylen-
1,3-dioxolan-4-ons (191) konnte mit 13proz. Ausbeute vollzogen werden. Als generelles
Problem erwies sich die Aufarbeitung. Der Dioxolanonsubstituent von 191 ist bei einer
Kieselgelchromatographie unbestindig. Die Zersetzung wéhrend der Chromatographie
wurde auch schon von MATTAY et al. bei der Darstellung der Dioxolanone 112/113
beobachtet.””> Die Stabilitit des Produktes 191 war selbst bei niedriger Temperatur sehr

gering. Bereits nach wenigen Stunden konnten im Gaschromatogramm Zersetzungspro-

dukte gefunden werden.

3.2 Theor etische Rechnungen

Um die Reaktivitidt der Dienophile und Diene in der Diels-Alder-Reaktion abschitzen zu
konnen, wurden zunichst theoretische Rechnungen durchgefiihrt, um die energetischen

Lagen der Grenzorbitale zu bestimmen.

Alle Rechnungen wurden mit dem Programm Titan 1.0.5., Wavefunction Inc., Schrodinger
Inc. durchgefiihrt. Die Strukturen wurden mit der Kraftfeldmethode MMFF einer Konfor-
mationsanalyse (Monte-Carlo-Methode) unterzogen. Die energetisch absolut minimierten
Molekiile wurden auf semiempirischen (AM1) oder Dichtefunktionalitdtstheorie (DFT,
B3LYP/6-31 G*)-Niveau optimiert. Alle Orbital- und Elektronendichterechnungen wurden
sind durch single-point-Rechnungen auf DFT (B3LYP/6-31 G*)-Basis ermittelt worden.
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321 Analyse der Dienophile

Die Doppelbindungen der in den vorhergehenden Abschnitten diskutierten Dienophile sind
durch Elektronenakzeptor- und Elektronendonatorsubstituenten aktiviert. Der syn-
ergistische Effekt der c,d-Substitution sollte, genauso wie die Substitution an der C2-

Position des Dioxolanonringes, Auswirkungen auf die Orbitallagen der Molekiile haben.

Die berechneten Werte fiir die Energielagen der Orbitale der Dienophile Maleinsduredi-
methylester (30), Fumarsduredimethylester (31), Methoxyfumarsiduredimethylester (159)
und Methoxymaleinsduredimethylester (160) (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-
on (112), (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113), (25)-5-
Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166), (2S5)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-
trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (167), (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonylmethylen-2-
tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (179), Maleinsdurediethylester (192) und Fumarsédurediethyl-
ester (193) (Abbildung 63) sind in Tabelle 3 dargestellt.

§ EO R“ozc—\\_qo

2 1 2

R R'O,C R LS S

R'O,C COR! COR! R&\:|£)R3 R5\£R5

30 (R'=Me, R*=H) 31 (R'=Me R°=H) 112 (R®=CH,) | 113(R*=Et, R®=CH,)

160 (R'=Me R*=0OMe) | 159 (R'=Me R*=0Me) | 166 (R*=ClI) 167 (R*=Et, R®= Cl)

192 (R' = Et, R = H) 193 (R"=Et, R*=H) 179 (R* = Br(CH,),, R°= CHy)

Abb. 63: Analysierte Dienophile.
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_ Enomo [eV] _ Enomol€eV]
Olefin AE?[ev] | Olefin AE® [eV]
ELumoleV] ELumoleV]
30 - 7.26 5.36 31 - 7.64 5.40
-1.90 =224
160 -6.78 5.37 159 - 6.86 4.96
-1.41 -1.90
=72 -74
192 726 5.44 193 746 4.97
-1.82 -2.49

“DEromo-ELumol
Tab. 3: Grenzorbitalenergien der Malein- und Fumardiester (B3LYP/6-31 G*).

Aus diesen Werten ist grundsdtzlich zu erkennen, dass die Grenzorbitale der Maleindiester
30, 160 und 192 energetisch nicht so tief liegen wie die der Fumardiester 31, 159 und 193.
Damit sollte die Reaktivitit der Fumarderivate in der Diels-Alder-Reaktion hoher sein, als
die entsprechenden Maleinderivate.

Weiterhin wurden die Orbitallagen durch die Einfilhrung des Methoxysubstituenten in 159
und 160 erwartungsgemdl energetisch angehoben, was sich ebenfalls auf das Reaktions-
verhalten dieser Dienophile auswirken sollte. Aus diesen Werten geht auch hervor, dass die
capto,dative-Substitution nur im Falle des Methoxyfumardimethylesters (159) eine Ver-
ringerung des Grenzorbitalabstandes bewirkt hat (vgl. Tabelle 3), wahrend der Methoxy-
substituent auf die Energiedifferenz der Orbitale des Methoxymaleindimethylesters (160)

keinen nennenswerten Effekt austibt.

Die Orbitallagen der verschiedenen Dioxolanone spiegeln ebenfalls den Einflul des

Substitutionsmusters wieder (Abbildung 63, Tabelle 4).
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_ Enomo [eV] _ Enomo [eV]
Olefin AE®[ev] | Olefin AE® [eV]
ELumo [eV] ELumo [eV]
-6.88 -7.26
112 5.32 113 4.84
-1.56 -2.42
-7.46 -7.57
166 5.43 167 4.84
-2.03 -2.73
-7.28
179 4.84
-2.44

“DEromo-ELumol
Tab. 4: Grenzorbitalenergien der Dioxolanone (B3LYP/6-31 G*).

Die Grenzorbitale der Dienophile 113/167 liegen energetisch tiefer als die der Dienophile
112/166. Die Dreifachsubstitution an der Doppelbindung mit einer zusétzlichen, elek-
tronenziehenden Estergruppe (Abbildung 63, Dienophile 113/167) bewirkt im Vergleich
zur Doppelsubstitution (Abbildung 63, Dienophile 112/166) eine stiarkere Absenkung des
LUMO:s.

Ein Vergleich der Orbitalenergien zeigt des weiteren, dass die Orbitale der Dienophile mit
der Trichlormethylgruppe (Abbildung 63, 166/167) tiefer liegen, als die der Dienophile mit
Methylsubstituenten (Abbildung 63, 112/113). Somit wird der Elektronenakzeptor-
charakter der Chlorsubstituenten durch die Rechnungen gut wiedergegeben. Aufgrund
dieser Daten sollten die beiden Chlordioxolanone 166 und 167 in der Diels-Alder-Reaktion
hohere Reaktivititen zeigen, als die entsprechenden alkylsubstituierten Olefine 112 und
113. AuBlerdem zeigt die Einfiihrung des Chlorsubstituenten unterschiedliche Einfliisse auf
den c,d-Effekt: Die Energiedifferenz der Grenzorbitale nahm durch die Trichlormethyl-
gruppe zu (AE = 5.43 eV (166) = AE = 5.32 eV (112)), was eine Abschwichung dieses
Effektes bedeutet. Im Gegensatz dazu wurde die Grenzorbitalenergiedifferenz durch die
Chlorsubstitution in 167 nicht verdandert (AE = 4.84 eV (167) < AE =4.84 ¢V (113)).

In Tabelle 4 ist weiterhin zu erkennen, dass die Substitution der Ethylestergruppe von 113
durch die Brombutylestergruppe keinen EinfluBl auf die energetischen Lagen der Grenz-

orbitale hat.
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Die Dioxolanone 113, 167, 179 (vgl. Abbildung 63) weisen die alkoxysubstituierte Fumar-
diesterpartialstruktur des Methoxyfumardiesters 159 auf. Der Vergleich der berechneten
Orbitalenergien dieser Dioxolanone mit dem entsprechenden Methoxyfumardimethylester
(159) (Tabellen 3 und 4) zeigt, dass die Grenzorbitale der Dioxolanone tiefer liegen und
auller fiir das Ethoxydioxolanon 113 der Effekt der c,d-Substitution ebenfalls stirker aus-

gepragt ist.

Die in diesem Abschnitt gezeigten Berechnungen der Orbitalenergien der Dienophile
dienten der Einschédtzung der Reaktivitit dieser Verbindungen in der Diels-Alder-Reaktion.
Zusammenfassend kann aus diesen Orbitallagen (Tabelle 3 und 4) geschlossen werden,
dass die Reaktivitit der Dienophile Methoxyfumardimethylester (159) und Methoxy-
maleindimethylester (160) in der normalen Diels-Alder-Reaktion gegeniiber der der

Maleindiester (30 und 192) und Fumardiester (31 und 193) verringert sein sollte.

Wie in Tabelle 4 und der Abbildung 64 gezeigt, unterscheiden sich die fert-Butyldioxo-
lanone 112/113 und die Chlordioxolanone 166/167 nur hinsichtlich ihrer elektronischen,

nicht aber in ihren strukturellen Eigenschaften.

Abb. 64: Geometrieoptimierte Strukturen der tert-Butyldioxolanone 112/113 und Chlordi-
oxolanone 166/167.
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Demzufolge sollten im Vergleich zu den alkylsubstituierten Dienophilen 112 und 113 die
Reaktionen von 166 bzw. 167 mit elektronenreichen Dienen aufgrund ihrer energetisch

tieferliegenden Orbitale hohere Reaktivitdten bei dhnlichen Selektivititen ergeben.m]

Aus dem Vergleich der berechneten Orbitalenergien zwischen dem Methoxyfumardi-
methylester (159) (Tabelle 3) und den Dioxolanonen (Tabelle 4) 146t sich grundsétzlich

sagen, dass die Reaktivitit der Dioxolanone hoher sein sollte.

321 Analyse der Diene

Die Modifikation der Diene erfolgte unter den Gesichtspunkten, dass sowohl der
elektronische als auch sterische Einflull von Substituenten am Dien auf das Reaktionsver-
halten der Dienophile 112 und 113 in der Diels-Alder-Reaktion untersucht werden sollte
(Abbildung 65).

CHs
MeO OMe MeO,C cCo,Me
{ \ /\ 2/ \g 2/ \;
(0] O 0 o)
21 197 198 199
HO OH MeO OMe
VO S S 5 €
MeSiO o OSiMe, Me o~ “Me EtO,C o CO.,Et EtO,C o CO,Et
200 201 202 203

Abb. 65: Analysierte Diene.
Der elektronische Einflul} sollte mit den Dienen 3,4-Decamethylenfuran (197),[113] 3,4-Di-

114,115]

methoxyfuran (198)[ und Furan-3,4-dicarbonsiduredimethylester (199)[116] unter-

sucht werden. Die in den Positionen 3 und 4 des Furanringes eingebrachten Substituenten
kénnen nur einen geringen sterischen Einfluf8 ausiiben und sollten die Diels-Alder-Re-

aktion nur mittels ihrer elektronischen Eigenschaften beeinflussen konnen. Fiir die Unter-
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suchungen zum sterischen EinfluB wurden die Diene 2,5-Bis(trimethylsiloxy)furan
(200),"'7) 2,5-Dimethylfuran (201),.''™ 2,5-Dicarbonsiurediethylester-3,4-dihydroxyfuran
(202)[114] und 2,5-Dicarbonsédurediethylester-3,4-dimethoxyfuran (203)[114] verwendet. In

Tabelle 5 sind die berechneten Grenzorbitallagen der Diene aufgefiihrt.

~ |Enomo[eVI] | EnomoleVI| ~ |ExomoleVI]  |Enomo[eV]
Dien Dien Dien Dien|
ELumo [eV] ELumo [€V] ELumo [€V] ELumo [€V]
-6 254 - 4.44 - 6.82
21 6.08 198 349 200 202 6.8
0.31 0.57 0.92 -2.20
-5.64 -7.02 - 5. -6.52
197 36 199 70 201 330 203 6.5
0.70 -1.58 0.57 -1.96

Tab. 5: Grenzorbitalenergien der Diene 21 und 197-203 (B3LYP/6-31 G*).

Die Diene 197, 198 und 199 besitzen in 3,4-Position Elektronendonator- bzw. —akzeptor-
substituenten, wihrend die Diene 200 und 201 in 2,5-Position Elektronendonatorsubstitu-
enten und die Diene 202 und 203 in 2,3,4,5-Position Elektronendonator- und —akzeptor-
substituenten aufweisen. In Bezug auf die in Abschn. 3.2.1 diskutierten Dienophile sollten
sich diese Substituenten auf die Energielagen der Orbitale positiv oder negativ und damit

auch auf die Diels-Alder-Reaktion auswirken.

Die Berechnungen zeigen, dass im Vergleich zum unsubstituierten Furan (21) die Grenz-
orbitale entsprechend der jeweiligen Substitution am Furanring hoher bzw. tiefer liegen:
Die Orbitalenergien des alkylsubstituierten Henkelfurans 197 sind vergleichbar mit denen

des alkoxysubstituierten Furans 198.

Durch den elektronenziehenden Effekt der Estergruppen von 199 liegen die Orbitalener-
gien im Vergleich zum Furan (21) erwartungsgemal tiefer. Dieses Dien sollte zeigen, ob
das Dienophil 113 auch in der inversen Diels-Alder-Reaktion reagieren wiirde. Aus den

berechneten Orbitalenergien von 113 und 199 146t sich abschitzen, dass die
HOMOpjenophii-LUMOp;en-Wechselwirkung - gegeniiber der  HOMOpe,-LUMOpjenophil-

Wechselwirkung energetisch bevorzugt sein sollte (Tabelle 4 und 5).
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Die Substitution des Furanringes mit Trimethylsilyloxygruppen (200) in 2,5-Position be-
wirkt, dass die Orbitalenergien wesentlich hoher lagen als die des Furans (21) oder die der
ebenfalls donorsubstituierten Furane 197 und 198. Durch diese hohen Orbitallagen sollte
dieses Dien in der Diels-Alder-Reaktion mit elektronenarmen Dienophilen gut reagieren.
BROWNBRIDGE setzte das Furan 200 mit Acetylendicarbonsiduredimethylester (34) unter
thermischen Bedingungen um. Nach Aufarbeitung wurde in 50proz. Ausbeute das
Hydrolyseprodukt des Diels-Alder-Adduktes isoliert." '™ Da in diesem Fall das Dienophil
34 im Gegensatz zum tert-Butyldioxolanon 113 eine sterisch wenig gehinderte Doppelbin-
dung aufwies, war dieses Reaktionsverhalten zu erwarten. Vermutlich wird die Diels-
Alder-Reaktion des 2,5-Bis(trimethylsiloxy)furan (200) mit dem (25)-2-tert-Butyl-5-
ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) trotz der guten elektronischen Vor-

rausetzungen des Diens durch die sterische Hinderung erschwert sein.

Der EinfluB3 der Methylsubstituenten des 2,5-Dimethylfurans (201) auf die Orbitallagen ist
nicht anndhernd so gro3 wie der der beiden Trimethylsiloxysubstituenten in 200, sondern
ist eher vergleichbar mit dem des 3,4-Alkyl- (197) bzw. 3,4-Bisalkoxyfurans (198). Da die
sterische Hinderung aber wesentlich geringer ist als im Bis(trimethylsiloxy)furan (200)
sollte bei vergleichbarer Reaktivitit (201 < 197/198) nur der sterische Anspruch der Di-

oxolanondoppelbindung reaktionsentscheidend sein.

GleichermaBlen gilt dies fiir die an 2,5-Position bisakzeptor- und 3,4-Postiton bisdonator-
substituierten Diene 202 und 203: Fiir die inverse Diels-Alder-Reaktion sollten die
Orbitallagen giinstiger liegen als beim 3,4-bisakzeptorsubstitierten 3,4-Dimethylesterfuran
(199) (vgl. Tabelle 5). Es sollte demnach nur die sterische Hinderung reaktionsbestimmend

sein.

3.3 Diels-Alder Reaktionen

Die Reaktivitit und die Selektivitit der Diels-Alder-Reaktion kann sowohl durch
chemische als auch durch physikalische Parameter beeinflusst werden. Variable chemische

Parameter sind meist Katalysatoren, physikalische Parameter die Temperatur und der
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Druck. Die Eigenschaften von chemischen Verbindungen verdndern sich mit steigendem
Druck. Diese Anderungen gilt es in Betrachtungen des Reaktionsverhaltens von Molekiilen
zu beriicksichtigen. Im folgenden sollen die Eigenschaften und die Bedeutung des

Losungsmittels in der Hochdruckchemie dargestellt werden.

Reaktionen unter Hochdruck konnen genauso wie thermische Reaktionen mit Losungs-
mitteln als Reaktionsmedium durchgefiihrt werden. Die Eigenschaften des Losungsmittels,
wie z.B. die Polaritdt, Viskositit usw. konnen fiir den Verlauf der Reaktion eine wesent-
liche Rolle spielen.[soa’89ﬂ Unter hohem Druck édndert sich neben anderen physikalischen
Eigenschaften auch der Schmelzpunkt des Losungsmittels. In Tabelle 6 sind einige
typische Hochdrucklosungsmittel und ihre Schmelzpunkte bei unterschiedlichem Druck

aufgefiihrt. [119]

Losungsmittel  Schmelzpunkte [°C] bei Druck p [bar]

Et,0 -116.3 (1.013) 35 (12.0x10°)
MeOH 97.7 (1.013) 25 (30.0x10°)
CH,Cl, -96.7 (1.013) 25 (13.0x10°)
PhCH; -95.1 (1.013) 30 (9.6x10°)
CHCl, -61.0 (1.013) 32 (6.0x10°)

Tab. 6: Schmelzpunkte ausgewéhlter Losungsmittel bei Normaldruck und Hochdruck.

Aus dieser Tabelle geht hervor, dass alle dargestellten Solventien bis auf Methanol,
welches erst im Ultrahochdruckbereich von 30 kbar bei 25°C schmilzt, im konventionellen
Hochdruckbereich bis 14 kbar bei Raumtemperatur fest sind. Das bedeutet fiir die Re-
aktionen unter Hochdruck, dass sie mindestens im hochviskosen Medium oder aber im
Festkorper ablaufen. Der EinfluB des Hochdrucks auf Losungsmitteleigenschaften wurde

8

sowohl durch empirische Studien, °1 als auch theoretische Betrachtungen zum Gleichge-

wicht der fliissigen und festen Phase unter hohem Druck!?” untersucht. Eine druckab-

hiangige Eigenschaft der Losungsmittel ist die Viskositdt. In bimolekularen Reaktionen

miissen die Reaktanden eine gewisse Beweglichkeit besitzen, um reagieren zu kénnen. Die
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Diffusion der Reaktanden ist unter anderem von der Viskositidt des Mediums abhingig.
Der Diffusionskoeffizient ist nach der STOKES-EINSTEIN-Beziehung[121] (Gl. 7) der

Viskositit des Losungsmittels umgekehrt proportional.

D = kT
61731

(GL7)

D = Diffusionskoeffizient
k = Planck sche Konstante

T = Reaktionstemperatur
rs; = hydrodynamischer Radius des diffundierenden Teilchens

n = Viskositit des Losungsmittels

Diese Gleichung enthilt neben der Viskositdt 17, den hydrodynamischen Radius, der die

GroBe des Teilchens und die umgebende Solvathiille beriicksichtigt.

Im folgenden wird die Diels-Alder-Reaktion verschiedener Dienophile mit unterschied-

lichen Dienen diskutiert.

3.3.1 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-
dioxolan-4-on (112) und (2S9)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonyl-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit Cyclohexa-1,3-dien
(204)

Die Steuerung der Selektivitdten, vor allem die der Diastereo- und Enantioselektivititen,

wurde in vielen Fallen mittels geeigneter Katalysatoren Vorgenommen.[33]
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Abb. 66: Diels-Alder-Reaktion zwischen 112, 113 und Cyclohexa-1,3-dien (204).

Die Aktivierung der Reaktanden durch einen entsprechenden Katalysator wurde nicht
durchgefiihrt, da die Reaktivititen der Dienophile 112/113 aufgrund der capto,dativen-
Substitution der olefinischen Doppelbindung fiir die Diels-Alder-Reaktion hoch genug sein
sollten. MATTAY und MERTES fanden fiir die Diels-Alder-Reaktion von 112 mit Cyclo-
pentadien (20) bei Verwendung von Lewis-Saure-Katalysatoren sowohl eine Abnahme der
exol/endo-Selektivitit, als auch eine Abnahme der Ausbeuten. Dies wurde mit der Ab-

schirmung des von der tert-Butylgruppe abgewandten Halbraumes begriindet.mb]

Vor diesem Hintergrund wurden die Cycloadditionen der Olefine 112 und 113 mit Cyclo-
hexa-1,3-dien (204) nur unter Variation der physikalischen Parameter untersucht (Abbil-
dung 66).

Zunichst wurden Untersuchungen zur Reaktivitidt und Selektivitit unter thermischen Be-
dingungen basierend auf der Literatur! " durchgefiihrt, wobei die Reaktionstemperatur
konstant gehalten und die Reaktionszeit variiert wurde. Die Diastereomerenverhiltnisse

wurden mittels Gaschromatographie ermittelt.

Die optimale Reaktionszeit fiir die Umsetzung zu den Cycloaddukten 205a/b und 206a/b
betrug 96 Stunden. Es wurden Ausbeuten von 85% (205a/b) bzw. 75% (206a/b) bei Dia-
stereomereniiberschiissen von 86% de (205a/b) bzw. 78% de (206a/b) erhalten.



3 Ergebnisse und Diskussion 73

Der Vergleich zwischen diesen Befunden und der Diels-Alder-Reaktionen von Cyclo-
pentadien (20) mit den beiden Dienophilen 112 und 113 spiegelte die méBige Reaktivitit
des Cyclohexa-1,3-diens (204) wieder. Die Cycloaddition von Cyclopentadien (20) mit den
tert-Butyldioxolanonen 112 bzw. 113 lieferte die entsprechenden Cycloaddukte 115a/b
nach 66 Stunden und 116a/b nach 12 Stunden in 86%!*** bzw. 74%7*!! Ausbeute mit

Diastereomereniiberschiissen von 92% de 115a/b bzw. 82% de 116a/b (Abbildung 67).

@ exo-115a endo-115b =

exo-116a endo-116b
Abb. 67: Diels-Alder-Reaktion von 112 und 113 mit Cylopentadien (20).

Der Vergleich der Diastereoselektivititen (Tabelle 7) zeigt, dass das reaktivere

Cyclopentadien (20) auch die besseren Diastereoselektivitdten lieferte.

de [%] de [%]
115 92 204 86
116 82 205 78

Tab. 7: Vergleich der de-Werte der Cycloaddukte 115, 116, 204 und 205.



3 Ergebnisse und Diskussion 74

Die Diastereomereniiberschiisse zeigten dennoch, dass die Reaktionen von Cyclohexa-1,3-
dien (204) mit den Dienophilen 112 und 113 stark exo-selektiv sind. Diese Ergebnisse

[122] [123 [72a-f]

stehen im Einklang mit den Beobachtungen von ROUSH, PyNE!' ) und MATTAY.

Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die thermische Diels-Alder-Reaktion
zwischen Cyclohexa-1,3-dien (204) und den Dienophilen 112 und 113 gefunden wurden,
sollte der Druckparameter variiert werden und dessen Einfluf3 auf die Reaktivitit und Dia-
stereoselektivitit ermittelt werden. In diesen und spéteren Experimenten soll des weiteren
der Effekt des Losungsmittels auf Hochdruckreaktionen untersucht werden. Im folgenden
wurde der EinfluB des Drucks und des Losungsmittels auf die Diels-Alder-Reaktionen
zwischen den tert-Butylioxolanonen 112 und 113 mit Cyclohexa-1,3-dien (204) sowohl
unter thermischen als auch unter Hochdruckbedingungen in Dichlormethan und dem Dien

selbst als Losungsmittel durchgefiihrt werden.

Zunichst wurden die Hochdruckreaktionen bei einem Druck von 13 kbar und Raum-
temperatur bei unterschiedlicher Reaktionsdauer durchgefiihrt. Die optimale Reaktions-
dauer zur Bildung der Cycloaddukte 205a/b und 206a/b betrug 192 Stunden. Die Aus-
beuten und Diastereomereniiberschiisse fiir diese Diels-Alder-Reaktionen betrugen 85%
mit 68% de (205a/b) bzw. 72% mit 82% de (206a/b). Die Reaktionszeiten, Ausbeuten und
de-Werte sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.
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Reaktion 112+204
T[°C] Druck [kbar] Losungsmittel t[h] Ausbeuten[%] de[%]?

a  Raumtemp. 13 CH,Cl, 24 54 68
b Raumtemp. 13 CH,Cl, 48 11 b 68
¢  Raumtemp. 13 CH,Cl, 72 3 6b 68
d Raumtemp. 13 CH,Cl, 192 35P 68

Reaktion 113+204

e Raumtemp. 13 CH,Cl, 24 o 86
f  Raumtemp. 13 CH,Cl, 48 14° 86
g Raumtemp. 13 CH,Cl, 72 48° 86
h  Raumtemp. 13 CH,Cl, 192 72° 82

“GC-Kontrolle, Zisoliert

Tab. 8: Diels-Alder-Reaktion unter Hochdruck zwischen Cyclohexa-1,3-dien (204) und
112/113.

Aus diesen Werten geht hervor, dass die Umsetzungen nach 192 Stunden (8 Tagen) &dhn-
liche Ausbeuten geliefert haben, wie die thermischen Umsetzungen. Die Reaktionszeiten
waren wie schon bei der thermischen Reaktion gegeniiber denen der analogen Reaktion mit
Cyclopentadienm] verldngert. Auffallend waren die gesunkenen exo-Selektivititen fiir die
Cycloaddition des Dioxolanons 112 mit dem Cyclohexa-1,3-dien (204). Der Diastereo-
mereniiberschufl nahm von 86% de auf 68% de ab. Diese Abnahme ist mit der Anordnung
des Dioxolanonringes im Produkt zu erkldren. Der starre Substituent am Bicycloctengeriist
kann sich in Richtung der Doppelbindung orientieren und so ein fiir die Diels-Alder-
Reaktion unter Hochdruckreaktionbedingungen giinstigeres Volumen erzielen (Abbil-

dung 68).



3 Ergebnisse und Diskussion 76

Abb. res Volumen erzielen (Abbildung 68: Geometrieoptimierte Strukturen der Diels-
Alder-Addukte 205/206.

Wie aus der Struktur von endo-205 zu erkennen ist, sind den Ubergangszustand stabilisier-
ende Effekte durch sekundire Orbitalwechselwirkungen fiir diese Anordnung groBer als im

exo-Ubergangszustand.

Im Gegensatz dazu hat die Diastereoselektivitidt der Hochdruckreaktion zwischen dem Di-
enophil (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) und Cyclo-
hexa-1,3-dien (204) gegeniiber der thermischen Reaktion leicht zugenommen. Ein
moglicher Erklidrungsansatz dafiir ist das unterschiedliche Volumen der Ubergangs-
zustinde. Die Orientierung des Dioxolanonringes im endo-Ubergangszustand von 206b in
Richtung der neugeformten Doppelbindung und die Orientierung der Ethylestergruppe in
exo-Richtung bedeutet keinen Volumengewinn, da der Dioxolanonring eine geringere
Flexibilitdt besitzt als die Ethylestergruppe. Diese hohere Flexibilitdt wiederum kann es der
Estergruppe ermoglichen, sich in die vom Bicyclooctengeriist gebildete Tasche hineinzu-
falten. Damit wire die Volumendifferenz zwischen dem exo- und endo-Ubergangszustand
klein. Hinzu kommt, dass durch die Flexibilitit des Ethylesterrestes die sekundiren
Orbitalwechselwirkungen stirker ausgeprigt sind als beim Dioxolanonring, was ebenfalls

die leichte Zunahme der exo-Selektivitit erklaren kann.

Da die Diastereoselektivitidt der Diels-Alder-Reaktion unter anderem auch von den Re-

[124

aktionstemperaturen abhédngig sein kann, I sollten Tieftemperaturuntersuchungen unter

Hochdruckbedingungen durchgefiihrt werden. Die Reaktionsbedingungen der Cycloaddi-
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tionen von Cyclohexa-1,3-dien (204) mit den beiden Dienophilen (25)-2-fert-Butyl-5-

methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-

dioxolan-4-on (113) und die Diastereoselektivitdten sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Reaktion 112+204

T[°C] Druck [kbar] Lésungsmittel t[h] Ausbeuten [%]°  de[%]
a Raumtemp. 13 CH,Cl, 192 85 68
b -15 13 CH,Cl, 192 57 68
c 20 13 CH,Cl, 192 54 68
d 25 13 CH,Cl, 192 52 68
e -30 13 CH,Cl, 192 51 68
Reaktion 113+204
f  Raumtemp. 13 CH,Cl, 192 72 82
g -15 13 CH,Cl, 192 46 82
h 20 13 CH,Cl, 192 42 82
i 25 13 CH,Cl, 192 41 82
] -30 13 CH,Cl, 192 41 82

Tab. 9: Ergebnisse der Tieftemperaturversuche.

“GC-Kontrolle, Pisoliert

Wie aus den Ergebnissen in Tab. 9 hervorgeht, zeigt die Diastereoselektivitit keine Ab-

héngigkeit von der Reaktionstemperatur.

Die Konstanz der Selektivitaten war fir die weiteren Reaktionen in zweierlei Hinsicht von

Bedeutung: Zum einen sollten die Dienophile 112 und 113 mit Furan und dessen Derivaten

mit einer dhnlichen exo-Selektivitit reagieren und zum anderen wird durch die Hochdruck-

methodik die Diastereoselektivitiat nicht so verdndert, so dass auch das Unterschussdia-

stereomer zugénglich wird.
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332 Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (20) mit (25)-5-
Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on  (166) und
(25)-5-Ethoxycar bonylmethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (167)

3321 Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien (20)

Die Dienophile (25)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und (2S)-5-
Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (167) wurden mit Cyclo-
pentadien (20) in einem Glasautoklaven umgesetzt (Abbildung 69).

"CI + £ 0]

O\ o 1y
/ o =< Cl
@ ex0-207 endo-207 Cl
EtO,C \ CO,Et
—»_« /

"CI + o)
Cl
Coet oA Il

167 ex0-208 endo-208 Cl

Abb. 69: Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (20) und den Dienophilen 166/167.

In Tabelle 10 sind die Reaktionsverldufe dieser Cycloadditionen dargestellt.
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Reaktion 20+166

Probe Temperatur®[°C] nhacht[h] Umsatz166[%]° exolendo-207°°
a 100 2 21 73:27
100 18 67 73:27
c 100 24 83 72:28

Reaktion 20+167

Probe  Temperatur?® nacht[h] Umsatz 167 [%]° exolendo-208>°
d 100 2 74 62:38
e 100 18 100 64:36
f 100 24 100 64:36

a()lbadtemperatur: 100 °C, bGC-Kontrolle, ‘GC/MS

Tab. 10: Reaktionsbedingungen der Umsetzungen von 20 mit 166 und 167.

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass die Diastereoselektivititen dieser Cycloaddi-

tionen schlechter waren als die der Reaktionen zwischen Cyclopentadien (20) und den tert-

Butyldioxolanonen 112/113 (vgl. vorigen Abschnitt, de-Werte Cycloaddukte 115/116,

Tabelle 7 und Abbildung 67). Die Isolierung der Produkte erwies sich als problematisch:

Die Cycloaddukte 207/208 lieBen sich nicht unzersetzt chromatographieren. Es konnten

nach der Aufarbeitung weder die Produkte noch die Ausgangsverbindungen gefunden

werden.

3.3.2.2

Konkurrenzreaktion zwischen den Dienophilen 112, 113, 166 und 167

Aus den kalkulierten Werten der Grenzorbitallagen fiir die Dienophile 166 bzw. 167 (vgl.

Tabelle 4) konnte auf eine erhdhte Reaktivitdt in der Diels-Alder-Reaktion geschlossen

werden. Zur Uberpriifung der Theorie wurden die Dioxolanone 112, 113, 166 und 167 mit
Cyclopentadien (20) umgesetzt. Die Olefine 112 und 166 sowie die Olefine 113 und 167

wurden nebeneinander mit dem Dien als Losungsmittel eingesetzt (Abbildung 70).
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Abb. 70: Konkurrenzreaktionen der Dienophile 112, 113, 166 und 167 mit Cyclopenta-
dien (20).

Die Ergebnisse dieser Cycloadditionen sind in Tabelle 11 aufgefiihrt.

Reaktion® 20+112/166

Probe t[h] Umsatz112[%]° Umsatz 166 [%]° 115:207¢

a 2 80 19 73:27
b 18 100 59 84:16
c 24 100 74 84:16

Reaktion? 20+113/167

Probe t[h] Umsatz 113[%]° Umsatz 167[%]° 116:208"°

e 2 95 78 56:44
f 18 100 100 54:46
g 24 100 100 54:46

“Olbadtemperatur: 100 °C, ’GC-Kontrolle (faktorkorrigiert)[lzs], ‘GC/MS
Tab. 11: Konkurrenzreaktionen zwischen 112/166 und 113/167.
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Die in Tabelle 11 aufgefiihrten Daten zeigen, dass das Chlordioxolanon 166 in der Diels-
Alder-Reaktion mit dem Dien 20 langsamer reagierte als das tert-Butyldioxolanon 112.
AulBlerdem zersetzte sich das Produkt 207 augenscheinlich. Dies geht aus dem Verhéltnis
der Cycloaddukte 115/207 hervor. Das Olefin 166 wurde abgebaut. Jedoch konnten im
GC/MS keine weiteren Verbindungen identifiziert werden, die Aufschlu3 dariiber hétten
geben konnen, in welcher Weise die Umsetzung noch verlaufen sein kdnnte. Die Cyclo-
addukte 207a/b zeigten eine leichte exo-Selektivitit, aber nicht vergleichbar mit der Selek-
tivitdt der Diels-Alder-Reaktion von 112 mit Cyclopentadien (20).

Die Reaktion von des Chlordioxolanons 167 mit Cyclopentadien (20) reagierte nur etwas
langsamer als das entsprechende tert-Butyldioxolanon 113 (vgl. Tabelle 11, Verhiltnisse
116/208), aber auch hier lag eine eindeutige Bevorzugung der Reaktion zwischen 113 und
20 vor. Die exo/endo-Selektivitit ist weniger ausgeprigt als beim Dienophil 166 (vgl.
Tabelle 10, Verhéltnis 208a/b). Die vollstindige Umsetzung von 167 und die geringe
Ausbeute an Cycloaddukt 208a/b lassen analog zur Reaktion von Cyclopentadien (20) mit
dem Chlordioxolanon 166 auch hier auf Zersetzung schliefen. Die Analytik konnte aber

keine Hinweise auf die Natur dieser Reaktionspfade geben.

Zusammenfassend scheint der elektronenziehende Effekt der Trichlormethylgruppe die
Diels-Alder-Reaktivitit des (25)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-ons (166)
und des (295)-5-Ethoxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-ons (167) im
Vergleich zu den tfert-Butyldioxolanonen entgegen den Rechnungen (Abschn. 3.2.1,
Tabelle 4) nicht wesentlich beeinflulit zu haben. Weiterhin sind alternative Reaktionen
moglich. Aus den Ergebnissen geht auch hervor, dass der seitendifferenzierende Effekt des
Trichlorsubstituenten von 166 bzw. 167 im Vergleich zu dem des tert-Butylsubstituenten
von 112 bzw. 113 weniger ausgeprigt ist. Die Diastereomerenverhéltnisse zeigen allenfalls
eine geringe exo-Selektivitit. Daher sind die beiden Olefine 166 und 167 fiir die asym-
metrische Diels-Alder-Reaktion, auch im Hinblick auf die Reaktion mit Furan, weniger ge-

eignet als die entsprechenden alkylsubstituierten Dioxolanone 112 und 113.
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333 Diels-Alder-Reaktion von (29)-5-(12-Bromobutoxy)-car -
bonylmethylen-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on ~ (179)  mit
Cyclopentadien (20)

Die Reaktivitdt und Selektivitit des Dienophils (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonylmeth-
ylen-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (179) in der Diels-Alder-Reaktion sollte Aufschluss
tiber den Einflul eines Substituenten an der Carboxylgruppe geben. Aus den Berech-
nungen der Orbitalenergien (Abschn. 3.2.1, Tabelle 4) sollte sich das Brombutyldioxolan-
on 179 eine dhnlich gute Reaktivitét zeigen wie das Ethyldioxolanon 113 (Abbildung 71).

(@)
(@)
\ 2 Q
Br(CH,),0
20 /4 pti
(@) o —— (@) +

O(CH,),Br

O(CH,),Br

179 ex0-209 endo-209

Abb. 71: Diels-Alder-Reaktion von (25)-5-(12-Bromobutoxy)-carbonylmethylen-2-tert-
butyl-1,3-dioxolan-4-on (179) mit Cyclopentadien (20).

Die Ergebnisse der thermischen Diels-Alder-Reaktion des Dienophils 179 sind im Ver-
gleich mit den Ergebnissen der Diels-Alder-Reaktion von (25)-5-Ethoxy-carbonylmeth-

ylen-2-tert-butyl-1,3-dioxolan-4-on (113) in Tabelle 12 dargestellt.

Reaktion 20+

Temperatur [°C] t[h] Ausbeute[%]® de[%]"

113 100 18 76 82
179 100 18 82 76

“isoliert, GC-Kontrolle

Tab. 12: Ausbeuten und de-Werte der Diels-Alder-Reaktionen von 113 und 179 mit Cyclo-
pentadien (20).
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Die Ergebnisse zeigten, dass die Reaktivititen der zwei Dienophile vergleichbar sind,
wihrend die Diastereoselektivitdt mit GroBBenzunahme der Estergruppe leicht abnahm. Die
Ausbeuten betrugen 76% fiir das Cycloaddukt 116a/b (82% de) bzw. 82% fir das
Cycloaddukt 209a/b (76% de). Die Variation des Estersubstituenten hatte offensichtlich
keinen Einfluf auf die Reaktivitit und beeinflusste die Selektivitit nur in geringem Mafe.
Dieses Ergebnis und die Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktionen, vor allem die der
tert-Butyldioxolanone 112 und 113, aus den vorhergehenden Abschnitten sollten auf die
Cycloadditionen dieser Dienophile mit Furan (20) und Furanderivaten (197-203) ange-

wandt werden.

Fiir die folgenden Betrachtungen ist die Analytik mittels der Elektrospray-lonisations-Mas-
senspektrometrie (ESI-MS) bedeutsam. Daher soll im folgenden diese Methode kurz er-

lautert werden.

3.3.3 Elektrospray-lonisier ung-Massenspektrometrie (ESI-M S)

Die ESI-MS stellt eine effiziente und schnelle Methode dar, um thermisch labile Verbin-

[126b]

dungen, wie z.B. Furan-Diels-Alder-Addukte, unzersetzt zu detektieren. Die Vorteile

dieser Methode liegen in der Ionisierung und der Art und Weise, wie die Ionen in das
Massenspektrometer eingebracht werden. Die lonisierung der Molekiile erfolgt in Losung
durch Komplexierung mit Kationen bzw. Anionen, die in Form von Salzen wie Natrium-
tetrafluoroborat der Losung zugesetzt werden. AnschlieBend wird die Probe in Losung in
das Massenspektrometer in Form eines Sprays eingebracht. Das Losungsmittel verdampft
und schlieBlich verbleiben nur noch die Molekiil-lonen-Komplexe, die in die lonenfalle ge-
langen und letztlich am Detektor nachgewiesen werden. Die so erfassten Ionen besitzen
gegeniiber den Molekiilmassen um 23 (Natrium) bzw. 39 Masseneinheiten (Kalium)

hohere Massen. Kalium ist stets als Verunreinigung in den Natriumsalzen vorhanden.

Die schonende Einbringung unterdriickt die Spaltungsreaktion. Andere Methoden wie
ElektronenstoB-Ionisation (EI) und Chemische Ionisation (CI) bieten diesen Vorteil nicht,
da schon beim Transport der Probe in die lonenquelle, spétestens aber nach der Ionisierung
hdufig Zersetzung stattfinden kann. Die Produkte lassen sich daher nicht detektieren. Vor-

aussetzung fiir die ESI-Methode ist der Umstand, dass kationische oder anionische Kom-
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plexe aus den Proben und den zugesetzten Salzen erzeugt werden miissen. Ohne Kom-
plexierung ist keine Detektion moglich. Beispielsweise zeigt das ESI-MS eines Re-
aktionsgemisches aus dem Dien 197 und dem Dienophil 193 nicht die fiir die Verbindung
197 moglichen Peaks bei m/z = 229 (Na+-Komplex) bzw. m/z = 245 (K+-Komp1ex),

sondern nur den Na+-Komplex von 193 (m/z = 195) (Abbildung 72).

CHy)g
EtO,C
I I\
CO,Et o)
193 197

Na*-Addukt: m/z=195  Na'-Addukt: m/z= 229
K*-Addukt: m/z=211 K*-Addukt; m/z= 245

Abb. 72: m/z-Peaks der Na /K -Addukte des Dienophils 193 und des Diens 197.

Die Molekiil-Na-Komplexionen befinden sich in der sogenannten lonenfalle (,,ion trap) in
einem elektrischen Feld auf stabilen Kreisbahnen. Die lonenfalle bietet die Moglichkeit,
diese lonen fiir gezielte Untersuchungen zu isolieren und in weiteren massenspektro-

metrischen Experimenten einzusetzen. Die fiir MS/MS-Experimente wichtigen Frag-

mentierungsreaktionen der Molekﬁl-Na+-Komplexionen werden durch einen unelastischen

Stof3 mit neutralen Atomen (z.B. Ar, He) oder Molekiilen (z.B. N», O») induziert.'*”) Im
Falle des ESI-MS-Experimentes ist der StoBpartner meist Helium, welches als Kiihlgas in
der Quadrupol-Ionenfalle (QIT) des Spektrometers eingesetzt wird. Die Ionen werden in

dem elektrischen Feld auf ihren stabilen Kreisbahnen gehalten und werden durch

[126a]

Modifizierung der Feldspannung beschleunigt . Diese Beschleunigungsspannung kann

am Massenspektrometer variiert werden und kann somit als Mal3 fiir die Stabilitdt des
untersuchten Molekiils unter diesen Bedingungen angesehen werden. Wenn nach einer hin-
reichenden Zahl von StoBen die innere Energie des Molekiils grofl genug ist, setzt die
Fragmentierung ein. Die Auftrittsenergie des Zerfalls ist eine u.a. von der Grofle des Mole-
kiils abhéngige Eigenschaft, da mit zunehmender Anzahl der Atome in einem Molekiil
auch die Zahl der Freiheitsgrade zunimmt. Im Falle der Diels-Alder-Reaktion bedeutet das,

dass die experimentell ermittelte Fragmentierungsenergie hoher liegen kann, als tatsdchlich
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fiir die Bindungsspaltung notwendige wire. Aufgrund dieser Tatsache konnen Betrach-

tungen, die die Stabilitdt der Verbindungen betreffen, nur qualtitativ sein.

Fiir die Betrachtung von thermisch labilen Verbindungen stellt die ESI-MS eine wertvolle
Analytik-Methode dar. Die Stabilititen der Diels-Alder-Produkte werden anhand von
MS/MS-Experimenten diskutiert.

3.34 Diels-Alder-Reaktionen von Furan (21) und 3,4-Deca-
methylenfuran (197) mit Maleinsaurediester 30/192 und
Fumar saur ediestern 31/193

Untersuchungen zur Reaktivitdt von Furan in der Diels-Alder-Reaktion sind von vielen

Arbeitsgruppen durchgefiihrt worden (Abbildung 73).

o) 0
RO,C COR
. | = COR =
— * CO,R
RO,C COR
30(R=CH, ex0-210 (R = CH.,) endo-210 (R = CH.,)
192 (R = C;Hy) ex0-211 (R = C,H,) endo-211 (R = C,H,)
:o: R R
21 RO,C COR
m\ ; ; COR
+ —_— +
coR Lon COR
31 (R =CHy,) rac-212 (R = CH,)
193 (R = C,Hy) rac-213 (R = C,Hs)

Abb. 73: Diels-Alder-Reaktionen von Furan (21) mit Malein- (30, 192) und Fumarsiure-
derivaten (31, 193).

Vor allem elektronenarme Dienophile, wie Malein- (30, 192) und Fumardiestern (31,
193)105 wurden als leicht zugingliche Reaktanden in Diels-Alder-Reaktionen sowohl unter

thermischen als auch Hochdruckbedingungen eingesetzt. Haufig sind die isolierbaren Aus-
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beuten der thermischen Reaktionen schlecht, da unter diesen Bedingungen das Gleich-

[51,128,129]

gewicht weit auf der Seite der Ausgangsverbindungen liegt. DAUBEN fand bereits

1976,[105] dass die Cycloaddition von Furan (21) mit geeigneten Dienophilen nur unter
Hochdruckbedingungen trotz kurzer Reaktionszeiten gute Ausbeuten lieferte. Dies war vor
allem auf die Tatsache zurlickzufiihren, dass das Gleichgewicht der Reaktion bei erhdhter
Temperatur ganz auf der Seite der Reaktanden liegt. Dieser Umstand erschwert die
Isolierung der Diels-Alder-Addukte. Tabelle 13 zeigt Ausbeuten und Reaktionszeiten der
Diels-Alder-Reaktionen des Diens 21 mit den Maleindiestern (30, 192) und Fumardiestern

(31, 193) sowohl unter thermischen, als auch unter Hochdruckbedingungen.

Reaktion T [°C] p[bar] t[h] Ausbeute[%]
a 21+30""!  Raumtemp. 15.0x10° 8 94°
b 214301 Raumtemp. 1.013 1440 <40”
¢ 21+192'"1  Raumtemp. 20.0x10° 8 88°
d 21+192 4 1.013 168 -
e 21+192 Raumtemp. 1.013 168 -
f 21+192 50 1.013 96 -
g 214318 Raumtemp. 150x10° 8 92°
h 21431128 Raumtemp. 1.013 1440 <a0”
i 21+193"%""  Raumtemp 15.0x10° 8 95
j 21+193 4 1.013 168 28"
k 21+193 Raumtemp. 1.013 168 8P
| 21+193 50 1.013 96 31”

“NMR, bisoliert
Tab. 13: Diels-Alder-Reaktion von Furan (21) mit den Maleindiestern 30/192 und den
Fumardiestern 31/193.

Wie aus Tabelle 13 hervorgeht, wiesen die Reaktionen unter Hochdruck erheblich kiirzere
Reaktionszeiten und bessere Ausbeuten auf als die entsprechenden thermischen Re-
aktionen. Interessanterweise zeigte die Diels-Alder-Reaktion mit Fumarsidurediethylester

(193) bei einer Reaktionstemperatur von 4 °C nach 7 Tagen 28% an Cycloaddukt
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(rac-213), wobei die Cycloreversionsreaktion bei Raumtemperatur analog zur Literatur

schnell Verléiuft.[los’lzg]

Bei der Reaktion von Furan (21) mit Fumarsiurediethylester (193) wurde neben dem
Cycloaddukt rac-213 ein weiteres Produkt rac-214 isoliert. Dabei handelt es sich um das
Ergebnis einer weiteren Cycloaddition, in der rac-213 als Dienophil exo-selektiv das Dien

21 angreift (Abbildung 74).

EtO,C o o o
g )
CO,Et o
[\ 193 COEt 5 CO,Et
——— /
o

CO,Et CO,Et
21 rac-213 rac-214
L uftsauer stoff
(@] (@]
o CO,Et
CO,Et
rac-215

Abb. 74: Diels-Alder-Reaktion von Furan 21 und rac-213.

Das Cycloaddukt rac-214 konnte neben dem primiren Produkt rac-213 in 7proz.
Ausbeute isoliert werden. Die Doppelbindung reagierte innerhalb von 21 Tagen mit

Luftsauerstoff quantitativ mit hoher exo-Selektivitidt zum Epoxid rac-215.

Da die Cycloreversionsreaktion auf die Stabilitdt des Furansystems zuriickgefiihrt wird,[gg]

sollte die Modifizierung des Diens mit Elektronendonorsubstituenten in 3,4-Position am

Furanring die Produktstabilitit erh6hen. Als Modell wurden die von TOCHTERMANN et al.

113]

synthetisierten 3,4-Polymethylenfurane verwendet.'*! Das 3,4-Decamethylenfuran (197),

das bereits in Diels-Alder-Reaktionen mit verschiedenen Dienophilen eingesetzt worden
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war, ist ausgehend von Cyclododecanon in drei Stufen in 13proz. Ausbeute erhiltlich.' **

Die Reaktionen des Diens 197 mit den Dienophilen 192 und 193 (Abbildung 75) sind in
Tabelle 14 aufgefiihrt.

EtO,C
EtO,C
192 (CHYs CO,Et (CH))g
> CO,Et Z
+
CO,Et

(CHYs
CO,Et
exo-216 endo-216
(@]
EtO,C o
197 ]\ R
CO,Et
o (CH,)s COEL  (CH)),
' 7 7 CO,Et
—_— + [
CO,Et
CO,Et
rac-217

Abb. 75: Diels-Alder-Reaktion von 197 mit 192 und 193.

Reaktion T [°C] p [bar] t[h] Ausbeute [%]

a 192+197 80 1.013 135 14
b 192+197 Raumtemp. [3x10° 120 56
c 193+197 80 1.013 135 29
d 193+197 Raumtemp. 13x10° 120 72

Tab. 14: Diels-Alder-Reaktion von 192 und 193 mit dem Henkelfuran 197.

Die Diels-Alder-Reaktionen zeigten die Tendenz, dass die Reaktivitdt des Fumarsduredi-
ethylesters (193) unter den gegebenen Bedingungen hoher ist, als die des Maleinesters 192.
Die ESI-MS-Experimente zeigten, das dass das Cycloaddukt des reaktiveren Dienophils,
des Fumardiesters 193, auch das stabilere Diels-Alder-Addukt lieferte (Abbildung 76 und
Abbildung 77).
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Abb. 76: ESI-Massenspektrum von 216 und MS/MS des Massenpeaks m/z = 401.
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Abb. 77: ESI-Massenspektrum von 217 und MS/MS des Massenpeaks m/z = 401.
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Wie aus den Abbildungen 77 und 76 hervorgeht, lasst sich im Gegensatz zum Cycloaddukt
217 das Diels-Alder-Addukt 216 selbst bei geringstmoglicher Fragmentierungsspannung

nicht unfragmentiert in einem MS/MS-Experiment als Na+-K0mplex erfassen: Der

m/z =401 Peak, der dem Na+-Komplex von 216 entspricht, wird nicht gefunden.

Die Cycloreversion lauft offensichtlich sehr leicht ab, so dass bei dieser Anregung keine
weiteren Fragmentierungsreaktionen konkurrieren konnen. Es wird nur das Dienophil 192
als Na+-KompleX (m/z=195) detektiert. Das kationisierte Cycloaddukt [217+Na]Jr
(m/z=401) kann hingegen im MS/MS-Experiment detektiert werden. Aus diesen Be-
obachtungen konnen Riickschliisse auf die relativen Stabilitdten der Diels-Alder-Addukte
und damit auch auf die Gleichgewichtslage der Reaktion gezogen werden. Allerdings ist
dies nur eine grobe, quantitative Aussage, die aus den ESI-MS/MS-Experimenten ge-
schlossen wurde.

Die Einfiihrung des Decamethylensubstituenten in 3,4-Position des Furanringes erhdhte die
Stabilitdt der Cycloaddukte 216 und 217 in betrdchtlichem MaBe. Im Gegensatz zu den
Addukten 210, 211, 212 und 213 sind die Produkte 217 und 218 farblose Feststoffe, die
langere Zeit bei 4°C haltbar sind. Die Riickreaktion verlduft bei 40°C ziigig und quantitativ

zu den Ausgangsverbindungen.

3.35 Diels-Alder-Reaktionen von Furan (21) und 3,4-Decameth-
ylenfuran (197) mit Methoxyfumar sduredimethylester (159)
und Methoxymaleinsaur edimethylester (160)

Die Aktivierung des Diens durch einen elektronenspendenden Substituenten fiihrte zu einer
Stabilisierung der Produkte. Im Hinblick auf die Cycloaddition von Furan mit den elek-
tronisch aktivierten und sterisch anspruchsvolleren Dienophilen 112 und 113 wurden die
beiden Olefine Methoxyfumarsduredimethylester (159) und Methoxymaleindimethylester
(160) mit Augenmerk auf den Einflu der c,d-Substitution an der Doppelbindung der
Dienophile in der Diels-Alder-Reaktion mit Furan (21) und 3,4-Decamethylenfuran (198)
eingesetzt (Abbildung 78).
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Abb. 78: Diels-Alder-Reaktion der Diene 21 und 197 mit den c¢,d-Dienophilen Methoxy-
fumarsdure- (159) und Methoxymaleinsduredimethylester (160).

Die aus diesen Reaktionen jeweils vier moglichen Cycloaddukte sind zwei Enantiomeren-
paare (Furan-Cycloaddukte: rac-218, rac-220, rac-222, rac-224, Henkelfuran-Cyclo-
addukte: rac-219, rac-221, rac-223, rac-225), die zueinander diastereomer (Furan-Cyclo-
addukte: rac-218/rac-220, rac-222/rac-224, Henkelfuran-Cycloaddukte: rac-219/rac-221,
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rac-223/rac-225) sind. Die Cycloadditionen wurden sowohl unter thermischen als auch
unter Hochdruckbedingungen durchgefiihrt. In Tabelle 15 sind die Reaktionsbedingungen,

die Ausbeuten und die Produktverhéltnisse dieser Reaktionen wiedergegeben.

Reaktion? 21+159

T [°C] p [bar] t[h] Ausbeute [%]
a 4 1.013 168 -
b Raumtemp. 1.013 168 -
¢ 60 1.013 68 -
d Raumtemp.  13x1 0 336 12
Reaktion® 197+159
T [°C] p [bar] t[h] Ausbeute [%]
e Raumtemp. 1.013 168 -
60 1.013 68 5
g Raumtemp.  13x1 03 336 23
Reaktion® 21+160
T [°C] p [bar] t[h] Ausbeute [%]
h Raumtemp. 1.013 168 -
[ 60 1.013 68 -
| Raumtemp.  13x1 03 336 b
Reaktion® 197+160
T [°C] p [bar] t[h] Ausbeute [%]
k Raumtemp. 1.013 168 -
I 60 1.013 68 -
m Raumtemp.  13x1 ()3 336 b

“ESI-MS-Kontrolle, bCycloaddukt nur im ESI-MS detektiert
Tab. 15: Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktionen der Diene 21/197 und der Dienophile
159/160.

Wie bereits gezeigt, bewirkt die c,d-Substitution an der olefinischen Doppelbindung in 159
bzw. 160 im Vergleich zu den Dienophilen 30 bzw. 31 eine Erhéhung der Grenzorbital-
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lagen (vgl. Abschnitt 3.2.1, Tabelle 3 Abbildung 63). Damit einhergehend sollte sich die
Reaktivitit dieser c,d-Olefine gegeniiber den elektronenakzeptorsubstituierten Verbin-
dungen 30 bzw. 31 verringern. Die in Tabelle 15 aufgefiihrten Daten bestétigen diese An-
nahmen. Erwartungsgemail hatte die Reaktivitdt des Dienophils 159 gegeniiber der von 31
abgenommen (vgl. Abschnitt 3.3.4, Tabelle 13, Reaktion g-/ und Tabelle 14, Reaktion a
und b), dennoch konnten sowohl unter thermischen als auch unter Hochdruckbedingungen

Cycloaddukte isoliert werden (Tabelle 15, Reaktionen a-g).

Die Cycloaddition zwischen Furan (21) und Methoxyfumardimethylester 159 ergab unter
Hochdruckbedingungen nach 14 Tagen ein Cycloaddukt in 12proz. Ausbeute, welches
mittels NMR als rac-218 identifiziert wurde. Das andere Diastereomer rac-220 konnte
nicht detektiert werden. Die Zersetzung des Hochdruckproduktes in die Reaktanden war
bereits nach wenigen Tagen quantitativ. Dies ist auf die Fliichtigkeit des Furans zuriickzu-
fiihren, welches aus dem Gleichgewicht entfernt wird und somit die Riickreaktion voll-
stindig ablaufen 1a63t.

In beiden Fillen der Reaktion der Furane 21/197 mit Methoxymaleindimethylester (160)
konnten die Cycloaddukte rac-222, rac-223, rac-224 und rac-225 nur unter Hochdruckbe-
dingungen und auch nur in analytischen Mengen im ESI-MS gefunden werden (Tabelle 15,

Reaktionen /-m).

Die Cycloaddition zwischen 197 und Methoxyfumardimethylester (159) ergab unter
Hochdruckbedingungen nach 14 Tagen die Diastereomere rac-219 und rac-221 in einer
Ausbeute von 23% und einem relativen Verhéltnis von 4:1 (rac-219/rac-221, 1H-NMR).
Die Produktstabilitit war, analog zum Cycloaddukt rac-217 (vgl. Abschnitt 3.3.4,
Tabelle 14), gegeniiber dem unsubstituierten Cycloaddukt des Furans rac-218 hoéher. Dies
geht aus dem Vergleich der ESI-Massenspektren hervor. Die Addukte rac-219/rac-221

lieBBen sich nicht so leicht fragmentieren wie die unsubstituierten Analoga rac-218.

Die thermische Reaktionsfithrung konnte das Cycloaddukt nur in Sproz. Ausbeute liefern.

Das Diastereomerenverhiltnis konnte im NMR-Experiment nicht erfasst werden.

Aus diesen Ergebnissen lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen: Erstens wirkt der

Donorsubstituent an der Doppelbindung des Dienophils im Vergleich zu den Dienophilen
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ohne diesen Substituenten auf die Reaktion verlangsamend. Zweitens ist die Anwendung
des hohen Drucks und milder Temperaturen augenscheinlich der beste Weg, wenig re-

aktiver Komponenten dieser Art im Sinne der Diels-Alder-Reaktion zu cyclisieren.

3.3.6 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-
dioxolan-4-on (112) und (2S9)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonyl-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (113)

Die Ergebnisse des vorigen Abschnittes haben gezeigt, dass die Reaktivitit des Dienophils
in der Diels-Alder-Reaktion durch die c,d-Substitution zwar abgenommen hatte, durch
Hochdruckreaktionen aber dennoch Cycloaddukte in fiir diese Reaktionen akzeptablen
Ausbeuten isolierbar waren. Die bei der Verwendung der Dienophile 159/160 auftretenden
Produktgemische lassen sich durch die Benutzung der Dioxolanone (2S5)-2-tert-Butyl-5-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und (2§)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-
dioxolan-4-on (113) umgehen. Die seitendifferenzierenden Effekte mit gleichzeitiger
Fixierung der Doppelbindung in der cis-Konformation wie sie in den tert-Butyldioxolanon-
en 112 und 113 verwirklicht sind, verringern die moglichen Diastereomeren von vier auf

[72]

zwei.. " Die so induzierte Produktselektivitit ist fiir die Anwendung dieser Cycloaddukte

in weitergehenden Synthesen von grofler Bedeutung. Die Untersuchung der Diels-Alder-
Reaktionen von Furan (21) und Furanderivaten (197-203) mit den Dienophilen 112 und
113 sollten ebenso wie die vorhergehenden Experimente sowohl unter thermischen als
auch Hochdruckbedingungen durchgefiihrt werden. Desweiteren soll der Einflu von
Lewis-Sdure-Katalyse auf die Diels-Alder-Reaktion der ausgewihlten Diene und Dieno-
phile betrachtet werden. Abbildung 79 zeigt die in der Diels-Alder-Reaktion mit den
Olefinen 112 und 113 eingesetzten Diene:
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Abb. 79: Diels-Alder-Reaktionen der Dioxolanone 112, 113 und Furan (21) bzw. Furan-
derivaten (197-203).

Die in diesen Reaktionen verwendeten Diene wurden unter verschiedenen Gesichtspunkten
ausgesucht. Das unsubstituierte Furan wurde wie schon in vorigen Abschnitten als Basis-
reaktand verwendet, um die Reaktivitdt der Dienophile im allgemeinen einzuschétzen. In
diesen Diels-Alder-Reaktionen wurden die Einfliisse von Temperatur, Lewis-Séure-

Katalyse und Hochdruck studiert.

Die Diels-Alder-Reaktion dieser Diene sollten Aufschluf} {iber die sterischen und elek-
tronischen Anspriiche der Dienophile 112 und 113 unter unterschiedlichen Bedingungen

geben. Die Diels-Alder-Rektionen dieser Reaktanden werden im folgenden diskutiert.
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3.36.1 Reaktion von (2S5)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit
Furan (21)

Die Dienophile 112 und 113 sind bereits auf ihre Reaktivitit und Diastereoselektivititen in
Diels-Alder-Reaktionen mit Cyclopentadien (20)[72] und Cyclohexa-1,3-dien (204) (Ab-

schn. 3.2.1) untersucht worden. Die Ergebnisse zeigten im Vergleich zum Cyclopentadien

(20) fiir das Cyclohex-1,3-dien (204) lingere Reaktionszeiten.

Die Reaktivitdt von Furan (21) wurde in den vorhergehenden Abschnitten mit elektronen-
armen und c,d-Olefinen untersucht. Aus diesen Ergebnisse ging hervor, dass die Reaktivi-
tidt des Dienophils mit Einfilhrung eines Elektronendonorsubstituenten entsprechend den
Rechnungen (Abschn. 3.2.1, Tabelle 3) abnahmen. Die berechneten Orbitalenergien der
Dioxolanone 112 und 113 (Abschn. 3.2.1, Tabelle 4) zeigten, dass das Dioxolanon (112)
eine dhnliche Reaktivitdt wie der Methoxyfumardimethylester (159) und das Dioxolanon
113 eine hohere Reaktivitdt als der Methoxyfumardimethylester (159) zeigen sollte.

Die Bedingungen und Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktionen zwischen Furan (21) und

dem Dienophil 112 bzw. 113 (Abbildung 80) sind in Tabelle 16 bzw. 17 aufgefiihrt.

0
0
N O
/o\ + o_ O O)\ﬁ .
e, R

21 112 (R = H) ex0-226 (R = H) endo-226 (R = H)
113 (R = CO,Et) ex0-227 (R = CO,Et) endo-227 (R = CO,Et)

Abb. 80: Diels-Alder-Reaktion zwischen Furan (21) und 112/113.
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Reaktion 21+112

T [°C] p [bar] t[h] Katalysator  Ausbeute[%]"
a 4 1.013 168 - -
b Raumtemp. 1.013 168 - -
c 60 1.013 68 - -
d Raumtemp. 1.013 24 2M LiCl0," -
e Raumtemp. 1.013 168 2M LiClO,* -
f Raumtemp. 1.013 24 5M LiClO4* -
g Raumtemp. 1.013 168 5M LiClO," -
h Raumtemp. 1.013 24 AICl;" -
i 100 1.013 24 AICl;" -
j Raumtemp. 1.013 24 ZnCl,” -
k Raumtemp. 1.013 24 Znl* -
[ Raumtemp. 13x10° 168 - 18¢

“in Et,0, bESI—MS-Kontrolle,Cisoliert
Tab. 16: Diels-Alder-Reaktion von Furan (21) mit (2S)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (112).

Die Versuche, die Diels-Alder-Reaktion thermisch (Reaktion a-c¢) und Lewis-Séaure-kata-
lysiert durchzufiihren (Reaktion d-k) ergaben keine isolierbaren Cycloaddukte. Auch das
von SAUER fiir die Diels-Alder-Reaktion eingesetzte System Lithiumperchlorat-Diethyl-
ether hatte nicht den gewiinschten Effekt (Reaktion d—g).mo] Obwohl die Polaritét des Lo-
sungsmittels durch die Solvatisierung des Li-Kations stark erhoht wird, was im allge-
meinen die Diels-Alder-Reaktion giinstig beeinfluflt, war eine Reaktion nicht zu beob-

achten.

Nur die Umsetzung unter Hochdruck (Reaktion /) konnte das Cycloaddukt 226 in 18proz.
Ausbeute liefern. Das Diastereomerenverhiltnis wurde aus dem 1H-NMR-Spektrum des

Rohansatzes mit 8:1 (exo/endo) bestimmt. Chromatographie an Kieselgel lieferte nur das

exo-Diastereomer. Die Stabilitdit des Cycloadduktes in Deuterochloroform war relativ
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gering. Dies war aus den NMR-Spektren ersichtlich, die neben den Signalen fiir das Pro-

dukt 226 auch die fir die Reaktanden enthielten.

Die aufgenommenen ESI-Massenspektren zeigen den Massenpeak des Komplexes des

Cycloadduktes mit den Na'-Ionen (m/z =247) ohne nennenswerte Fragmentierung. Das
MS/MS-Experiment liefert die Massen des Na+-Komp1exes von 112 (m/z=179) und des

Na+-Komplexes von 226 (m/z =247). Ein Vergleich der Massenspektren von 226 mit den
Spektren von rac-218, rac-219, rac-220 und rac-221 (Abschnitt 3.3.5) zeigt, dass die Sta-
bilitdit das Diels-Alder-Adduktes 226 mit der sterisch anspruchsvollen tert-Butylgruppe
weiter abgenommen hat. Die entsprechenden Spektren weisen im stidrkeren Mafle Frag-
mentierungspeaks auf, als die entsprechenden Spektren der Cylcoaddukte des Methoxy-

fumarsduredienophils 159 und der Diene 21 bzw. 197.

Die Diels-Alder-Reaktion von Furan (21) und (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmeth-
ylen-1,3-dioxolan-4-on (113) wurde unter den gleichen Bedingungen wie die Reaktionen
mit dem Dienophil (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) durchgefiihrt.
Auch hier fiihrte nur die Anwendung von Hochdruck zum gewiinschten Produkt 227

(Abbildung 80, Tabelle 17).
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Reaktion 21+113
T [°C] p [bar] t [h] Katalysator  Ausbeute[%]"
a 4 1.013 168 - -
b Raumtemp. 1.013 168 - -
C 60 1.013 68 - -
d Raumtemp. 1.013 24 2M LiCl0," -
e Raumtemp.  1.013 24 5M LiClO4* -
f Raumtemp.  1.013 168 2M LiClO4" -
g Raumtemp. 1.013 168 5M LiClO," -
h Raumtemp. 1.013 24 AICl;” -
[ 100 1.013 24 AICl;" -
j Raumtemp. 1.013 24 ZnCl,” -
k Raumtemp. 1.013 24 Znl," -
| Raumtemp.  13x10° 168 - 12

“in Et,0, bESI—MS-Kontrolle,Cisoliert

Tab. 17: Diels-Alder-Reaktion von Furan (21) mit dem Dienophil 113.

Das aus den NMR-Spektren ermittelte Diastereomerenverhiltnis der Cycloaddukte betrug

10:1 (exo/endo). Auch in diesem Fall konnte nur das exo-Isomer von 227 isoliert werden.

Die Reaktionen der Dienophile 112 und 113 mit Furan (21) haben gezeigt, dass die Cyclo-

addition dieser sowohl sterisch anspruchsvolleren - im Vergleich zu Methoxyfumarséure-

dimethylester (159) und Methoxymaleinsduredeimethylester (160) - als auch elektronisch

ungiinstigeren — im Vergleich zu Maleinsdurediethylester (30) und Fumarsaurediethylester

(31) —Systeme grundsétzlich mdglich sind. Die klassischen thermischen und katalytischen

Methoden versagten jedoch, der Zugang zu diesen Verbindungen ist offensichtlich nur

unter Hochdruckbedingungen mdglich. Erwartungsgemél sind die Diels-Alder-Addukte

unter Normalbedingungen nicht sehr stabil. Die Cycloreversionsreaktion verlduft bei

Raumtemperatur innerhalb von wenigen Stunden quantitativ.



3 Ergebnisse und Diskussion 101

Basierend auf diesen Ergebnissen sollten die Dienophile 112 und 113 mit Dienen zur Re-
aktion gebracht werden, die durch verschiedene Substituenten unterschiedliche Arten der
Aktivierung bzw. Desaktivierung erfahren. Im folgenden werden die verschiedenen Diels-
Alder-Reaktionen diskutiert, und an Beispielreaktionen wird der EinfluB des Losungs-

mittels auf den Ablauf der Hochdruckreaktionen untersucht.

3.3.6.2 Reaktion von (2S)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(29)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit
3,4-Decamethylenfuran (197)

Die Verwendung des Henkelfurans 197 als Dien in der Reaktion mit den Fumardiestern
(31, 159, 193) hatte die Stabilitit der Diels-Alder-Addukte erhoht (vgl. Abschn. 3.2.4 und
3.2.5). Dies sollte sich auch fiir die Cycloaddukte 228 und 229 zu erwarten sein
(Abbildung 81). Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 dargestellt.

N

o_ O
(0]
CH 8 l’l (@)
112 (R=H) (CH,) Q (CH
J\ 113 (R = CO,EY) 8 P s
o) \ +
(0]
R
197 ex0-228 (R =H) endo-228 (R = H) ]/
ex0-229 (R = CO,Et) endo-229 (R = CO,Et) Y

Abb. 81: Diels-Alder-Reaktion von 3,4-Decamethylenfuran (197) mit 112 und 113.

Reaktion? 197+112

T [°C] p [bar] t[h] Losungsmittel  Ausbeute[%]

a Raumtemp. 1.013 24 - -
b Raumtemp. 1.013 96 - -
c Raumtemp. 1.013 336 - -
d 85 1.013 336 - -
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e 4 1.013 168 Et,O }
f Raumtemp. 1.013 168 Et,0 -
g 85 1.013 408 Et,O -
h Raumtemp. | 374103 336 - 20°
i Raumtemp.  13x10° 96 CH,Cl, -
] Raumtemp.  13x10° 504 CH,Cl, -
k Raumtemp.  13x10° 24 Et,O b
I Raumtemp.  13x10° 336 Et,O 38°
Reaktion® 197+113
T [°C] p [bar] t[h]  Losungsmittel  Ausbeute[%]
a Raumtemp. 1.013 24 - -
b Raumtemp. 1.013 96 - -
c Raumtemp. 1.013 336 - -
d 85 1.013 336 - -
e 4 1.013 168 Et,O }
f Raumtemp. 1.013 168 Et,O -
g 85 1.013 408 Et,0 -
h Raumtemp.  13x10° 336 - 17°
i Raumtemp.  13x10° 96 CH,Cl, -
j Raumtemp.  13x1 0 504 CH,Cl, -
k Raumtemp.  13x10° 24 Et,O b
I Raumtemp.  13x10° 336 Et,0 31¢

“ESI-MS-Kontrolle, bnur im ESI-MS detektiert, “isoliert
Tab. 18: Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktion von 197 mit 112 und 113.

Analog zu den Reaktionen mit den reaktiveren Dienophilen 30 und 31, sowie den elek-

tronisch dhnlichen Dienophilen 159 und 160 verliefen die thermischen Reaktionen (a-g)

schlecht. Die Cycloaddukte 228 und 229 konnten nicht gefunden werden.
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Im Gegensatz dazu ergab die Hochdruckreaktion ohne Losungsmittel (Reaktionen /) die

Diastereomerenpaare 228 und 229 in einer Ausbeute von 20% (228) bzw. von 17% (229)

bei einem Diastereomerenverhiltnis von 6:1 (exo/endo-228, 1H-NMR) bzw. von 8:1

(exo/endo-229, 'H-NMR).

Bei Verwendung von Diethylether als Losungsmittel in der Hochdruckreaktion stieg die

Ausbeute auf 38% fiir 228 bzw. 31% fiir 229 an (Diastereomerenverhéltnis von 6:1
(exo/endo-228, 1H-NMR) bzw. 8:1 (exo/endo-229, lH-NMR)), wihrend der Einsatz von

Dichlormethan, welches als polareres Losungsmittel die Diels-Alder-Reaktion stirker be-
giinstigen sollte, zu keiner Reaktion filihrte. Dieses Ergebnis ist insofern unerwartet, da Di-
chlormethan bei dem verwendeten Druck einen geringeren Schmelzpunkt hat als Diethyl-
ether. AuBlerdem sollte sich der Schmelzpunkt durch die Zugabe der Reaktanden erniedri-
gen. Daher hitte die Diels-Alder-Reaktion in dem niedriger schmelzenden Medium Di-

chlormethan besser ablaufen sollen als im hoher schmelzenden Diethylether.

Die Diastereoselektivitét ist fiir die beide Reaktionsfiihrungen gleichgeblieben, jedoch war
die Ausbeute in Diethylether als Losungsmittel besser. Die Cycloaddukte sind farblose
Feststoffe, die sehr stabil sind. Bei hoherer Temperatur findet jedoch eine Zersetzung statt.
Der bereits beobachtete stabilisierende Effekt des Substituenten hatte die erwartete

Wirkung.

3.3.6.3 Reaktion von (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(29)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit
3,4-Dimethoxyfuran (198)

Fiir die weiteren Untersuchungen des Reaktionsverhaltens der fert-Butyldioxolanone 112
und 113 in der Diels-Alder-Reaktion mit elektronenreichen Dienen wurde das 3,4-

Dimethoxyfuran (198) nach einer Vorschrift von McDONALD in 25proz. Ausbeute iiber

]

vier Stufen dargestellt.[114 Dieses Dien wurde bereits in der Vergangenheit unter

thermischen und Hochdruckbedingungen in Diels-Alder-Reaktionen mit verschiedenen

Dienophilen umgesetzt (Abbildung 82).[131]
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Abb. 82: Diels-Alder-Reaktionen von 198 mit aktivierten Dienophilen.

Die Reaktionsbedingungen der einzelnen Cycloadditionen sind in Tabelle 19 aufgefiihrt.

Reaktion T [°C] p[bar] t[h] Ldsungsmittel Ausbeute[%]

198 mit
a 230" Rickflus  1.013 44 PhCH; 51
b 231/P"T  Riickflus  1.013 2 MeOH 577
C 232t°1al - Raumtemp.  22x10° 6 PhCH; 50°
d 23319 Raumtemp.  10x10° 27 THF 67"
e 234 Rickflul  1.013 44 PhCH; 4

T S
“isoliert, “Derivatausbeute

Tab. 19: Reaktionsbedingungen und Ausbeute der Diels-Alder-Reaktion von 198 mit Di-

enophilen.
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Aus Tabelle 19 geht hervor, dass Diels-Alder-Reaktionen von diesem elektronenreichen
Furan mit elektronenarmen Olefinen unter thermischen und Hochdruckbedingungen ohne
Katalysator und mit relativ kurzen Reaktionszeiten bei guten Ausbeuten durchfiihrbar sind.
Die Cycloaddukte sind nicht immer stabil (Reaktion d und e) und konnen unter den Re-
aktionsbedingungen oder wihrend der Aufarbeitung weiterreagieren, aber die Cyclore-
version kann im Vergleich zu anderen Furan-Diels-Alder-Reaktionen starker unterdriickt

werden.

Die Reaktionen des 3,4-Dimethoxyfurans (197) unter Hochdruckbedingungen (Reaktion ¢
und d) in Losung zeigen, dass Diels-Alder-Reaktionen unter Hochdruck in guten
Ausbeuten auch in der festen Phase ablaufen konnen (vgl. Tabelle 6, Schmelzpunkte von

Losungsmitteln unter Hochdruck, Abschnitt 3.3.1).

Die Dienophile 112 und 113 weisen gegeniiber denen in der Literatur verwendeten Ole-
finen zwar eine geringere Reaktivitit auf, da aber das 3,4-Decamethylenfuran (197) mit
diesen Dienophilen im Sinne der Diels-Alder-Reaktion reagierte und das 3,4-Dimethoxy-
furan (198) dhnliche Energielagen der Orbitale zeigt wie das Henkelfuran 197, sollte die
Cycloaddition ablaufen. Abbildung 83 zeigt die Reaktion und die Produkte 240 und 241.

RHO

o

o)
MeQ  OMe 0
112(R=H
/ \ 113 ER = ngzEt) MeO >
o MeO
R
193 ex0-240 (R = H) endo-240 (R = H) //
ex0-241 (R = CO,Et) endo-241 (R = CO,Et)

Abb. 83: Diels-Alder-Reaktion von 3,4-Dimethoxyfuran (193) und den Dienophilen 112
und 113.

Die Reaktionsbedingungen und Ausbeuten sind in Tabelle 20 aufgefiihrt.
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Reaktion? T [°C] p[kbar] t[h] Ldsungsmittel Ausbeute[%]

198 mit
a 112 60" 1.013 24 Et,0 -
b 112 Raumtemp. 13x10° 96 Et,0 -
c 113 60" 1.013 24 Et,O -
d 113 Raumtemp. 13x10° 96 Et,0 27°¢

“ESI-MS-Kontrolle, b()lbadtemperatur, “isoliert
Tab. 20: Diels-Alder-Reaktion von 198 und 112 und 113.

Demzufolge war nur die Hochdruck-Diels-Alder-Reaktion zwischen 3,4-Dimethoxyfuran
(197) und dem Dienophil (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on
(113) in Diethylether erfolgreich. Das Addukt exo-241 war das einzige isolierbare Dia-
stereomer. Da das Furan 198 nicht in groeren Mengen verfiigbar war, konnten keine Ver-

suche mit dem Dien als Losungsmittel durchgefiihrt werden.

Im Vergleich mit den Reaktionen der Olefine 112 bzw. 113 mit dem 3,4-Decamethylen-
furan (197) zeigten die Daten aus Tabelle 20, dass fiir die Reaktion nicht nur der Elek-

tronendonatoreffekt wichtig ist, sondern auch um welche Art Donator es sich handelt.

3.3.6.4 Reaktionen von (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycar bonylmethylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (113) mit den Furanen 199-203

Die bisher diskutierten Diels-Alder-Reaktionen des c,d-Olefins 113 haben gezeigt, dass
entsprechend aktivierte Diene (vgl. Abschn. 3.3.6.2 und Abschn. 3.3.6.3) relativ gut zu den
entsprechenden Cycloaddukten reagieren. Die Verwendung elektronisch aktivierter und
sterisch anspruchsvolle Diene (Furane 199-203) sollte die Grenzen des sterischen

Anspruchs des Dienophils ermitteln (Abbildung 84).
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R? R? Etozcwo
R o R

199 (R' = H, R*=CO,Me) 113
200 (R' = OSiMe,, R* = H)

201 (R'=Me R?=H)

202 (R' = CO,Et, R® = OH)

203 (R' = CO,Et, R>= OMe)

+
CO,Et
ex0-242 (R* =H, R*=CO,Me) endo-242 (R =H, R*= CO,Me)
ex0-243 (R* = OSiMe,, R* = H) endo-243 (R' = OSiMe,, R* = H)
exo-244 (R' = Me, R* = H) endo-244 (R' = Me, R* = H)
ex0-245 (R* = CO,Et, R* = OH) endo-245 (R = CO,Et, R* = OH)
ex0-246 (R' = CO,Et, R>= OMe) endo-246 (R* = CO,Et, R>= OMe)

Abb. 84: Diels-Alder-Reaktion von 113 mit den Dienen 199-203.

Die verwendeten Reaktionsbedingungen entsprachen denen, die bereits in den Abschn.
3.3.6.2 und 3.3.6.3 erfolgreich angewandt wurden. AuBlerdem wurden zum Vergleich die
Diels-Alder-Reaktion auch unter thermischen Bedingungen durchgefiihrt. Die Ergebnisse
dieser Reaktionen sind in Tabelle 21 aufgefiihrt.
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Reaktion? T [°C] p[bar] t[h] Loésungsmittel Ausbeute%)]

113+
a 199 50 1.013 96 Et,O -
b 199 Raumtemp. 13x10° 480 Et,0 -
C 200 60 1.013 96 Et,O -
d 200 Raumtemp. 13x10° 336 Et,O -
e 201 60 1.013 96 Et,0 -
f 202 60 1.013 96 Et,O -
g 202 Raumtemp. 13x10° 336 Et,0 -
h 203 60 1.013 96 Et,O -
i 203 Raumtemp. 13x10° 336 Et,O -

“ESI-MS-Kontrolle

Tab. 21: Reaktionsbedingungen der Diels-Alder-Reaktion von 113 mit den Dienen 199-
203.

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass die Cycloaddition zwischen dem fert-Butyldioxo-
lanon 113 und elektronenarmen Dienen wie dem 3,4-Dimethylesterfuran (199), unter den
angegebenen Reaktionsbedingungen nicht zu beobachten waren. Diese Diels-Alder-Re-
aktion wurde auch unter Lewis-Séure-Katalyse (AICl3, ZnCly, Znl,, LiClO4) durchgefiihrt,
aber auch in diesen Fillen konnte ein Cycloaddukt nicht gefunden werden. Die inverse
Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Dioxolanon 113 und derartig aktivierten Dienen wie

dem 3,4-Dimethylesterfuran (199) scheint nicht durchfiihrbar zu sein.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse der Tabelle 21, dass bei der Diels-Alder-Reaktion des Di-
enophils 113 mit dem elektronenreichsten Dien (Abschn. 3.2.1, Tabelle 5), dem 2,5-Bistri-
methylsiloxyfuran (200), ebenfalls keine Produktbildung beobachtet wurde. Offensichtlich
wird trotz der glinstigen elektronischen Vorrausetzungen die Produktbildung durch die

sterische Hinderung der Trimethylsiloxygruppen am Dien 200 verhindert.
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Diese Uberlegungen gelten in gleichem MaBe fiir die Diels-Alder-Reaktion des 2,5-Biseth-
oxycarbonyl-3,4-dihydroxyfurans (202) und des 2,5-Bisethoxycarbonyl-3,4-dimethoxy-
furan (203) mit dem Dienophil 113. Durch den Einflul der Elektronenakzeptorsubstitu-
enten liegen die Orbitalenergien fiir die inverse Diels-Alder-Reaktion giinstiger als beim
Furan 199 (vgl. Abschn. 3.2.2, Tabelle 5). Da aber auch in diesen Reaktionen keine
Produkte detektiert werden konnten, mul} der sterische Einflull der 2,5-Substituenten als

der reaktionslimitierende Faktor angesehen werden.

34 Die Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion — Vorlaufer

zum Sarkomycin

Die Verwendung des (-)-(R)-Sarkomycins (7) aufgrund seiner cytotoxischen Eigen-

4]

schaften*! als Therapeutikum in der Behandlung von Weichteiltumoren!' hat die

grofitechnische Darstellung dieses Wirkstoffes notwendig gemacht. Die Kultivierung des
Bakteriums Streptomyces erythrochromogenus W-115-C in industriellem Mafstab und
anschlieBende Extraktion stellt derzeit die Mdglichkeit der Wahl dar, Sarkomycin in

grofleren Mengen zu synthetisieren.

Die ,,einfache® Struktur des (-)-(R)-Sarkomycins (7) hat den Synthetiker in der Vergangen-

heit immer wieder dazu veranlasst, neue Methoden fiir seine Darstellung zu erschlie3en.

[134,135] 136,137]

Die verschiedenen Ansitze, vor allem die aus der jlingeren Vergangenheit[

zur Darstellung des racemischen und enantiomerenreinen Sarkomycins, zeigen, dass es
immer noch ein grofles Interesse an der Synthese dieser Verbindung besteht Dabei wird

unter Benutzung von chemischen und mikrobiologischen Werkzeugen sowohl von

[13

. . . 4 . .
racemischen, enantiomerenreinen I als auch von achiralen Verbindungen ausgegangen.

(Abbildung 85).[136,137]
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o 0 o) 0
/
\ a 0O —_—
o CO,H

(+)-247 (-)-(2R,39)-248 ()-(2R,35)-249 ()-(R)-7

a: Pilz Cunninghamella echinulata (NRRL 3655)

CO,H
P(OEt)2

(EtO)z — +)-(9-7

CO,H
250 trans-(+)-251 \ &
()-(R)-7
Abb. 85: Darstellung von enantiomerenreinem (+)-(5)- und (-)-(R)-Sarkomycin (7).

Die Synthese nach FURSTOSS verwendet den Pilz Cunninghamella echinulata (NRRL

3655) zur Darstellung des Lactons 248 [13¢]

mereniiberschuf3 von iiber 98%. Das (-)-(2R,3S5)-Cyclosarkomycin (249), aus dem sich

I Die Ausbeute betrug 35% bei einem Enantio-

protolyisch das (-)-(R)-Sarkomycin (7) erzeugen 146, ist in einer Gesamtausbeute von 15%

erhiltlich.

Die von MIKOLAJCZYK durchgefiihrte Synthese geht von dem Phosphonsdureester 250
us..*” Dieser wird iiber vier Stufen zur racemischen Cyclopentancarbonséure (+)-251 in
einer Gesamtausbeute von 30% cyclisiert. Ausgehend von diesem Racemat sind die
Enantiomere (-)-(R)-Sarkomycin (7) und (+)-(S)-Sarkomycin (7) nach Racematspaltung
und Entfernen des chiralen Auxiliars in jeweils 15% Ausbeute (entsprechend einer

Gesamtausbeute von 4% ausgehend vom Phosphonséureester 250) zugénglich.
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Die Verwendung von enantiomerenreinen Verbindungen des ,,chiral pools* als Synthese-

[138]

bausteine hat sich in der organischen Chemie etabliert. Die hiufig in guten Selektivi-

tidten erzeugten Diastereomere konnen z.B. in der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion

eingesetzt werden, um regio- und stereoselektiv Produkte zu erzeugen.

MATTAY et al. nutzten den ,,chiral pool“, indem ausgehend von der L-(-)-Apfelsiure das
chirale Olefin (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonyl-1,3-dioxolan-4-on (113) dargestellt

wurde."’ Auf dem Weg zum (-)-(R)-Sarkomycin (7) sollte mittels einer asymmetrischen

Diels-Alder-Reaktion zwischen dem Dioxolanon 113 und Cyclopentadien (20) als
Schliisselschritt im weiteren Verlauf der Synthese die Carbonylgruppe am C1-Atom und
die Stereoinformation am C3-Atom des Cyclopentanringes erzeugt werden (Abbil-

dung 86).

exo-116 (-)-(R)-7

Abb. 86: Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von Cyclopentadien (20) mit (25)-2-
tert-Butyl-5-ethoxycarbonyl-1,3-dioxolan-4-on (113).

Ausgehend vom Cycloaddukt exo-116 waren mehrere Routen zum (-)-(R)-Sarkomycin (7)
denkbar (Abbildung 87):
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exo-116

e
\

\\\\

7 249 250 OAC

253 OAC

Abb. 87: Syntheserouten zum (-)-(R)-Sarkomycin.

Route a geht direkt vom Diels-Alder-Addukt exo-116 aus. Die Norbornene 252 (Route b)
und 253 (Route c) sind durch Funktionalsierung des Cycloaddukts exo-116 zuginglich.
Sowohl das Spiro[3-(acetoxymethyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,4"]-2",2 -dimethyl-1",3"-
dioxolan-4"-on] (252) als auch das 3-Acetoxymethyl-2-benzyloxy-bicyclo[2.2.1]hept-5-en

(253), das HELMCHEN et al. erfolgreich zum Cyclosarkomycin umgesetzt hatten,[134]

wurden von KNEER ausgehend vom Cycloaddukt exo-116 in 59proz. (252, drei Stufen)
bzw. 35proz. Ausbeute (253, sieben Stufen) dargestellt.mﬂ Alle Routen haben die
oxidative Spaltung der Doppelbindung zur Erzeugung der Carboxylgruppen gemeinsam.

Zunichst wurde der kiirzere Weg a untersucht, da die Syntheserouten b und ¢ im Vergleich

dazu lang sind (Abbildung 88).
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(@)
) EU% Reduktion
a 4
] o)\__.-< +
CO,Et )
exo-116 yos
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(@]
O\\‘ - E:_ OH \\ o
HO
255 249

Abb. 88: Route a zum Cyclosarkomycin (249).

Die oxidative Spaltung der Doppelbindung von €xo0-116 mit dem System Ruthenium-

(VIII)tetroxid/Natriummetaperiodat[139] wurde bereits von MATTAY et al. durchge-
fiihrt."*%  Das Spiro[(5-ethoxycarbonyl-1,3-dicarboxycyclopentan)-[4,5]-(2"-tert-butyl-
1’,5'-dioxolan-4"-on)] (254) ist in 76proz. Ausbeute zuginglich.

Die nichste Stufe auf dem Weg zum Cyclosarkomycin (249) wire die Reduktion der Di-
carbonsdure 254. Da die Reduktion der Carbonsduregruppen vermieden werden sollte,
wurden entsprechende Reduktionsmittel ausgewihlt, die nur die Ester- und die Dioxolan-
ongruppe, die eine Lactonpartialstruktur enthélt, reduzieren wiirde. Die Reaktionsbedin-
gungen fiir diesen Schritt wurden in weiten Grenzen variiert, aber sowohl die Verwendung
von verschiedenen Borhydriden, als auch die Variation der Aufarbeitungsmethoden

konnten nicht zur Isolierung des gewiinschten Lactons 255 fithren.!' 43144

Nachdem der direkte Weg a nicht zum Erfolg fiihrte, wurde die alternative Route b einge-
schlagen. Zundchst wurde analog zur Route a die Doppelbindung des nach KNEER syn-
thetisierten Norbornens 252 oxidativ gespalten. Das Spiro[(5-acetoxymethylen-1,3-dicarb-
oxycyclopentan)-[4,5"]-(2°,2"-dimethyl-1",5"-dioxolan)] (256) ist in 78proz. Ausbeute zu-
géanglich (Abbildung 89).
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HO,Con, mCO,H

Q RuO,

) T
O

252 OAc 256

Abb. 89: Oxidative Spaltung der Doppelbindung von 252 zum Spiro[(5-acetoxymethylen-
1,3-dicarboxycyclopentan)-[4,5"]-(2",2 -dimethyl-1",5"-dioxolan)] (256).

Im néchsten Schritt sollten die Dioxolan- und die Acetylgruppe entfernt werden (Abbil-
dung 90).

256 255

Abb. 90: Entfernung der Ester- und Dioxolangruppe von 256.

Dies wurde durch dreistiindiges Erhitzen des Oxidationsproduktes 256 in 85proz. Essig-
sdure erreicht. Dabei wére unter diesen Bedingungen die Bildung verschiedener Lactone
aus den entstehenden Hydroxylgruppen (Positionen C5 und C4) und den Carboxylgruppen
denkbar (Positionen C1 und C3) denkbar (Abbildung 91).
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CO,H

OH
255 (cis-Butyrolacton) 257 (Pentyrolacton)

intermediares Triol

258 (cistrans-Dibutyrolacton) 259 (cis-Propiolacton)

Abb. 91: Mogliche Lactone 255, 257, 258 und 259 nach der Ester- und Dioxolanspaltung.

Das cis,trans-Butyrolacton 258 und das Propiolactons 259, die durch die Hydroxylgruppen
am C4 und der Carboxylgruppe am C3 gebildet werden, wurden nicht beobachtet, da deren
Bildung aus energetischen Griinden ungiinstig ist (B3LYP/6-31 G*//MMFF). Im Gegen-
satz dazu wire die Bildung des cis-Butyrolactons 255 und des cis-Pentyrolactons 257
favorisiert.

Aus den NMR- und Massenspektren konnte zundchst vermutet werden, dass es sich bei

dem isolierten Produkt um das acetylierte Lacton 260 handeln kénnte (Abbildung 92).

mCO,H N\ .mCO,H
85proz. HOAC >
3 (0) 8 z

& 3 Ruckflul3, 3h e B OAcC
AcO—" o o =

X

256 260

H O 2C hy,y,,

Abb. 92: Acetyliertes cis-Butyrolacton 260.

Dass im Molekiil ein Acetylrest vorhanden war, konnte im 1H-NMR-Spektrum am Singu-
lett bei 2.05 ppm, was der Methylgruppe eines Acetylrestes entspricht, und am ESI-Mas-
senpektrum an der Masse m/z = 257, was im Anionenmodus der Molekiilmasse minus eins

entspricht, erkannt werden. Ob es sich um das cis-Butyrolacton 260 oder um das alter-
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native cis-Pentyrolacton 261 handelte, wurde durch den Vergleich der 3J—Kopplungskon-

stanten der Lactone 260, 261 und 262" ermittelt. Die Kopplungskonstanten der Lactone
260 und 261 sind durch Ermittelung der Diederwinkel aus den semi-empirisch optimierten
(AM1-Niveau) Strukturen und Berechnung mit der KARPLUS-Gleichung[Mz] zuganglich
(Abbildung 93).

L acton 262

Abb. 93: Bestimmung der Diederwinkel aus semi-empirisch optimierten Geometrien

(AM1-Niveau).

Die so berechneten Werte fiir die Kopplungskonstanten der Lactone 260 und 261, die
Literaturwerte des Lactons 262 und die gefundenen Werte fiir das Lacton 260 sind in

Tabelle 22 dargestellt.



3 Ergebnisse und Diskussion 117

31 [H7]
opplung 2617 | 262" | 260" | 260%™
a 110 | 90 | 90 9.6
b 69 | 104 | 11.0 | 105
c 66 | 58 3.1 5.7
d 40 | 85 66 | 118
e 5.1 77 | 95 75
f 119 | 27 | 20 2.3
9 36 | 103 93 | 104

[14

Tab. 22: Berechnete (ber), Literatur " und gemessene (gem) NMR-Daten.

Wie aus Tabelle 22 hervorgeht, hatte sich das cis-Butyrolacton 260 gebildet. Die Re-
aktionsbedingungen fiihrten zur Acetylierung der primiren C4-Hydroxylgruppe am C4-
Kohlenstoff (vgl. Abbildung 91, intermedidres Triol). Die (3R,4R,5R)-4-[(Acetyloxy)-

methyl]-4-hydroxy-8-oxohexahydro-1H-cyclopenta[ c]furan-3-carbonsdure (260) wurde in

62proz. Ausbeute erhalten.

Da fiir die Erzeugung der Ketofunktion die Diolstruktur benétigt wurde, sollte die
Acetylgruppe unter basischen Bedingungen entfernt werden. Das entstehende Lactondiol
255 sollte dann mit Natriummetaperiodat zur Ketoverbindung und nach Decarboxylierung

zum Cyclosarkomycin umgesetzt werden (Abbildung 94).

O>‘ IIIII wCOH 1. ges. K,CO5-Lsg O>l IIIIII
/4
(@] B = // O =

N -=__ OAc
HO 2.NalO, o
3.0OH/H,0 249

260

Abb. 94: Basische Hydrolyse des Lactons 260 und Diolspaltung zum .

Auf diesem Weg war die Synthese des Cyclosarkomycins 249 nicht durchfiihrbar. Es
konnten nach der Aufarbeitung keine Produkte identifiziert werden. Die saure Hydrolyse

der Acetylester- und Dioxolanongruppe des Oxidationsproduktes 256 durch Essigsdure
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filhrte zu Problemen, die die gezielte Synthese des Sarkomycinvorldufers 249 behinderten.
Eine mogliche Alternative bote die basische Hydrolyse der Estergruppe der Dicarbonsédure

256, die den Dioxolanring unversehrt liee (Abbildung 95).

) o
wCOH 1. OH7H;0 \_-— CO,H \.
2.H'H,0 > OH7H,0 >
3.Nalo, O O

256 263 249

Abb. 95: Alternative zur sauren Hydrolyse der Dicarbonsiure 256.

Unter basischen Bedingungen sollte sich das cis-Butyrolacton ebenfalls bilden. Die an-
schlieBende saure Hydrolyse der Dioxolangruppe ergidbe das Lactondiol 255, welches mit
Natriummetaperiodat zur [-Ketocarbonsdure 263 reagieren sollte. Diese sollte unter
basischen Bedingungen decarboxylieren und zum (-)-(2R,3S)-Cyclosarkomycin (249)

fithren.

Auch wenn das (-)-(2R,3S5)-Cyclosarkomycin (249) nicht erhalten wurde, konnte ein Zu-
gang zu Vorldufern dieser Verbindung mittels asymmetrischer Diels-Alder-Reaktion aus-
gehend von einer enantiomerenreinen Verbindung des ,,chiral pools®, der (-)-L-Apfelsiure

(172) erschlossen werden.
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4 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden experimentelle und theoretische Untersuchungen zu
den Einfliissen von Substituenten auf die Reaktivitit von Dienophilen des Dioxolanon-
Typs in der Diels-Alder-Reaktion durchgefiihrt. Da diese Verbindungen ein capto,datives-
Substitutionsmuster an der Doppelbindung aufweisen, wurde dieser Einflul zunédchst an
den leicht zugénglichen Dienophilen Methoxyfumardimethylester (159) und Methoxy-
maleindimethylester (160) untersucht (Abbildung 96).

MeO,C MeO,C
_>\—C02Me _>\—0Me

MeO MeO,C

159 160

Abb. 96: ¢,d-substituierte Fumar- und Maleinsdurediester.

Beide Olefine sind iiber vier Stufen ausgehend von Apfelsiure (172) in Ausbeuten von
53% (Methoxyfumarsduredimetyhlester 159) bzw. 9% (Methoxymaleinsdurediemethylster
160) zugénglich.

Die Einschitzung der Reaktivitit dieser c,d-Olefine wurde auf Basis experimenteller
Befunde vorgenommen und mit den Rechnungen verglichen. Aus den Kalkulationen der
Orbitalenergien liel sich ableiten, dass die Einfiihrung des Methoxysubstituenten die
Reaktivitit der Dienophile 159 und 160 in der Diels-Alder-Reaktion mit einem Dien im
Vergleich zu den Maleinestern (30, 192) bzw. Fumarestern (31, 193) verringert hat. Die

experimentellen Befunde konnten diese Annahme bestatigen.

Die Cycloaddukte des Methoxyfumarsdureesters (159) mit Furan (21) und dem
3,4-Decamethylenfuran (197) sind unter Hochdruckbedingungen nach 336 Stunden in
12proz.bzw. 23proz. Ausbeute isolierbar. Die thermische Reaktionsfiihrung fiihrte zu
keinen detektierbaren Produkten. Die Cycloaddukte der Methoxymaleinsdure (160) lieBen
sich unter Hochdruckbedingungen nur in analytischen Mengen nachweisen. Im Gegensatz

dazu reagieren die unsubstituierten Malein- 30,192 und Fumardiester 31,193 mit Furan
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(21) und dem 3,4-Decamethylenfuran (197) sowohl unter thermischen als auch Hoch-
druckbedingungen.

[105,128] stiitzte die Er-

Der Vergleich der experimentellen Ergebnisse mit den Literaturdaten
wartungen aus den Berechnungen der Orbitalenergien, dass mit Einfiihrung des Elek-

tronendonators die Reaktivitit der Dienophile abnimmt.

Die Cycloadditionen des 3,4-Decamethylenfurans (197) mit den beiden Dienophilen 159
und 160 verliefen dhnlich wie die Diels-Alder-Reaktionen mit Furan: Das Cycloaddukt des
Maleindiesters 160 konnte nur unter Hochdruckbedingungen und in analytischen Mengen
detektiert werden, wihrend das Cycloaddukt des Decamethylenfurans (197) mit dem

Fumardiester 159 in 23proz. Ausbeute isolierbar war.

Die Umsetzungen des Henkelfurans 197 mit den unsubstituierten Dienophilen 192 und 193
ergaben die Cycloaddukte sowohl unter thermischen als auch Hochdruckbedingungen in

besseren Ausbeuten als die vergleichbaren Reaktionen mit Furan (21).

Die Ergebnisse zeigten, dass sich die Fumardiestercycloaddukte besser bildeten als die ent-
sprechenden Maleinanaloga. Auch mit diesem Dien zeigte sich, dass die Reaktivitdt mit

Einfiihrung des Methoxysubstituenten abgenommen hatte.

MATTAY et al. hatte die Dioxolanone (25)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on
(112) und (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) in Diels-
Alder-Reaktionen mit acyclischen und cyclischen Dienen wie Cyclopentadien (20) einge-

setzt und dabei unter thermischen und Hochdruckbedingungen eine hohe exo-Selektivitét

beobachtet.[m

Die Reaktion der Dioxolanone 112 und 113 mit dem hoéheren Homologen des Cyclo-
pentadiens, dem Cyclohexa-1,3-dien (204), unter thermischen und Hochdruckbedingungen
lieferte die entsprechenden Cycloaddukte in guten Ausbeuten mit hoher exo-Selektivitét

(Abbildung 97).
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Abb. 97: Cycloaddition von Cyclohexa-1,3-dien (204) mit den Dioxolanonen 112 und 113.

Die Ausbeuten der thermischen Diels-Alder-Reaktionen betrugen fiir das Cycloaddukt 205
85% (86% de, exo-Produkt) bzw. fiir das Cycloaddukt 206 75% (78% de, exo-Produkt).
Die Durchfiihrung der Diels-Alder-Reaktion unter Hochdruck ergab 85% (68% de, exo-
Produkt) fiir das Cycloaddukt 205 bzw. 72% (82% de, exo-Produkt) fiir das Cycloaddukt
206. Die Reaktion verlief auch unter Hochdruck stark exo-selektiv, wobei das Dioxolanon
112 im Vergleich zum sterisch anspruchsvolleren Dioxolanon 113 eine weniger ausge-

prigte Selektivitdt zeigte.

Die Doppelbindung der Dioxolanone 112 und 113 wies analog zu den Diestern 159 und
160 das c,d-Substitutionsmuster auf. Die berechneten Orbitalenergien der Dienophile 112
und 113 lagen im Vergleich zu dem Methoxyfumardimethylester (159) auf etwa gleichem
(112) bzw. tieferem (113) Niveau. Die Ergebnisse zum EinfluB3 des c,d-Effektes auf die
Reaktivitdt von Olefinen in der Diels-Alder-Reaktion und dem Verhalten der Dioxolanone
112 und 113 in der Cycloaddition mit Cyclohexa-1,3-dien (204) unter thermischen und
Hochdruckbedingungen lieBen ein dhnliches Reaktionsverhalten dieser Dienophile in der
Reaktion mit Furan erwarten. Die Diels-Alder-Reaktionen mit Furan (21) und 3,4-Deca-
methylenfuran (197) verliefen nur unter Hochdruckbedingungen und mit hoher exo-Selek-

tivitit (Abbildung 98).
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21 (Rllz H) ex0-226 (R'=H, R?=H) endo-226 (R' = H, R*=H)
197 (R* = (CHy)10) ex0-227 (R* = H, R* = CO,Et) endo-227 (R' = H, R* = CO,Et)
ex0-228 (R = (CH,),0, R = H) endo-228 (R* = (CH,)0, R = H)

ex0-229 (R' = (CH,),,, R?= CO,Et)  endo-229 (R* = (CH,),,, R = CO,Et)

Abb. 98: Reaktionen von Furan (21) und 3,4-Decamethylenfuran (197) mit den Dioxo-
lanonen 112 und 113.

Die Cycloaddition der Olefine 112 und 113 mit Furan (21) unter Hochdruck liefert das
Cycloaddukt 226 in 18% Ausbeute bzw. das Cycloaddukt 227 in 12% Ausbeute, wobei je-

weils nur das exo-Addukt gefunden wird.

Die Reaktion der Olefine 112 und 113 mit dem Henkelfuran 197 unter Hochdruck liefert
das Cycloaddukt 227 in 38% Ausbeute (de= 64%) bzw. das Cycloaddukt 227 in 31%
(de =78%). Die Cycloaddukte des substituierten Furans 197 sind stabiler.

Die Diels-Alder-Reaktionen der Olefine (2S5)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on
(112) und (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113) mit liel3
sich ebenfalls nur unter Hochdruckbedingungen durchfiihren. Das Cycloaddukt des Dioxo-
lanons 112 konnte nicht detektiert werden. Die Ausbeute an Cycloaddukt 241 betrug 27%.
Es wurde nur das exo-Addukt gefunden. (Abbildung 99).
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198 exo-241

Abb. 99: Cycloaddition von (2S5)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-
on (113) mit 3,4-Dimethoxyfuran (198).

Die Reaktionen des (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-ons (113)
mit sterisch anspruchsvollen und elektronisch aktivierten Dienen fiihrten zu keinen

detektierbaren Cycloaddukten (Abbildung 100).

R? R? Etozcwo
o__O
Rlﬂ\Rl +
@)

5 <
s
S
<

199 (R =H, R*=CO,Me) 113
200 (R' = OSiMe,, R>= H)

201 (R*=Me R?=H)

202 (R' = CO,Et, R* = OH)

203 (R = CO,Et, R = OMe)

Abb. 100. Diels-Alder-Reaktion verschiedener Furane 199-203 mit dem (25)-2-tert-Butyl-
5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-ons (113).

Da die berechneten Orbitalenergien fiir die Diene 199-203 zeigten, dass die elektronische
Aktivierung durch die Substituenten hoch genug waren, konnte nur die sterische

Hinderung die Reaktion mit dem Dienophil verhindern.

Die Modifikation der Olefine (2S)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxolan-4-on (112) und
(285)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-ons (113) zu den elektronen-
armen Olefinen (25)-5-Methylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166), (25)-5-Eth-
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oxycarbonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (167) lieferte in der Diels-
Alder-Reaktion mit Cyclopentadien (20) die Cycloaddukte 207 und 208 mit einer geringen
exo-Selektivitit (207: 44% de, 208: 28% de) (Abbildung 101).

"N

OIO
Cl CICl o
166 (R = H) o] R
167 (R = CO,Et) Cl
_— 7 & +
o cl o
Cl
20 R O/,’""']/Cl
Cl cl
ex0-196 (R = H) endo-196 (R = H)
ex0-197 (R = CO,Et) endo-197 (R = CO,Et)

Abb. 101: Reaktion der elektronenarmen Dienophile 166 und 167 mit Cyclopentadien (20).

In Konkurrenzreaktionen mit den entsprechenden (2S)-2-tert-Butyl-5-methylen-1,3-dioxo-
lan-4-on (112) und (2S)-2-tert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113)
zeigte sich, dass sich die Reaktivitdt der Chlordioxolanone 166 und 167 entgegen den
theoretischen Rechnungen im Vergleich zu den tert-Butyldioxolanonen 112 und 113 nicht

gesteigert hatte.

Die Diels-Alder-Reaktion des (25)-5-(Bromobutoxycarbonylmethylen)-2-tert-butyl-1,3-di-
oxolan-4-on (179) mit Cyclopentadien (20) ergab unter thermischen Bedingungen das
Cycloaddukt 209 in einer Ausbeute von 82% mit gegeniiber dem Cycloaddukt des
Ethylesterdioxolanons 113 leicht verringerter exo-Selektivitit (209: de = 74%, 116: de =
82%).

Das synthetische Potential der chiralen Olefine wurde am Beispiel der asymmetrischen
Diels-Alder-Reaktion des (25)-2-fert-Butyl-5-ethoxycarbonylmethylen-1,3-dioxolan-4-ons
(113) mit Cyclopentadien (20) gezeigt: Der Cyclosarkomycinvorldufer (1R,3R,4R,5R)-4-
[(Acetyloxy)methyl]-4-hydroxy-8-oxohexahydro-1H-cyclopenta[ c]furan-3-carbonsdure
(262) war ausgehend von der L-(-)-Apfelsiure (172) in 11proz. Ausbeute iiber 10 Stufen
erhéltlich (Abbildung 102).
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0 }. ...... @fOZH > ...... Q
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CO,Et
exo-116 262 249

Abb. 102: Darstellung des Sarkomycinvorlaufers (1R,3R,4R,5R)-4-[(Acetyloxy)methyl]-4-
hydroxy-8-oxohexahydro-1H-cyclopenta[c]furan-3-carbonsédure (262).
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51 Analytische Daten

Die 'H-NMR-Spektren wurden in Kiel von Herrn Dr. C. Wolff, Frau Dipl.-Chem. G.
Kohlmeyer-Yilmaz, Frau W. Delfs, Herrn D. Meyer und Herrn H. Franzen mit den
200-/300-/500-MHz Multiresonanzspektrometern AC 200 P, AM 300 und DRX 500 der
Fa. Bruker, Analytische MefBtechnik, Karlsruhe, mit Tetramethylsilan (0.00 ppm) als
internem Standard aufgenommen.

In Bielefeld wurden die Messungen von Herrn P. Mester und Herrn G. Lipinski mit den
250-/500-MHz Multiresonanzspektrometern AM 250 und DRX 500 der Fa. Bruker,
Analytische Meftechnik, Karlsruhe, mit Tetramethylsilan (0.00 ppm), Deuterochloroform
(7.24 ppm), Deuterodichlormethan (5.25 ppm), Deuteroaceton (2.06 ppm) und Deuterodi-
methylsulfoxid (2.53 ppm) als internem Standard durchgefiihrt.

Die chemischen Verschiebungen O werden unkorrigiert in ppm und die Kopplungs-
konstanten J in Hertz angegeben. Die Mulitplizitdten werden mit s (Singulett), d (Duplett),
t (Triplett), q (Quartett) und m (Multiplett) bezeichnet. Die chemischen Verschiebungen

iiberlappender Multipletts wurden aus zweidimensionalen Spektren abgeleitet.

Die *C-NMR-Spektren wurden in Kiel von Herrn Dr. C. Wolff, Frau Dipl.-Chem. G.
Kohlmeyer-Yilmaz, Frau W. Delfs, Herrn D. Meyer und Herrn H. Franzen an den 200-/
300-/500-MHz Multiresonanzspektrometern AC 200 P, AM300 und DRX 500 der Fa.
Bruker, Analytische MeBtechnik, Karlsruhe, mit Tetramethylsilan (0.00 ppm) als internem
Standard bei 50.32, 75.47 und 125.77 MHz durchgefiihrt.

In Bielefeld wurden die Messungen von Herrn P. Mester und Herrn G. Lipinski mit den
250-/500-MHz Multiresonanzspektrometern AM 250 und DRX 500 der Fa. Bruker,
Analytische MeBtechnik, Karlsruhe, mit Tetramethylsilan (0.00 ppm), Deuterochloroform
(77.00 ppm), Deuterodichlormethan (53.27 ppm), Deuteroaceton (29.80 und 206.00 ppm)
und Deuterodimethylsulfoxid (39.50 ppm) als internem Standard bei 50.32 und
125.77 MHz durchgefiihrt.
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Die chemischen Verschiebungen & wurden in ppm angegeben. Die Mulitplizitdten werden
mit Singulett (s), Duplett (d), Triplett (t) und Quartett (q) bezeichnet und wurden mittels
DEPT- und APT-Spektren bestimmt.

Die Nummerierung der Strukturen folgt nicht der [UPAC-Nomenklatur.

Die IR-Spektren wurden in Kiel von Frau U. Oclbermann und Frau E. Klima-Bartczak
mit dem FT-IR-Spektrometer 1600 der Fa. Perkin Elmer, Uberlingen, gemessen.

In Bielefeld erfolgten die Messungen mit dem IR-Spektrometer 841 der Fa. Perkin Elmer,
Uberlingen.

Feststoffe wurden als Kaliumbromidpresslinge und Fliissigkeiten auf Natriumchlorid-

einkristallen vermessen. Die Angabe der Lage der Absorptionsbanden (s = stark, m =

mittel, w = schwach und br = breit) erfolgt in em’™.

Die Gaschromatogramme wurden mit dem Shimadzu GC-17A mit Kapillarsdule
Hewlett-Packard Ultra 2 (25 m Lénge, 0.2 mm Innendurchmesser, 0.33 pm Filmdicke,
Trégergas Stickstoff (100 kPa), Flammenionisationsdetektor) aufgenommen. Die Flachen-

verhéltnisse werden unkorrigiert angegeben.

GC-Methoden: Methode 1 (Meth. 1): Injektortemp.: 250 °C, Detektortemp.: 300 °C,
Temp.-Verlauf von 50 °C mit 5 °C/min auf 80 °C, mit 10 °C/min auf 280 °C, 280 °C fiir
4 min isotherm.

Methode 2 (Meth. 2): Injektortemp.: 250 °C, Detektortemp.: 300 °C, Temp.-Verlauf von
75 °C fiir 5 min isotherm, mit 10 °C/min auf 280 °C, 280 °C fiir 4.5 min isotherm.

Die Massenspektren wurden in Kiel von Herrn E. Schneider und Frau U. Oelbermann ge-
messen.

El/CI-Massenspektren wurden an dem Massenspektrometer MAT8230 (Finnigan, Bremen,
Deutschland) unter Verwendung einer Standard EI/CI-Quelle aufgenommen. Die
elektrische Tonisierung erfolgte mit einer Spannung von 70 eV, die Beschleunigungsspan-
nung betrug 1.5 kV. Zur chemischen Ionisation diente Isobutan als Reaktandgas.

In Bielefeld wurden die Massenspektren von Dr. M. Letzel, Dr. M. Mormann, Dr. M.
Biichner und Dr. D. Kreft gemessen.
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El/CI-Massenspektren wurden an dem Massenspektrometer VG Autospec X (Micromass
Co. UK Ltd.) unter Verwendung einer Standard EI/CI-Quelle aufgenommen. Die
elektrische Ionisierung erfolgte mit 70 eV. Die Beschleunigungsspannung betrug 8 kV im
EI-Modus und 6 kV im CI-Modus.

Die Angabe der EI/CI-MS-Methoden erfolgt nach folgendem Schema: MS (EI,
Ionisierungsenergie), MS (CI, Reaktandgas).

MALDI-TOF Massenspektren wurden mit einem Voyager'™ DE Instrument (PE
Biosystems, Weiterstadt, Deutschland) bestiickt mit einem 1.20 m Flugrohr aufgenommen.
Die lonisierung erfolgte mit einem konventionellen LSI Stickstoff Laser (337 nm Strahl,
3 ns Pulslénge, 3 Hz), Die Beschleunigungsspannung der Ionen bewegte sich in Abhéngig-
keit vom Massenbereich 15 und 25 kV mit optionaler Detektion von positiven und
negativen lonen.

Die Spektren wurden mit der OPUS Software (V3.6, Micromass 1998) durch Akkumulie-
rung und Mittelung einzelner Spektren aufgenommen und bearbeitet.

Die Angabe der MALDI-TOF-MS-Methoden erfolgt nach folgendem Schema: MS
(MALDI TOF, neg. bzw. pos. Ionen, Matrix, Beschleunigungsspannung, Anzahl der
akkumulierten Spektren).

ESI/APCI Massenspektren wurden an dem ESQUIRE 3000 Ionenfallenmassenspektro-
meter (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Deutschland) unter Verwendung einer Standard
ESI/APCI-Quelle aufgenommen. Die Proben wurden direkt mit einer Spritzenpumpe in
das Gerit eingebracht. Als Nebulator- und Trockengas wurde Stickstoff verwendet. Der
Stickstoff wurde in einem Bruker Stickstoffgenerator NGM 1 erzeugt. Helium wurde als
Kiihlgas in der Ionenfalle und als StoBgas fiir die MS" Experimente verwendet. Die
Spektren wurden mit der Bruker Daltonic esquireNT 4.0 esquireControl software (V6.04)
durch Akkumulierung und Mittelung einzelner Spektren aufgenommen. Die Bearbeitung
erfolgte mit der Data Analysis Software 2.0.

Die Angabe der ESI-MS-Methoden erfolgt nach folgendem Schema: MS (ESI, neg. bzw.
pos. Ionen, Skimmerspannung [V], Kapillarspannung [V]), MS/MS (ESI, neg. bzw. pos.
Ionen, Stof3gas).

Massenspektren GC-gingiger Verbindungen wurden mit dem GC/MS-System Shimadzu
GC-17A Version 3/MS QP 5050 A (Shimadzu, Deutschland) mit Kapillarsdule Hewlett-
Packard 5 MS (25 m Lénge, 0.2 mm Innendurchmesser, 0.33 um Filmdicke) aufge-
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nommen. EI-Messungen wurden mit 70 eV als lonisierungsspannung und CI-Messungen
(Massen ab m/z = 100) mit Isobutan als Ionisierungsgas durchgefiihrt. Die Flachenverhilt-

nisse werden unkorrigiert angegeben.

GC-Methoden:

Methode 1 (Meth. 1): Injektortemp.: 250 °C, Detektortemp.: 300 °C, Temp.-Verlauf:
50 °C, mit 5 °C/min auf 80 °C, mit 10 °C/min auf 280 °C, 280 °C fiir 4 min isotherm.
Methode 2 (Meth. 2): Injektortemp.: 250 °C, Detektortemp.: 300 °C, Temp.-Verlauf:
75 °C, 75 °C fiir 5 min isotherm, mit 10 °C/min auf 280 °C, 280 °C fiir 4.5 min isotherm.

Die Elementaranalysen erstellte Frau Michel von der analytischen Abteilung der Uni-

versitit Bielefeld.

Die saulenchromatographischen Trennungen erfolgten an Kieselgel MN 60 (Korngrof3e
0.04 bis 0.063 mm) der Fa. Macherey, Nagel & Co., Diiren, Deutschland.

Die Trennungen mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) wurden
mit dem HPLCSystem von Merck Eurolab, Darmstadt, Deutschland (Pumpe: Merck
Hitachi L6000, Flussgeschwindigkeit: 10 mL/min, Séule: VP 250/21 Nucleosil 100-7, Fa.
Macherey, Nagel & Co., Diiren, Deutschland, Detektor: RI Detector 8110, Bischoff,
Deutschland) durchgefiihrt.

Fiir Dunnschichtchromatographie (DC) wurden die DC-Fertigfolien Sil G/UV,s4 der Fa.
Macherey, Nagel & Co., Diiren, verwendet. Alle bei Chromatographien angegebenen R~
Werte beziehen sich auf die diinnschichtchromatographische Kontrolle der Trennungen.
Detektiert wurde mit UV-Licht, Iod oder -ethanolischer Molybdatophosphorsdure
(1.8 g/100 mL) und anschlieBender Entwicklung mit einem HeiBluftfon.

Reaktionen mit Ultraschall wurden mit dem Ultraschallbad Bandelin Sonorex Super RK
255 H der Fa. Bandelin, Berlin, Deutschland durchgefiihrt.

Die Hochdruckreaktionen wurden mit der Hochdruckanlage HD 14 der Andreas Hofer
Hochdrucktechnik GmbH, Miilheim a. d. Ruhr, Deutschland durchgefiihrt.
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Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktsbestimmungsgerdt B-540 der Fa.

Biichi Labortechnik GmbH, Konstanz, Deutschland gemessen und sind nicht korrigiert.

5.2

Die verwendeten Reagenzien und Losungsmittel werden nach den tiblichen Verfahren!'

Reagenzien, L 6sungsmittel und AbkUrzungen

32]

gereinigt und getrocknet. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reagenzien und Lo-

sungsmittel ohne weitere Reinigung eingesetzt.

CH2C|2:
DHB:
Et,0:.

Ethanol:

THAP:
THF:

Silber (I)oxid:

Dichlormethan, Destillation iiber Kaliumcarbonat.
2,5-Dihydroxybenzoesaure.

Diethylether, Destillation iiber Kaliumhydroxid, anschlieBend Destillation
iiber Lithiumaluminiumhydrid.

Losungsmittel wird iber Magnesiumspénen (5g/1000mL) im Ultraschall-
bad 3 h lang getrocknet und anschlieBend destilliert.
2,4,6-Trihydroxyacetophenon.

Tetrahydrofuran, Destillation iiber Kaliumhydroxid/Triphenylphosphin,
anschliefend Destillation iiber Lithiumaluminiumhydrid.

Eine heile Losung von 44.0 g (260 mmol) Silber-I-nitrat in 450 mL dest.
Wasser wird zu einer heilen Losung von 11.0 g (275 mmol) Natronlauge
in 450 mL dest. Wasser gegeben. Die Losung wird filtriert und der Riick-
stand 5 mal mit je 100 mL dest. Wasser, einmal mit 100 mL Ethanol und

einmal mit Diethylether gewaschen. Der Feststoff wird i. Vak. getrocknet

und kann ohne weitere Reinigung eingesetzt werden.!'*]
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5.3 Synthese von Methoxyfumar sduredimethylester (159)
und Methoxymaleinsaur edimethylester (160)

53.1 Synthese von (R)-2-Methoxyber nsteinsaur edimethylester
(163)

1.00 g (6.2 mmol) L-Apfelsduredimethylester (162), 9.10 g (64.1 mmol) Methyliodid und
6.00 g (25.9 mmol) frisch pripariertes Silber(I)oxid werden in einem Glasautoklaven mit
Diethylether 2 h lang im Ultraschallbad umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der 6lige Riickstand wird an Kieselgel (Eluent:

Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak.
entfernt. Es werden 1.00 g (5.7 mmol, 92 %, [a]p>> =- 51.6° (c= 1.2, CHCl3), Lit.: -

50.09° (¢ = 3.27, Aceton)'*)) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.
C;H1,05 (176.07 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 2.67 (dd, J= 7.9 und

H.

16.1 Hz, 1H, 3-H,), 2.73 (dd, J= 4.7 und 16.1 Hz, 1H, 3-Hy), 1 200c 3«"“b

3.39 (s, 3H, 10-H), 3.65 (s, 3H, 1/8-H), 3.71 (s, 3H, 1/8-H), CO0CH,
H,CO

4.13 (dd, J=4.7 und 7.9 Hz, 1H, 2-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5= 37.5 (g, 10-C), 51.9 (q, 6/8-C), 52.1 (q, 6/8-C), 58.7 (t,
3-C), 76.5 (d, 2-C), 170.4 (s, 4-C), 171.6 (s, 1-C).

IR (Film): 0 [em™'] = 3502 (m), 2931 (s), 1765 (s), 1741 (s), 1459 (m), 1439 (m), 1372
(s), 1282 (s), 1161 (s), 1026 (s).
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GC/MS (Meth. 1, Ret. [min]: 11.5, CI, Isobutan), m/z (%): 178 [MH+1]+ (17), 177
[MH]" (100), 145 (23), 117 (45).

532 Synthese von Methoxyfumar sauredimethylester (159) und
M ethoxymaleinsdur edimethylester (160)

1.00 g (5.7 mmol) (R)-2-Methoxybernsteinsduredimethylester, 1.01 g (5.7 mmol) N-Brom-

succinimid und eine Spatelspitze AIBN werden in 20 mL Tetrachlormethan 7 h unter
Riickflu} geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und 0.61 g (6.0 mmol) NEt; zuge-

geben. Die Losung wird 3 h bei Raumtemp. geriihrt und anschlieend filtriert. Das Lo-
sungsmittel wird i. Vak. entfernt und der 6lige Riickstand an Kieselgel chromatographiert
(Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2). Es werden 0.89 g (3.5 mmol, 62%) eines
Gemisches der Isomeren 159 und 160 als farblose, viskose Fliissigkeiten erhalten. Die
beiden Isomeren werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/ Essigsdureethyl-

ester, 9:1) getrennt.

159/160: 6:1 (GC).

2-M ethoxy-2-bromo-ber nsteinsaur edimethylester (164)
C7H;,05Br (253.98 g/mol)

NMR-Experimente: 'H.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 5=3.48 (d, J= 165Hz, 1H, 6 3
H,COOC Br
3-H), 3.62 (s, 3H, 8-H), 3.65 (s, 3H, 10-H), 3.81 (d, J = 16.5 Hz, _>f—coom3

1H, 3-H), 3.84 (s, 3H, 6-H). Hco 108

GC/MS (Meth. 1, Ret.[min]: 14.6, CI, I sobutan), m/z (%): 255 [MH]" (2), 191 (7), 178
(6), 177 (74), 176 (16), 175 (100), 147 (5), 145 (15), 143 (15), 117 (12).
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M ethoxyfumar sduredimethylester (159) und Methoxymaleindimethylester (160)
C;H;00s (174.05 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, '°C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

M ethoxyfumar saur edimethylester (159):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=3.71 (s, 3H, 8-H), 3.80 (s, 3H, ;2

R
10-H), 3.90 (s, 3H, 6-H), 6.15 (s, 1H, 3-H). D—COOCH3
Hco L 8

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=51.7 (g, 6/8-C), 52.9 (g, 6/8-C), 61.0 (q, 10-C), 107.6
(d, 3-C), 154.7 (s, 2-C), 163.2 (s, 1/4-C), 164.7 (s, 1/4-C).

GC/MS (Meth. 1, Ret. [min]: 12.6, EI, 70 eV), m/z (%): 159 (16), 143 (42), 142 (17),
115 (62), 113 (12), 110 (15), 69 (100), 59 (46), 56 (10), 53 (19), 47 (65), 45 (18), 41 (13),
29 (21), 28 (34), 27 (16), 18 (10), 17 (3), 15 (91).

GC/MS (Meth. 1, Ret. [min]: 12.7, Cl, Isobutan), m/z (%): 176 [MH+1]" (8), 175
[MH]" (100), 143 (21), 133 (6), 111 (5).

IR (Film): 0 [em™'] = 3488 (), 3106 (s), 3006 (s), 2959 (5), 2854 (m), 1799 (s), 1632 (s),
1434 (m), 1371 (m), 1227 (m), 1036 (m), 963 (m), 924 (m), 824 (m), 770 (s), 751 (m), 676

(m), 640 (s).

M ethoxymaleindimethylester (160):

6
COOCH,
"H-NMR (00 MHz, CDCL): 5= 3.67 (s, 3H, 8-H), 371 (s, 3H, 3
10-H), 3.85 (s, 3H, 6-H), 5.17 (s, 1H, 3-H). 10/ $°G"
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B3C-NMR (125 MHz, CDCls): 8= 51.6 (g, 6/8-C), 52.9 (q, 6/8-C), 56.9 (q, 10-C), 93.0 (d,
3-C), 162.4 (s, 2-C), 163.9 (s, 1/4-C), 166.2 (s, 1/4-C).

GC/IMS (Meth. 1, Ret. [min]: 13.3, EI, 70 eV), m/z (%): 159 (8), 143 (21), 142 (10), 115
(36), 113 (6), 110 (6), 69 (45), 59 (18), 56 (6), 53 (9), 47 (26), 45 (5), 41 (8), 29 (8), 28
(28), 27 (7), 18 (100), 17 (22), 15 (38).

GC/MS (Meth. 1, Ret. [min]: 13.4, CI, Isobutan), m/z (%): 177 [MH+2]+ (6), 176
[MH+1]" (7), 175 [MH]" (100), 151 (5), 143 (33), 125 (7), 113 (15), 112 (6), 111 (10), 109
(6).

54 Diels-Alder-Reaktionen von Methoxyfumarsaure-
dimethylester (159) und Methoxymaleindimethylester
(160)

54.1 Synthese von rac-Spir o[ (1R*,2S* ,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxycar -

bonyl-3-methoxy-17-oxa-tricyclo[10.4.0.1"“| hept-5-en] (219a)
und rac-Spiro[(1S*,2R* ,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxycar bonyl-3-
methoxy-17-oxa-tricyclo[10.4.0.1%*|hept-5-en] (219b)

Variante A:

0.10 g (0.6 mmol) 159 und 1.40 g (6.0 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden bei
Raumtemp. 168 h geriihrt. Die Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/
Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es

werden keine Produkte erhalten.

Variante B:
0.10 g (0.6 mmol) 159 und 1.40 g (6.0 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden bei
60 °C 68 h geriihrt. Die Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essig-
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sdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es

werden 0.01 g (0.03 mmol, 5%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

Variante C:

0.50 g (3 mmol) 159 und 7.00 g (30 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden bei
Raumtemp. 14 d in einem Hochdruckreaktor bei 13 kbar umgesetzt. Die Reaktionsldsung
wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das
Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt. Es werden 0.26 g (0.69 mmol, 23%) einer farblosen

Fliissigkeit erhalten.

C21H3206 (3 80.48 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, '°C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

rac-Spir o[ (1R*,2S* ,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxycar bonyl-3-methoxy-17-oxa-tricyclo-
[10.4.0.1**]hept-5-en] (219a):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1.15-1.70 (m, 16H,
7,8,9,10,11,12,13,14-H), 1.96 (dtd, J=1.9 und 5.4 und
14.9 Hz, 1H, 6/15-H), 2.26 (dtd, J=1.9 und 5.4 und
14.9 Hz, 1H, 6/15-H), 2.50-2.59 (m, 2H, 6/15-H), 3.17 (s,
3H, 22-H), 3.62 (s, 3H, 25-H), 3.65 (d, J= 5.1 Hz, 1H,
3-H), 3.83 (s, 3H, 20-H), 4.82 (dd, J=1.3 und 5.1 Hz,
1H, 4-H), 5.08 (d, J= 1.3 Hz, 1H, 1-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8=20.5, 21.7, 22.8, 23.4, 24.5, 24.6, 24.8, 25.6, 27.9, 28.8
(t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 47.5 (d, 3-C), 49.1 (q, 25-C), 51.7 (q, 22-C), 52.3 (q,
20-C), 65.3 (d, 4-C), 81.3 (d, 1-C), 84.0 (s, 2-C), 140.7 (s, 5-C), 143.2 (s, 6-C), 171.0 (s,
18-C), 173.1 (s, 23-C).
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rac-Spiro[(1S*,2R*,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxycar bonyl-3-methoxy-17-oxa-tricyclo-
[10.4.0.1%*]hept-5-en] (219b):

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 5= 1.15-1.70 (m, 16H,
7,8,9,10,11,12,13,14-H), 1.96 (dtd, J= 1.7 und 5.4 und
15.0 Hz, 1H, 6/15-H), 2.24-2.32 (m, 1H, 6/15-H), 2.52-
2.61 (m, 2H, 6/15-H), 3.20 (s, 3H, 22-H), 3.64 (s, 3H,
20-H), 3.66 (d, J= 4.5 Hz, 1H, 3-H), 3.72 (s, 3H, 25-H),
481 (dd, J= 1.2 und 4.5Hz, 1H, 4-H), 5.06 (d, J=
1.2 Hz, 1H, 1-H).

B3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6=20.3, 21.8, 22.0, 22.3, 23.7, 24.5, 24.6, 24.9, 25.1, 26.1
(t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 43.5 (d, 3-C), 54.1 (d, 25-C), 54.2 (q, 22-C), 54.6 (q,
20-C), 55.6 (d, 4-C), 68.1 (d, 1-C), 74.0 (s, 2-C), 143.9 (s, 5-C), 146.8 (s, 6-C), 171.7 (s,
18-C), 178.7 (s, 22-C).

MS(ESI, Na', 32.7, 72.3): 783 [2M+Na] , 403 [M+Na] ", 197 [159+Na] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 783 [2M+Na] ", 577 [M+Na-196]" (15), 403 [M+Na]" (100).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 403 [M+Na]", 197 [159+Na]" (100).

54.2 Synthese von rac-Spiro[(1R*,2S5*,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxy-2-
methoxy-7-oxa-hept-5-en (218)

Variante A:

0.20 g (1.1 mmol) 159 werden in 2.79 g (41.0 mmol) Furan (21) gelost und bei 4 °C 168 h
lang umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand an Kiesel-gel
(Gradientenelution, Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1-8:2-7:3) chromato-

graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden keine Produkte erhalten.
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Variante B:

0.20 g (1.1 mmol) 159 werden in 2.79 g (41.0 mmol) Furan (21) geldst und bei Raumtemp.
168 h geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand an Kiesel-gel
(Gradientenelution, Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1-8:2-7:3) chromatogra-

phiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden keine Produkte erhalten..

Variante C:

0.20 g (1.1 mmol) 159 werden in 5.58 g (82.0 mmol) Furan (21) geldst und bei Raumtemp.
14 d bei 13 kbar in einem Hochdruckreaktor umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak.
entfernt und der Riickstand an Kieselgel (Gradientenelution, Eluent: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester, 9:1-7:3) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es
werden 0.03 g (0.13 mmol, 12%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

C1 1H14O6 (242.23 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, '°C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

rac-Spir o[ (1R* ,2S** ,3R* ,4R*)-2,3-Bisethoxy-2-methoxy-7-oxa-hept-5-en (218)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=3.21 (s, 3H, 11-H), 3.57 9
(d, J= 4.4 Hz, 1H, 3-H), 3.67 (s, 3H, 10,15-H), 3.87 (s, 3H, 10
6 |-+ COOCH,
10,15-H), 5.01 (ddd, J=0.9 und 1.8 und 4.4 Hz, 1H, 4-H), _Z o
OCH
5.31 (dd, J=0.9 und 1.7 Hz, 1H, 1-H), 6.44 (dd, J=1.7 und Looch,
15

5.8 Hz, 1H, 5-H), 6.89 (dd, J= 1.8 und 5.8 Hz, 1H, 6-H).
BC-NMR (125 MHz, CDCls): 6=52.1 (d, 3-C), 52.9 (d, 12-C), 53.7 (g, 10-C), 54.9 (q,
9-C), 79.6 (d, 4-C),82.3 (d, 1-C), 87.4 (s, 2-C), 131.6 (s, 5-C), 138.7 (s, 6-C), 166.6 (s, 8-
C), 169.2 (s, 13-C).

MS(ESI, Na', 35.6, 73.5): 265 [M+Na]', 197 [159 + Na] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 265 [M+Na]', 197 [159 + Na]" (100).
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55 Synthese der Dienophile (25)-5-M ethylen-2-trichloro-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und (29)-5-Eth-
oxycar bonylmethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (167)

551 Synthese von (2S,55)-5-M ethyl-2-trichloromethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (169a) und (2R,5S5)-5-M ethyl-2-trichlor omethyl-1,3-
dioxolan-4-on (169b)

Variante A:

9.80 g (98.0 mmol) frisch destillierte L-Milchsdure und 18.80 g (113.6 mmol) Chloral-
hydrat werden mit 25 mL konz. Schwefelsdure 20 h bei Raumtemp. geriihrt. Die zundchst
klare Losung farbt sich innerhalb von 2 h dunkel. Das Reaktionsgemisch wird unter rithren
auf 250 mL Eiswasser gegeben. Der Feststoff wird abfiltriert und aus einem 1:1-Gemisch

Dichlormethan/n-Pentan umkristallisiert. Die Fillung erfolgt bei -20°C. Es werden 8.10 g
(37.0 mmol, 38%, mp: 88 °C, Lit.!"*"): mp: 84-85 °C) cines farblosen Feststoffes erhalten,

der nur das Diastereomer 169a enthilt. 169b 148t sich nach Filtration und Entfernen des

Losungsmittel i. Vak. erhalten.

Variante B:

20.00 g (222.0 mmol) frisch destillierte L-Milchsdure und 42.20 g (255.0 mmol) Chloral-
hydrat werden mit 2.50 g p-Toluolsulfonsdure in 300 mL n-Pentan am Wasserabscheider
96 h unter RiickfluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, ziigig zweimal mit
8.5%proz. Phosphorsdure und zweimal mit dest. Wasser gewaschen. Anschlieend wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reaktionlosung wird bis auf ca. die Hélfte i. Vak.
eingeengt. Anschlieend wird solange n-Pentan zugesetzt, bis eine Triilbung einsetzt. Die
Féllung erfolgt bei -20°C im Tietkiihlfach. Es werden 39.90 g (182.0 mmol, 82%) eines
farblosen Feststoffes erhalten, der nur das Diastereomer 169a enthélt. 169b 146t sich nach

Filtration und Entfernen des Losungsmittel i. Vak. erhalten.

Diastereomereniiberschul3: 169a/b de > 99% (GC).
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CsHs05Cl; (219.45 g/mol) ber.. C 27.37% H 2.30%
gef.: C 27.30% H 2.13%

NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.
Uber schuRRdiaster omer (2S,5S)-5-M ethyl-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on (169a):

146]

[a]p>* = 34.2° (¢ = 1.94, CHCLy), [a]*° = 49.4 (Lit.."*®l))

IH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 5= 1.54 (d, J=6.9 Hz, 3H, 6-H), 483 (qd, \5 /°

J=1.4und 6.9 Hz, 1H, 5-H), 5.89 (d, /= 1.4 Hz, 1H, 2-H). ol 30
o) 7

crlcl

BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,): =178 (t, 6-C), 71.9 (d, 5-C), 98.5 (s, 7-C), Cl
104.7 (d, 2-C), 171.9 (s, 4-C).

IR (KBr): 0 [em™'] = 2954 (w), 1824 (br, s), 1447 (m), 1378 (m), 1301 (m), 1204 (br, s),
1123 (m), 1081 (m), 1057 (m), 1014 (s), 861 (s), 815 (s), 754 (m), 712 (m), 625 (s).
GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 11.7; EI, 70 eV), m/z (%): 223 [M+4]" (2), 221 [M+2]"
(7), 219 [{°Cl3}-M]" (7), 102 (1), 101 (27), 97 (4), 95 (7), 85 (9), 84 (5), 83 (14), 82 (8),
75 (2), 74 (2), 73 (53), 65 (5), 63 (14), 60 (5), 56 (3), 55 (4), 49 (2), 48 (4), 47 (6), 46 (2),
45 (100), 43 (30), 42 (3), 31 (2), 29 (23), 28 (14), 27 (19), 19 (5), 15 (3).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 11.7; CI, Isobutan), m/z (%): 225 [MH+5]+ (6), 223
[MH+3]" (31), 222 [MH+2]" (5), 221 [MH+1]" (75), 219 [{*°CL5}-M]" (100), 193 (12),
191 (13), 189 (8), 187 (27), 186 (18), 185 (40), 184 (31), 179 (6), 159 (7), 157 (8), 156 (6),
155 (5), 153 (9), 151 (6), 141 (9), 139 (8), 137 (8), 133 (7), 131 (8), 129 (11), 127 (8), 125
(13), 123 (11), 117 (9), 114 (5), 113 (18), 112 (9), 111 (20), 109 (17), 105 (11), 103 (6),
102 (21), 101 (20), 100 (40).
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Unter schul3diastereomer (2R,5S)-5-M ethyl-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on
(169b):

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 8=1.60 (d, J=6.8 Hz, 3H, 6-H), 489 (qd, \g5 ,°
J=0.9 und 6.8 Hz, 1H, 5-H), 5.84 (d, J= 0.9 Hz, 1H, 2-H). a1 35
N\

i7
3C.NMR (125 MHz, CD,Cl,): 8= 16.9 (t, 6-C), 72.6 (d, 5-C), 104.1 (s, 7-C), " (l; Cl
108.0 (d, 2-C), nicht detektiert (s, 4-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 12.2, El, 70 eV), m/z (%): 223 [MH+4]" (6), 221 [MH+2]"
(3), 219 [{°Cl33-M]" (10), 114 (8), 101 (23), 95 (7), 94 (8), 85 (9), 83 (22), 73 (36), 65
(8), 50 (8), 45 (100), 44 (9), 43 (29), 29 (26), 28 (15), 27 (21), 18 (37), 17 (10), 15 (9).

GC/IMS (Meth. 2, Ret.[min]: 12.2, CI, Isobutan), miz (%): 223 [MH+4]" (34), 221
[MH+2]" (90), 219 [{°Cl3}-MH]" (100), 191 (6), 187 (7), 186 (6), 185 (15), 135 (8), 133
(15), 127 (6), 125 (7), 115 (23), 111 (12), 109 (10), 107 (7), 105 (14).

5.5.2 Synthese von (2S,55)-5-Bromo-5-methyl-2-trichloromethyl-
1,3-dioxolan-4-on (174a) und (2R,5S)-5-Bromo-5-methyl-2-
trichloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (174b)

2.20 g (10.0 mmol) 169, 3.60 g (20.0 mmol) N-Bromsuccinimid und eine Spatelspitze
Azobisisobutyronitril (AIBN) werden in 30 mL Tetrachlormethan 7 h lang unter Riickfluf3
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der
Olige Riickstand wird in einem Dichlormethan/n-Pentan-Gemisch (2:1) aufgenommen und
bei -20°C auskristallisiert. Es werden 2.54 g (8.6 mmol, 86%) eines farblosen Feststoffes
(mp.: 102-104°C) erhalten. Die Diastercomeren 174a und 174b lassen sich durch

mehrfaches Umkristallisieren aus einem Dichlormethan/n-Pentan-Gemisch (2:1) trennen.
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CsH40;ClL3Br (295.84 g/mol): ber.. C 20.13% H 1.35%
gef.: C 20.26% H 1.41%

NMR-Experimente: 'H, °C, HMQC, HMBC.

UberschuRdiasteromer  (2S,55)-5-Br omo-5-methyl-2-trichlor omethyl-1,3dioxolan-4-
on (174a)

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): &=2.29 (s, 3H, 6-C), 5.89 (s, 1H, 2-C). B
ol30
BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,): 8=27.5 (t, 6-C), 86.2(d, 5-C), 94.4 (s, 7-C),
7
102.3 (d, 2-C), 165.5 (s, 4-C). cr* ~cl
C

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 13.8, EI, 70 eV), miz (%): 217 [{°Cl3}-M-HBt]" (3), 83
(6), 82 (5), 47 (5), 45 (7), 44 (11), 43 (100), 42 (6), 29 (9), 27 (7), 15 (7).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 13.8, CI, Isobutan), m/z (%): 301 [MH+4]+ (12), 299
[IMH+2]" (29), 297 [£°Cl3}-MH]" (9), 224 (6), 223 (12), 222 (31), 221 (52), 220 (100),
219 (54), 218 (99), 217 (24), 195 (5), 193 (7), 163 (6) 159 (6), 155 (11), 153 (12), 151
(12), 143 (16), 141 (37), 140 (5), 139 (73), 137 (7), 129 (38), 127 (13), 125 (16), 123 (10),
117 (6), 115 (19), 113 (19), 112 (8), 111 (18), 109 (5), 107 (11), 105 (16), 101 (21), 100
(14).

IR (KBr): 0 [em'] = 2955 (w), 1814 (br, s), 1438 (m), 1359 (w), 1267 (m), 1199 (s),
1137 (m), 1112 (m), 1066 (s), 1018 (m), 995 (m), 933 (m), 857 (s), 815 (s), 787 (m), 754
(W), 638 (s).
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Unter schuR3diasteromer (2R,5S)-5-Br omo-5-methyl-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-
on (174b)

Br
H-NMR (500 MHz, CD,Cly): 8=2.12 (s, 3H, 6-C), 5.93 (s, 1H, 2-C). : 0
o{:}o
BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,): &=130.9 (t, 6-C), 86.0 (d, 5-C), 94.5 (s, 7-C), l\7
c*'l™>cl
101.6 (d, 2-C), nicht detektiert (s, 4-C). Cl

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 13.3, El, 70 eV), m/z (%): 217 [{°Cl;}-M-HBt]" (3), 83
(5), 82 (9), 47 (8), 45 (11), 44 (8), 43 (100), 42 (9), 29 (7), 27 (11), 15 (12).

5.5.3 Synthese von (25)-5-M ethylen-2-trichloromethyl-1,3-dioxo-
lan-4-on (166)

5.00 g (16.9 mmol) 174a und 2.02 g (20.0 mmol) Triethylamin werden in 30 mL Tetra-
chlormethan 7 h unter RiickfluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird in einem Dichlormethan/n-Pentan-
Gemisch (2:1) aufgenommen und bei +4°C auskristallisiert. Die Losung wird filtriert und
das Losungsmittel 1. Vak. entfernt. Es werden 2.44 g (11.3 mmol, 67%) einer farblosen

Fliissigkeit erhalten.
CsH305Cl5 (215.91 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, '°C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.

o)
H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 8=5.17 (d, J=3.4Hz, 1H, 6-C), 536 (d,
ol30
J=13.4Hz, 1H, 6-C), 6.09 (s, 1H, 2-C).
17
c*I™cl
Cl

BC-NMR (125 MHz, CD,Cly): 8=95.1 (s, 7-C), 96.8 (t, 6-C), 102.9 (d, 2-C),
142.8 (s, 5-C), 160.5 (s, 4-C).
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GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 12.1, CI, Isobutan), m/z (%): 223 [MH+6]+ (5), 221
[MH+4]" (32), 220 [MH+3]" (5), 219 [MH+2]" (91), 218 [MH+1]" (7), 217
[{°Cl}-MH]" (100), 187 (4), 185 (16), 184 (10), 183 (24), 182 (9), 181 (5), 161 (5), 156
(6), 151 (7), 141 (17), 139 (18), 137 (5), 131 (6), 127 (8), 125 (12), 123 (7), 115 (6), 113
(24), 112 (13), 111 (16), 109 (9), 105 (8), 103 (8), 102 (15), 101 (8), 100 (43).

554 Synthese von (2S,55)-5-Carboxymethyl-2-trichloromethyl-
1,3-dioxolan-4-on (170)

Variante A:

20.00 g (149.2 mmol) L-Apfelsiure und 28.40 g (171.7 mmol) Chloralhydrat werden mit
37.5 mL konz. Schwefelsdure 20 h bei Raumtemp. geriihrt. Die zunéchst klare Lésung
farbt sich innerhalb von 2 h dunkel. Die Reaktionslosung wird unter rithren in 250 mL Eis-
wasser gegeben, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und in Dichlormethan aufgenommen.
Die org. Phase wird mit 100 mL 0.1 M wiss. Natronlauge gewaschen und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand aus einem
1:1-Gemisch Dichlormethan/n-Pentan umkristallisiert. Es werden 23.19 g (88.0 mmol,

59%, mp.: 141 °C, Lit.:.!'*®]

mp.:136-137 °C) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Variante B:

20.00 g (149.2 mmol) L-Apfelsiure, 37.00 g (223.8 mmol) Chloralhydrat, sowie 2,50 g
p-Toluolsulfonsdure und 5 Tropfen konz. Schwefelsdure werden in 300 mL n-Pentan am
Wasserabscheider 96 h unter RiickfluB3 geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und
zligig zweimal mit 8.5%proz. Phosphorsdure gewaschen. Die org. Phase wird noch zwei-
mal mit dest. Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird bis auf die Hélfte i. Vak. entfernt. AnschlieBend wird solange n-Pentan zugesetzt, bis
eine Triibung einsetzt. Die Fillung erfolgt bei -20°C im Tietkiihlfach. Nach 18 h werden
35.78 g (135.8 mmol, 91%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

146]

[a]p>* = 92.4° (¢ = 1.98, CHCL3), [a]*> = 101.8 (Lit.."*®}))
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CeHs05Cl3 (263.46 g/mol) ber.. C 27.35% H 1.92%
gef.: C 27.40% H 1.73%

NMR-Experimente: 'H, '°C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.

Ha
'H-NMR (500 MHz, CDCls): =3.43 (dd, J=3.8 und 18.2 Hz, 1H, oHo
HOOC Y O
6-Hy), 3.53 (dd, J=4.3 und 18.2 Hz, 1H, 6-H,), 5.30 (ddd, J=1.7 und
3.8 und 4.3 Hz, 1H, 5-H), 6.29 (d, J= 1.7 Hz, 1H, 2-H), 10.28 (s, 1H, ol 3o
cIv Cl
Cl

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): =359 (t, 6-C), 71.5(d, 5-C), 98.1 (s, 8-C), 105.5 (d,
2-C), 170.3 (s, 4-C), 175.0 (s, 7-C).

IR (KBr): U [cm'l] = 3055 (br, m), 1822 (br, s), 1697 (br, s), 1438 (br, m), 1395 (m), 1343
(m), 1310 (m), 1291 (m), 1244 (s), 1220 (s), 1182 (s), 1165 (s), 1122 (m), 1074 (m), 1040
(s), 996 (m), 947 (w), 864 (s), 816 (s), 752 (m), 622 (s).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 19.4, EI, 70 &V), m/z (%): 145 (15), 119 (5), 117 (23), 113
(8), 111 (11), 99 (12), 89 (88), 85 (14), 84 (21), 83 (20), 82 (31), 71 (100), 60 (7), 49 (12),
48 (13), 47 (33), 44 (49), 43 (95), 42 (17), 38 (7), 36 (19), 35 (8), 29 (52), 28 (26), 27 (31),
26 (14).

GC/IMS (Meth. 2, Ret. [min]: 19.8, Cl, Isobutan), m/z (%): 267 [MH+3]" (24), 266
[IMH+2]" (5), 265 [MH+1]" (62), 264 [{°Cl;}-MH]" (5), 263 [M]" (67), 231 (20), 230 (5),
229 (32), 213 (8), 211 (6), 159 (22), 157 (6), 143 (8), 141 (14), 139 (14), 137 (7), 135 (5),
133 (10), 131 (22), 129 (23), 127 (19), 125 (24), 123 (13), 121 (5), 119 (7), 117 (100), 116
(6), 115 (39), 114 (13), 113 (31), 112 (15), 111 (19), 109 (7), 107 (7), 105 (12), 103 (11),
101 (30), 100 (10).
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555 Synthese von (2S,5S)-5-Ethoxycarbonylmethyl-2-trichlor o-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (173)

Zu einer Losung von 20.00 g (76.0 mmol) 170 und 10.0 mL (76.0 mmol) Triethylamin in
250 mL Toluol werden bei 100°C Olbadtemp. 6.0 mL ( 83.6 mmol) Ethylbromid langsam
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 7 h bei dieser Temperatur geriihrt. Der ent-
standene Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel 1. Vak. entfernt. Der 6lige Riick-
stand wird tiber Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) filtriert. Das Lo-
sungsmittel wird 1. Vak. entfernt, der 6lige Riickstand in einem Dichlormethan/n-Pentan-
Gemisch (2:1) aufgenommen und bei -20°C auskristallisiert. Es werden 18.07 g
(62.3 mmol, 82%, mp.: 172-174°C) eines farblosen Feststoffes erhalten.

C8H9C1305 (28995 g/mol)
24 ° _
[a]p>" = 89.2° (¢ = 1.23, CHCl3)
NMR-Experimente: 'H, °C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CD,Cly): 6= 127 (t, J=72Hz, 3H, 10- 9

H), 2.96 (dd, J=3.5 und 17.9 Hz, 1H, 6-Hy), 3.05 (dd, J=43 = 0%¢

und 17.9 Hz, 1H, 6-H,), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 9-H), 4.87 (ddd, 0d 30
J=1.7 und 3.5 und 4.3 Hz, 1H, 5-H), 591 (d, J=1.7 Hz, 1H, \El
2-H). e el

BC-NMR (125 MHz, CD,Cly): 6= 14.2 (q, 10-C), 36.1 (t, 6-C), 62.0 (t, 9-C), 71.9 (d, 5-
C), 98.2 (s, 11-C), 105.4 (d, 2-C), 169.4 (s, 4-C), 170.7 (s, 7-C).

IR (KBr): 0 [em™'] = 2994 (m), 2908 (m), 1831 (s), 1728 (s), 1404 (m), 1380 (m), 1334
(m), 1310 (m), 1212 (s), 1179 (s), 1118 (s), 1076 (m), 1041 (s), 1012 (m), 1004 (m), 868
(s), 843 (m), 747 (w), 623 (s).
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GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 18.7, El, 70 eV), m/iz (%): 291 [{°Cl;}-MH]™ (3), 191
(6), 189 (6), 173 (23), 128 (6), 127 (87), 125 (16), 119 (85), 118 (5), 117 (90), 112 (6), 111
(9), 100 (6), 99 (60), 89 (45), 88 (5), 85 (12), 83 (16), 82 (5), 75 (20), 72 (7), 71 (100), 55
(17), 48 (5), 47 (12), 45 (14), 44 (18), 43 (52), 42 (11), 29 (84), 28 (8), 27 (34).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 18.7, CI, I sobutan), m/z (%): 297 [MH+6]+ 4), 296
[MH+5]" (2), 295 [MH+4]" (29), 294 [MH+3]" (9), 293 [MH+2]" (93), 292 [MH+1]"
(10), 291 [{°Cl3}-MH] ™ (100), 259 (1), 257 (2), 157 (2), 135 (3), 118 (1), 117 (31).

55.6 Synthesevon (2S,5R)-5-Ethoxycar bonylmethylen-2-trichlor o-
methyl-1,3-dioxolan-4-on (167)

5.00 g (17.2 mmol) 173, 12.25 g (68.8 mmol) NBS und eine Spatelspitze AIBN werden in
250 mL Tetrachlormethan 12 h unter RiickfluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert. Zu dieser Losung werden 1.80 g (13.6 mmol) Triethylamin gegeben und diese
weitere 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Losungs-
mittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend wird ziigig tiber Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester, 9:1) filtriert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Riickstand
aus n-Pentan bei +4°C umkristallisiert. Es werden 2.80 g (9.8 mmol, 57%) eines

wachsartigen, farblosen Feststoffes erhalten.
(2S5,5R)-5-Bromo-5-ethoxycar bonylmethyl-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on (177)
CsH;BrCl;05 (367.86 g/mol)

NMR-Experimente: IH, Be,
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'H-NMR (500 MHz, CDCly): 3= 124 (t, J= 72Hz, 3H,

_Br
10-H), 3.55 (d, J= 16.9 Hz, 1H, 6-H), 3.66 (d, /= 16.9 Hz, 1H, CHCHLOOCT™\¢ 2
6-H), 4.09 (qd, J=7.2 und 10.9 Hz, 1H, 9-H), 4.19 (qd, J=7.2 0130
und 10.9 Hz, 1H, 9-H), 5.79 (s, 1H, 2-H). Tﬁl
cr‘“CI cl

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=13.9 (q, 10-C), 43.8 (t, 6-
C), 61.9 (t, 9-C), 85.1 (s, 5-C), 92.8 (s, 11-C), 102.2 (d, 2-C), 163.9 (s, 4-C), 165.4 (s, 7-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 20.1, CI, Isobutan), m/z (%): 375 [MH+7]" (2), 374
[MH+6]" (2), 373 [MH+5]" (10), 371 [MH+3]" (18), 369 [MH+1]" (9), 368 [{*°Cl;}-
MH]" (2), 298 (3), 297 (3), 296 (4), 295 (23), 294 (14), 293 (71), 292 (13), 291 (100), 290
(6), 289 (42), 261 (5), 260 (7), 259 (16), 258 (5), 257 (26), 255 (8), 211 (4), 185 (4), 183
(5), 137 (6), 129 (5), 117 (30), 116 (2), 115 (23), 113 (6), 101 (5).

(2S,5R)-5-Ethoxycar bonylmethylen-2-trichlor omethyl-1,3-dioxolan-4-on (167)
CsH7Cl15305 (287.94 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, HMQC.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1.29 (t, J=7.1 Hz, 3H, 10-H), 9
CH,CH,00C \ O
421 (qd, J=7.1und 11.0 Hz, 1H, 9-H), 4.25 (qd, J=7.1 und
ol 30

11.0 Hz, 1H, 9-H), 5.97 (s, 1H, 6-H), 6.30 (s, 1H, 2-H).
Ju
c*l>cl

Cl

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=14.2 (g, 10-C), 62.0(t, 9-C),
98.2 (d, 6-C), 100.1 (s, 11-C), 104.1 (s, 2-C), 144.5 (s, 5-C), 160.4 (s, 4-C), 162.9 (s, 7-C).

GCIMS (Meth. 2, Ret. [min]: 14.4, EI, 70 eV), m/z(%): 207 (9), 206 (9), 205 (10), 204
(7), 180 (5), 179 (39), 178 (9), 177 (40), 125 (11), 99 (9), 53 (33), 45 (13), 43 (8), 29 (100),
27 (30), 26 (8), 18 (15).
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5.6 Diels-Alder-Reaktion von (25)-5-Methylen-2-tri-
chloromethyl-1,3-dioxolan-4-on (166) und (25)-5-
Ethoxycar bonylmethylen-2-trichloromethyl-1,3-
dioxolan-4-on (167)

56.1 Synthesevon Spiro[Bicyclo[2.2.1]hept-5-en[2,57]-2"-trichlor o-
methyl-1",3"-dioxolan-4"-on (207)

1.50 g (6.9 mmol) 166 und 5.00 g (75.8 mmol) frisch destilliertes Cyclopentadien werden
in einem Glasautoklaven 18 h bei 100°C Olbadtemp. geriihrt. Die dunkel gefirbte Re-
aktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromato-

graphiert. Es werden auller Dicyclopentadien keine diskreten Produkte isoliert.

Rohprodukt:

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 14.3, El, 70 eV), m/z (%): 185 (5), 137 (87), 135 (81), 89
(10), 87 (19), 71 (25), 70 (57), 69 (25), 66 (100), 57 (56), 56 (12), 55 (41), 43 (27), 42 (11),
41 (48), 39 (12), 29 (32), 27 (14).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 14.2, CI, Isobutan), m/z (%): 289 [MH+6]+ (3), 288
[MH+4]" (29), 287 [MH+3]" (7), 286 [MH+2]  (89), 285 [MH+1]" (8), 284
[{°Cl31-MH]" (42), 187 (3), 185 (15), 184 (12), 183 (23), 182 (14), 181 (9), 161 (6), 156
(5), 151 (11), 141 (19), 139 (23), 137 (8), 131 (9), 127 (5), 125 (11), 123 (9), 119 (7), 118
(7), 115 (6), 107 (5), 99 (3), 93 (3), 92 (6), 91 (28), 90 (11), 89 (5), 87 (7), 79 (8), 77 (6),
71 (3), 67 (14), 66 (100), 65 (27), 63 (5), 57 (8), 55 (5), 53 (7), 51 (4), 45 (5), 44 (5), 43
(12), 42 (3), 41 (8), 40 (5), 39 (16), 32 (4), 31 (3), 29 (52), 28 (21), 27 (21), 26 (3), 18 (72).
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5.6.2 Synthese von Spiro[3-(ethoxycar bonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-
en[2,5]-2 -trichloromethyl-1",3"-dioxolan-4"-on (208)

2.00 g (6.9 mmol) 167 und 5.00 g (75.8 mmol) frisch destilliertes Cyclopentadien werden
in einem Glasautoklaven 18 h bei 100°C Olbadtemp. geriihrt. Die dunkel gefirbte Re-
aktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromato-

graphiert. Es werden aufler Dicyclopentadien keine diskreten Produkte isoliert.

Rohprodukt:

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 19.7, El, 70 eV), m/z (%): 193 (18), 192 (13), 173 (21),
145 (14), 136 (11), 127 (40), 119 (43), 99 (37), 91 (29), 77 (15), 67 (13), 66 (100), 65 (13),
29 (26), 28 (27), 18 (16).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 19.7, CI, Isobutan), m/z (%): 363 [MH+6]" (2), 361
[MH+4]" (27), 360 [MH+3]" (9), 359 [MH+2]" (89), 358 [MH+1]" (5), 357
[£°ClL-MH]™ (41), 273 (2), 272 (1), 271 (2), 253 (3), 251 (4), 238 (2), 237 (9), 207 (10),
205 (10), 192 (6), 191 (35), 179 (7), 177 (8), 164 (4), 163 (30), 136 (3), 135 (18), 127 (4),
119 (7), 118 (7), 115 (6), 107 (5), 99 (3), 93 (3), 92 (6), 91 (28), 90 (11), 89 (5), 87 (7), 79
(8), 77 (6), 71 (3), 67 (14), 66 (100), 65 (27), 63 (5), 57 (8), 55 (5), 53 (7), 51 (4), 45 (5),
44 (5), 43 (12), 42 (3), 41 (8), 40 (5), 39 (16), 32 (4), 31 (3), 29 (52), 28 (21), 27 (21), 26
(3), 18 (72).
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5.7 Synthese von (295)-2-tert-Butyl-5-(12-bromobutoxy)-
car bonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (179)

57.1 Synthese von  (2S,55)-2-tert-Butyl-5-(12-br omobutoxy)-
car bonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (182)

5.40 g (26.7 mmol) 180 und 2.70 g (26.7 mmol) Triethylamin werden in 20 mL 1,4-Di-
brombutan 7 h lang bei 100°C Badtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird filtriert
und tiiberschiissiges 1,4-Dibrombutan i. Vak. (90°C, 0.05 mbar) entfernt. Es werden 6.90 g

(20.8 mmol, 78%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

C13H19B1‘O5 (3 34.04 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, 'H-COSY, HMQC, HMBC, NOESY.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=0.98 (s, 9H, 14,15, N HooQ o feh,
16-H), 1.83 (m, 2H, 10-H), 1.95 (m, 2H, 11-H), 2.76 9 6" o
(dd, J=7.6 und 16.8 Hz, 1H, 6-H,), 2.94 (dd, J=3.8 o H ° d1 3}
und 16.8 Hz, 1H, 6-Hy), 3.44 (t, J= 6.6 Hz, 2H, 12-H),

4.16 (dt, J=6.3 und 11.1 Hz, 1H, 9-H), 4.21 (dt, J= 14\‘:F

6.3 und 11.1 Hz, 1H, 9-H), 4.68 (ddd, /=12 und 3.8
und 7.5 Hz, 1H, 5-H), 5.19 (d, /= 1.2 Hz, 1H, 2-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6=23.4(q, 14,15,16-C), 27.2 (t, 10-C), 29.1 (t, 11-C),
32.9 (t, 12-C), 34.2 (s, 13-C), 35.7 (t, 6-C), 64.3 (t, 9-C), 71.7 (d, 5-C), 109.8 (d, 2-C),
168.9 (s, 7-C), 172.2 (s, 4-C).

IR (Film): & [em™'] = 3395 (br, s), 2971 (s),1740 (s), 1482 (m), 1400 (m), 1182 (s), 1107
(s), 1036 (m), 750 (w).
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GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.2, El, 70 eV), m/z (%): 185 (5), 137 (87), 135 (81), 89
(10), 87 (19), 71 (25), 70 (57), 69 (25), 57 (56), 56 (12), 55 (100), 43 (27), 42 (11), 41 (48),
39 (12), 29 (32), 27 (14).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.1, CI, Isobutan), m/z (%): 339 [MH+2]+ (77), 338
[MH+1]" (12), 337 [MH]" (75), 259 (21), 223 (11), 138 (5), 137 (100), 135 (93).

5.7.2 Synthese von (2S,55)-2-tert-Butyl-5-br omo-5-(12-br omobut-
oxy)car bonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (183)

1.00 g (3.0 mmol) 182, 2.70 g (15.0 mmol) NBS und eine Spatelspitze AIBN werden in
40 mL Tetrachlormethan 6 h unter Riickflu3 geriihrt. Das entstandene Succinimid wird ab-
filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Anschlieend wird iiber Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Es
werden 0.90 g (2.7 mmol, 91%) einer schwach gelb geféarbten Fliissigkeit erhalten.

C]3H19BI‘205 (41610 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=1.00 (s, 9H, 14,15, N HoQ M,
16-H), 1.78 (m, 2H, 10-H), 1.91 (m, 2H, 11-H), 3.40 (t, 9 6’: Br o
J=6.5Hz, 2H, 12-H), 3.57 (d, J=17.1 Hz, 1H, 6-Hy), s q © EAAN
3.62 (d, J= 17.1 Hz, 1H, 6-H,), 4.05 (dt, J=6.4 und \P
11. Hz, 1H, 9-H), 4.18 (dt, J=6.4 und 11.1 Hz, 1H, 9- 1]

H), 5.19 (s, 1H, 2-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6=23.7(q, 14,15,16-C), 27.0 (t, 10-C), 28.9 (t, 11-C),
329 (t, 12-C), 33.6 (s, 13-C), 43.8 (t, 6-C), 64.6 (t, 9-C), 87.8 (d, 5-C), 108.5 (d, 2-C),
166.2 (s, 7-C), 166.3 (s, 4-C).
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IR (Film): U [cm'l] = 2969 (s), 2878 (m), 1801 (s), 1740 (s), 1485 (m), 1401 (m), 1367
(m), 1347 (m), 1322 (m), 1277 (m), 1179 (s), 1114 (s), 1061 (m), 1038 (m), 989 (m), 967
(m).

GC/IMS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.2, EI, 70 €V), m/z (%): 185 (6), 138 (3), 137 (100), 135
(99), 100 (2), 99 (8), 97 (1), 89 (16), 87 (15), 71 (26), 70 (44), 69 (22), 57 (54), 56 (13), 55
(98), 44 (13), 43 (35), 42 (15), 41 (60), 39 (15), 29 (27), 28 (7), 27 (12).

5.7.3 Synthese von (25)-2-tert-Butyl-5-(12-bromobutoxy)car bonyl-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (179)

1.50 g (3.6 mmol) 183 und 5.57 g (55.0 mmol) Triethylamin werden in 30 mL Tetrachlor-
methan 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert und das Lo-
sungsmittel i. Vak. entfernt. AnschlieBend wird iiber Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essig-
sdureethylester, 9:1) filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Es werden 0.70 g

(2.1 mmol, 58%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

C13H1805 (33404 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5=0.99 (s, 9H, 14,15, . H O H
16-H), 1.82 (m, 2H, 10-H), 1.95 (m, 2H, 11-H), 3.41 (t, > 9 5 O
J= 6.7Hz, 2H, 12-H), 4.17 (dt, J=6.3 und 11.1 Hz, Ho© ol 36
1H, 9-H), 4.21 (dt, J=6.3 und 11.1 Hz, 1H, 9-H), 5.65

(s, 1H, 2-H), 5.78 (s, 1H, 6-H). 14“:F

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=22.8 (g, 14,15,16-C), 27.2 (t, 10-C), 29.2 (t, 11-C),
32.9 (t, 12-C), 36.1 (s, 13-C), 63.7 (t, 9-C), 95.8 (d, 2-C), 111.7 (t, 6-C), 147.0 (s, 5-C),
161.9 (s, 7-C), 163.9 (s, 4-C).
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IR (Film): ¥ [em™'] = 3367 (s), 2971 (), 1805 (s), 1716 (5), 1485 (m), 1467 (m), 1401
(m), 1370 (m), 1327 (m), 1280 (m), 1239 (s), 1208 (m), 1072 (m).

GC/IMS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.6, EI, 70 €V), m/z (%): 183 (23), 143 (5), 141 (11), 137
(34), 135 (37), 113 (7), 87 (90), 86 (14), 70 (10), 69 (74), 57 (100), 56 (13), 55 (56), 54
(22), 53 (6), 44 (5), 43 (18), 42 (14), 41 (90), 39 (30), 29 (51), 28 (10), 27 (16).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.6, CI, Isobutan), m/z (%): 337 [MH+2]+ (15), 336
[MH+1]" (3), 335 [MH]" (12), 257 (12), 143 (5), 137 (100), 136 (6), 135 (84).

574 Synthese von (2S,55)-2-tert-Butyl-5-br omo-5-(12-cyclopenta-
dienylbutoxy)car bonylmethyl-1,3-dioxolan-4-on (184)

Zu einer Losung von 0.50 g (7.6 mmol) frisch destilliertem Cyclopentadien in 10 mL abs.
THF werden 4.8 mL einer 1.6 M Losung n-BuLi in n-Hexan (7.6 mmol) unter Eiskiihlung
zugegeben. Das Gemisch wird noch 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend
werden 0.30 g (0.9 mmol) 179 in 3 mL abs. THF langsam zugetropft und nach beendeter
Zugabe 18 h lang unter Erwdarmung auf Raumtemp. geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit
10 mL dest. Wasser hydrolysiert und mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die ver-
einigten org. Phasen werden je einmal mit je 20 mL dest. Wasser, ges. Natriumchlorid-

Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak.
entfernt und der Riickstand iiber Kieselgel (Gradientenelution: n-Pentan/Et,O, 1:1-0:10)
chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.32 g (1.0 mmol,

13%) einer schwach gelb geféarbten, viskosen Fliissigkeiten erhalten.

C18H2405 (32039 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, '°C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): d=1.39 (s, 9H, 19, 20,21-H), 1.78-1.86 (m, 2H, 10-H),

1.90-1.98 (m, 2H, 11-H), 1.99-2.07 (m, H o H

2H, 12-H), 2.34-2.44 (m, 2H, 17-H), 16 9 H_(O
_ 12 6

4.11(dt, J=5.9 und 11.5Hz, 1H, 9-H), iy L o} AN

4.18 (dt, J=5.9 und 11.5 Hz, 1H, 9-H),

4.51 (ddd, J=1.1 und 4.0 und 7.3 Hz, 1H,

19
5-H), 4.96 (d, J=1.1 Hz, 1H, 2-H), 5.79
(s, 1H, 6-H), 6.22-6.24 (m, 1H, 14-H), 6.38-6.41 (m, 2H, 15,16-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): =232 (q, 19,20,21-C), 27.3 (t, 10-C), 28.9 (t, 11-C),
33.1 (t, 12-C), 35.4 (t, 6-C), 36.4 (s, 18-C), 40.9 (t, 17-C), 63.2 (t, 9-C), 72.2 (d, 5-C),
108.3 (d, 2-C), 125.3 (d, 16-C), 131.8 (d, 14-C), 137.2 (d, 15-C), 142.9 (s, 13-C), 169.8 (s,
7-C), 172.7 (s, 4-C).

IR (Film): & [em™']= 3395 (br, 5), 3027 (m), 2971 (s),1740 (s), 1633 (m), 1482 (m), 1400
(m), 1182 (s), 1107 (s), 1036 (m), 906 (m), 750 ().

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 24.8, EI, 70 eV), m/z (%): 256 (4), 255 (7), 254 (13), 226
(22), 183 (21), 182 (19), 143 (8), 141 (13), 139 (19), 137 (34), 135 (37), 113 (7), 87 (90),
86 (14), 70 (10), 69 (74), 66 (12), 65 (34), 57 (100), 56 (13), 55 (56), 54 (22), 53 (6), 44
(5), 43 (18), 42 (14), 41 (90), 39 (30), 29 (51), 28 (10), 27 (16).



5 Experimenteller Teil 155

5.8 Diels-Alder-Reaktion von (29)-2-tert-Butyl-5-(12-
bromobutoxy)car bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on
(179)

58.1 Synthese von Spiro[(1R*,2S*,2°S*,3S*,4S%)-3-({13-bromo-

butoxy}carbonyl)bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-
1",3"-dioxolan-4"-on] (209)

0.34 g (1.0 mmol) 179 und 2.0 mL (mmol) frisch destilliertes Cyclopentadien werden in
einem Glasautoklaven 24 h bei 100°C Olbadtemp. geriihrt. Die viskose Fliissigkeit wird an
Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das Losungs-
mittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.33 g (0.82 mmol, 82%) eines Gemisches der Dia-
stereomeren 209a und 209b als farblose, viskose Fliissigkeiten erhalten. Die Diastereo-
meren werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester,

9.5:0.5) getrennt.

Diastereomerenverhéltnis: 209a/b: 99:1 (GC).

Ci3H,5BrOs (401.29 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

Uber schuRisomer Spiro[ (1R*,2S*,2" S*,3S*,4S*)-3-({13-bromobutoxy}car bonyl)bi-

cyclo[2.2.1.]hept-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (209a):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=0.91 (s, 9H, 6',7", 8'-H), 1.54 (ddd, J= 1.9 und 1.9 und
9.4 Hz, 1H, 7-H,), 1.77 (m, 2H, 12-H), 1.81 (m, 1H, 7-Hy), 1.90 (m, 2H, 11-H), 3.17
(ddddd, J= 1.5 und 1.9 und 1.9 und 3.1 und 3.1 Hz, 1H, 4-H), 3.27 (dddd, J= 1.5 und 1.9
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und 1.9 und 3.1 Hz, 1H, 1-H), 3.41 (t, J= 6.6 Hz, 2H,

13-H), 3.50 (d, J=3.1 Hz, 1H, 3-H), 3.89 (dt, /= 6.3 und e~ o

11.0 Hz, 1H, 10-H), 424 (dt, /=63 und 11.0Hz, 1H, =0

10-H), 5.14 (s, 1H, 2"-H), 6.09 (dd, J=3.1 und 5.6 Hz, 2% g)\____<7,
1H, 6-H), 6.70 (dd, J= 3.1 und 5.6 Hz, 1H, 5-H). PG

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=23.4(q, 6,7',8-C),

27.1 (t, 12-C), 29.1 (t, 11-C), 33.2(t, 13-C), 33.9 (s, 5'- 13

C), 44.7 (s, 4-C), 45.3 (s, 7-C), 48.6 (d, 11-C), 54.2 (d, 3- B

C), 63.7 (t, 10-C), 86.5 (s, 2-C), 107.8 (d, 2'-C), 131.5 (d, 6-C), 139.3 (s, 5-C), 169.3 (s, 4 -
C), 174.6 (s, 8-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 26.8, CI, Isobutan), m/z (%): 337 (2), 335 (2), 183 (5),
137 (20), 135 (25), 107 (4), 87 (9), 79 (12), 77 (7), 69 (13), 66 (100), 57 (14), 55 (36), 41
(15), 39 (9), 29 (16), 27 (10), 18 (11).

Unter schulR3isomer Spiro[(1R* ,2R* 2" S*,3S*,4S*)-3-({13-br omobutoxy} car bonyl)-
bicyclo[2.2.1.]hept-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-1",3"-
dioxolan-4"-on] (209b):

Ha7 Hb

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 26.9, CI, I sobutan),
m/z (%): 335 (3), 137 (21), 135 (24), 107 (8), 87 (14),
79 (12), 77 (10), 69 (13), 66 (100), 57 (16), 55 (44),
41 (20), 39 (13),29 (17), 27 (12), 18 (30).

13
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5.9 Diels-Alder-Reaktionen von Maleinsaurediethylster
(192) und Fumar saur ediethylester (193)

59.1 Synthese von exo-2,3-Bisethoxycarbonyl-17-oxa-tricyclo-
[10.4.0.1.%*]hept-5-en (216a) und endo-2,3-Bisethoxycar bonyl-
17-oxa-tricyclo[10.4.0.1.7*hept-5-en (216b)

Variante A:

0.43 g (2.5 mmol) Maleinsdurediethylester (192) werden mit 1.03 g (5.0 mmol) 3,4-Deca-
methylenfuran (197) in einem Glasautoklaven 135 h lang bei 80°C Badtemperatur geriihrt.
Die dunkel gefirbte Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdure-
ethylester 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden

0.13 mg (0.35 mmol, 14%) eines farblosen Feststoffs erhalten.

Variante B:

0.43 g (2.5 mmol) Maleinsdurediethylester (192) werden mit 1.03 g (5.0 mmol) 3,4-Deca-
methylenfuran (197) in einem Hochdruckreaktor 120 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Die
dunkel gefdrbte Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-
ester 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.53 g

(1.4 mmol, 56%) eines farblosen Feststoffs erhalten.
C22H3405 (37850 g/mol)

exo0-2,3-Bisethoxycar bonyl-17-oxa-tricycl0[10.4.0.1.2* hept-5-en (211a)

NMR-Experimente: 'H, °C, 'H-COSY, HMQC. o
20
COOCH.,CH
. (CHp)s 8 COOCH22CH33
H-NMR (500 MHz, CDCly): 6= 121 (t, J= 7.2 Hz, o4

6H, 20,24-H), 1.09-1.57 (m, 8H, 7/8/9/10/11/12/13/
14-H), 1.62-1.71 (m, 8H, 7/8/9/10/11/12/13/14-H), 1.93 (ddd, J= 1.8 und 5.5 und 15.1 Hz,
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2H, 6/15-H), 2.35-2.50 (m, 2H, 6/15-H), 3.41 (dd, J= 1.6 und 2.7 Hz, 2H, 2,3-H), 4.24 (q,
J=17.2 Hz, 4H, 20,24-H), 4.94 (dd, /= 1.6 und 2.7 Hz, 2H, 1,4-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 14.1 (q, 20,24-C), 21.99, 22.31, 24.51, 24.57, 24.98 (¢,
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 48.0 (d, 2,3-C), 60.4 (t, 19,23-C), 81.3 (d, 1,4-C), 142.3 (s,
5,16-C), 170.3 (18,22-C).

IR (KBr): 0 [em™'] = 3421 (w), 2992 (m), 2936 (s), 2855 (s), 1729 (s), 1719 (s), 1468 (m),
1451 (m), 1370 (s), 1342 (s), 1327 (m), 1305 (m), 1268 (s), 1243 (s), 1203 (s), 1190 (s),
1160 (m), 1111 (m), 1073 (s), 1056 (s), 1038 (s), 1014 (s), 995 (s), 982 (m), 944 (m), 904
(m), 870 (m), 861 (m), 843 (m), 808 (m), 792 (m), 726 (m), 703 (m), 675 (m), 613 (m),
607 (m).

MS (El, 70 eV), m/z (%): 378 [M]" (10), 360 (20), 333 [M-C,HsO]" (38), 332 (15), 315
(32), 305 (33), 304 (26), 288 [M-2 C,HsO]" (17), 287 (51), 206 [196]" (26), 163 (15), 149
(25), 135 (15), 127 [192-C,Hs0]" (34), 126 (17), 109 (16), 99 192-2 C,Hs0]" (100), 96
(35), 95 (25), 82 (13), 81 (13), 79 (15), 55 (17), 41 (20).

MS(ESI, Na', 36.2, 73.8): 779 [2M+Na] ', 573 [2M+Na-196]", 401 [2M+Na-196-192],
195 [192+Na] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 401 [M+Na]", 195 [192+Na]" (100).

MSIMS (ESI, He), m/z (%):779 [2M+Na] ", 573 [2M+Na-196]" (100), 401 [2M+Na-196-
192]" (72).
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endo-2,3-Bisethoxycar bonyl-17-oxa-tricycl0[10.4.0.1."*| hept-5-en (211b)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 1.20 (t, J= 7.1 Hz, o
6H, 20,24-H), 1.08-1.58 (m, 8H, 7.,8,9,10,11,12,13,14-

(CHYe T
H), 1.61-1.69 (m, 8H, 7.8,9,10,11,12,13,14-H), 1.91 Js 20
5 COOCH.,CH
(ddd, J=1.6 und 5.4 und 14.9 Hz, 2H, 6,15-H), 2.09- CoocH.ch,
2.31 (m, 2H, 6,15-H), 3.41 (dd, J=4.4 und 4.7 Hz, 2H, 24

2,3-H), 4.24 (q, J= 7.1 Hz, 4H, 20,24-H), 4.94 (dd, J= 1.6 und 2.7 Hz, 2H, 1,4-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 14.2 (q, 20,24-C), 21.98, 22.44, 23.89, 24.52, 24.98 (t,
6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 47.4 (d, 2,3-C), 60.8 (t, 19,23-C), 81.3 (d, 1,4-C), 142.5 (s,
5,16-C), 170.9 (18,22-C).

MS (EI, 70 eV), miz (%): 378 [M]" (10), 360 (20), 333 [M-C,Hs0]" (38), 332 (15), 315
(32), 305 (33), 304 (26), 288 [M-2 C,H50]" (17), 287 (51), 206 [196]" (26), 163 (15), 149
(25), 135 (15), 127 [192-C,Hs0]" (34), 126 (17), 109 (16), 99 [192-2 C,Hs0]" (100), 96
(35), 95 (25), 82 (13), 81 (13), 79 (15), 55 (17), 41 (20).

MS(ESI, Na', 36.2, 73.8): 779 [2M+Na] ", 573 [2M+Na-196]", 401 [2M+Na-196-192]
195 [192+Na] "

MS/MS (ESI, He), m/z (%):779 [2M+Na] ", 573 [2M+Na-196]" (100), 401 [2M+Na-196-
192]" (72).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 401 [M+Na]", 195 [192+Na]" (100).
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5.9.2 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycarbonyl-17-oxa-tricyclo-
[10.4.0.1."*]hept-5-en (217)

Variante A

0.43 g (2.5 mmol) Fumarsdurediethylester (193) werden mit 1.03 g (5.0 mmol) 3,4-Deca-
methylenfuran (197) in einem Glasautoklaven 135 h lang bei 80°C geriihrt. Die schwach
orange gefirbte Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-
ester, 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.27 g

(0.73 mmol, 29%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Variante B

0.43 g (2.5 mmol) Fumarsdurediethylester (193) werden mit 1.03 g (5.0 mmol) 3,4-Deca-
methylenfuran (197) in einem Hochdruckreaktor 120 h lang bei Raumtemp. umgesetzt. Die
schwach orange gefarbte Reaktionslosung wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/ Essig-
sdureethylester, 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es

werden 0.68 g (1.8 mmol, 72%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

C22H3405 (378.50 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): =1.25 (t, J= 7.1 Hz,
3H, 20-H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H, 24-H), 1.15-1.70 (m,
17H, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-H), 1.92 (dddd, J=1.7
und 5.2 und 5.2 und 14.8 Hz, 1H, 6/15-H), 2.28-2.44 Lo, cn.

(m, 2H, 6/15-H), 2.85 (d, J=4.5 Hz, 1H, 2-H), 3.58

(dd, J=4.1 und 4.5 Hz, 1H, 3-H), 4.05 (qd, J=7.1 und 10.9 Hz, 1H, 24-H), 4.13 (qd,
J=7.1 und 10.9 Hz, 1H, 24-H), 4.22 (q, J=7.1 Hz, 2H, 20-H), 4.95 (d, J=1.2 Hz, 1H,
1-H), 5.05 (dd, J= 1.2 und 4.8 Hz, 1H, 4-H).

COOCH,CH,
24
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3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5= 14.2 (q, 24-C), 14.3 (q, 20-C), 20.6, 21.9, 22.2, 24.3,
24.4, 24,5, 24.7, 24.9, 25.0, 29.3 (t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 47.7 (d, 2-C), 49.3 (d,
3-C), 60.7 (t, 24-C), 61.2 (t, 20-C), 81.4 (d, 4-C), 84.3 (d, 1-C), 140.9 (s, 5-C), 143.3 (s, 6-
C), 170.7 (s, 18-C), 172.7 (s, 22-C).

IR (KBr): 0 [em’'] = 3421 (w), 2992 (m), 2936 (s), 2855 (s), 1729 (s), 1719 (s), 1468 (m),
1451 (m), 1370 (s), 1342 (s), 1327 (m), 1305 (m), 1268 (s), 1243 (s), 1203 (s), 1190 (s),
1160 (m), 1111 (m), 1073 (s), 1056 (s), 1038 (s), 1014 (s), 995 (s), 982 (m), 944 (m), 904
(m), 870 (m), 861 (m), 843 (m), 808 (m), 792 (m), 726 (m), 703 (m), 675 (m), 613 (m),
607 (m).

MS(EI, 70 eV), miz (%): 378 [M]" (2), 333 [M-C,Hs0]" (14), 332 (15), 305 (22), 206
[196]" (44), 163 (23), 149 (36), 135 (22), 127 [193-C,H;0]" (100), 126 (29), 109 (22), 99
[193-2 C,Hs0]" (55), 96 (51), 95 (34), 82 (21), 81 (22), 79 (20), 55 (34), 41 (29).

MS(ESI, Na', 43.2, 77.2): 779 [2M+Na] ", 401 [M+Na] ", 195 [193+Na] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 779 [2M+Na] ", 671 [M+Na]" (5), 401 [M+Na]" (100).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 401 [M+Na]", 213 (14), 195 [193+Na]" (100).

5.9.3 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycar bonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]-
hept-5-en (rac-213)

Variante A:

0.50 g (2.9 mmol) Fumarsaurediethylester (193) werden mit 4.68 g (68.7 mmol) Furan (21)
bei +4°C 7 d umgesetzt. AnschlieBend wird das Losungsmittel bei Raumtemp. i. Vak.
entfernt. Der klare, viskose Riickstand wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/ Essigsédure-
ethylester 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird 1. Vak. enfernt. Es werden

0.15 g (0.8 mmol, 28%) einer farblosen, viskosen Fliissigkeit isoliert.
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Variante B:

0.50 g (2.9 mmol) Fumarsaurediethylester (193) werden mit 4.68 g (68.7 mmol) Furan (21)
bei Raumtemp. in einem Glasautoklaven 48 h lang geriihrt. Das Losungsmittel wird bei
Raumtemp. i. Vak. entfernt. Der klare, viskose Riickstand wird an Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Essigsdureethylester (8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt. Es werden 0.22 g (0.9 mmol, 31%) einer farblosen, viskosen Fliissigkeit isoliert.

Variante C:

0.50 g (2.9 mmol) Fumarsdurediethylester (193) werden mit 4.68 g (68.7 mmol) Furan (21)
bei 60°C in einem Glasautoklaven 24 h lang geriihrt. Das Losungsmittel wird bei
Raumtemp. 1. Vak. entfernt. Der klare, viskose Riickstand wird an Kieselgel (Eluent:
Cyclohexan/Essigsdureethylester (8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt. Es werden 0.04 mg (0.2 mmol, 8%) einer farblosen, viskosen Fliissigkeit isoliert.

Variante D:

0.50 g (2.9 mmol) Fumarsdurediethylester (193) werden mit 4.68 g (68.7 mmol) Furan (21)
bei Raumtemp. in einem Hochdruckreaktor 96 h bei 13 kbar umgesetzt. Das triibe,
gelartige Reaktionsgemisch wird in einem Cyclohexan/Essigsdureethylester-Gemisch (9:1)
aufgenommen, der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der klare,
viskose Riickstand wird an Kieselgel (Gradientenelution: Cyclohexan/Essigsdureethylester
(9:1 - 8.5:1.5 - 8:2 - 7.5:2.5 - 7:3)) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak.
entfernt. Es werden 0.58 g (2.4 mmol, 82%) einer farblosen, viskosen Fliissigkeit und

0.06 g (0.2 mmol, 7%) einer weiteren farblosen, viskosen Fliissigkeit isoliert.
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Hauptprodukt rac-2,3-Bisethoxycar bonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en (XY Z):
C12H16O5 (24025 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, 'H-COSY, HMQC, HMBC

'H-NMR (500 MHz, CDCly): =123 (t, J=7.2 Hz, o
3H, 10/14-H), 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3H, 10/14-H), 2.83
(d, J= 4.2 Hz, 1H, 2-H), 3.59 (dd, J= 4.2 und 4.5 Hz,
1H, 3-H), 4.09 (qd, J= 7.2 und 10.8 Hz, 1H, 9-H), "

4.11 (qd, J= 72und 10.8 Hz, 1H, 9-H), 4.19 (q, COOCH,CHj
J=7.1Hz, 2H, 13-H), 521 (d, J= 1.8 Hz, 1H, 1-H),

5.22 (dd, J= 1.8 und 4.5 Hz, 1H, 4-H), 6.33 (dd, J= 1.5 und 5.8 Hz, 1H, 6-H), 6.50 (dd,
J=1.8 und 5.8 Hz, 1H, 5-H).

COOCH,CH,
24

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 3= 14.0 (g, 14-C), 14.1 (g, 10-C), 47.1 (d, 2/3-C), 47.4 (d,
2/3-C), 60.9 (t, 9,13-C), 79.2 (d, 4-C), 82.5 (d, 1-C), 134.9 (d, 5-C), 136.7 (d, 6-C), 170.8
(s, 11-C), 172.0 (s, 7-C).

MS(ESI, Na', 29.5, 71.1): 503 [2M+Na]’, 331 [MH+Na+21]", 263 [MH+Na] , 240
[MH]", 195 [193+Na]".

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 503 [2M+Na] ", 263 [MH+Na]  (100), 195 [193+Na]" (14).
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Nebenprodukt (Variante D) rac-2,3-Bisethoxycarbonyl-11,12--bisoxa-tetracyclo-
[4.4.0.1.7*1°%| hept-5-en (rac-214):

C16H2()O6 (30833 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6=1.19 (t, J= o o
7.2 Hz, 3H, 16-H), 1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3H,
20-H), 2.38 (dd, J= 4.9 und 7.9 Hz, 1H, 5-H),
2.51 (dd, J=4.9 und 7.9 Hz, 1H, 10-H), 2.92 (d,

J= 49Hz, 1H, 2-H), 3.39 (dd, J= 4.9 und CootHCH,

5.3 Hz, 1H, 3-H), 4.08 (q, J=7.2 Hz, 2H, 19-H),

4.14 (q, J=7.2 Hz, 2H, 15-H), 4.34 (s, 1H, 1-H), 4.35 (d, J= 5.3 Hz, 1H, 4-H), 4.82 (dd,
J= 16 und 49 Hz, 1H, 6-H), 487 (dd, J= 1.6 und 4.9 Hz, 1H, 9-H), 6.18 (dd,
J=1.6und 5.9 Hz, 1H, 7-H), 6.20 (dd, J= 1.6 und 5.9 Hz, 1H, 8-H).

COOCH,CH,
15

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 6= 14.0 (q, 16-C), 14.1 (q, 20-C), 44.7 (d, 5-C), 47.8 (d,
10-C), 51.4 (d, 2-C), 51.8 (d, 3-C), 61.1 (t, 19-C), 61.2 (t, 20-C), 75.5 (d, 4-C), 78.5 (d,
1-C), 79.1 (d, 6-C), 79.3 (d, 9-C), 133.3 (d, 8-C), 133.5 (d, 7-C), 170.3 (s, 17-C), 171.8 (s,
13-C).

MS(ESI, Na', 43.2, 77.2): 639 [2M+Na] , 331 [M+Na] ", 263 [M+Na-21]".

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 639 [2M+Na]', 331 [M+Na]  (100), 263 [M+Na-21]" (14),
195 [193+Na]" (2).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 331 [M+Na]', 263 [M+Na-21]" (100), 213 [M+Na-21]" (2),
195 [193+Na] " (14).



5 Experimenteller Teil 165

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 263 [M+Na-Furan], 213 [M+Na-21]" (11), 195 [193+Na]"
(100).

59.3.1 Synthese von rac-2,3-Bisethoxycar bonyl-11,12-bisoxa-7,8-
epoxy-tetracyclo[4.4.0.1.%*1%°|hept-5-en (215)

0.06 g (0.2 mmol) 214 werden bei Raumtemp. 21 d lang in Gegenwart von Luftsauerstoff
dem Tageslicht ausgesetzt. Es werden 0.06 g (0.2 mmol, 92%) einer hochviskosen,
farblosen Fliissigkeit erhalten.

C16H2()O7 (32433 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, 'H-COSY, HSQC, HMBC, NOESY

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5=1.28 (t, J= o) o)

7.2 Hz, 3H, 20-H), 1.29 (t, J= 7.2 Hz, 3H, ] 0 COOCH,CH,

16-H), 2.46 (ddd, J= 0.4 und 5.3 und 8.6 Hz, 173 15

1H, 5-H), 2.56 (ddd, J= 0.4 und 5.3 und 5 19
COOCH,CH,

8.6 Hz, 1H, 10-H), 3.00 (d, J= 4.8 Hz, 1H,

2-H), 3.30 (d, J= 3.5 Hz, 1H, 7-H), 3.31 (d, J= 3.5 Hz, 8-H), 3.53 (dd, J = 4.8 und 5.9 Hz,
1H, 3-H), 4.18 (qd, J= 7.2 und 11.0 Hz, 1H, 15-H), 4.19 (qd, J= 7.2 und 11.0 Hz, 1H,
15-H), 4.19 (qd, J= 7.2 und 10.6 Hz, 1H, 19-H), 4.19 (qd, /= 7.2 und 10.6 Hz, 1H, 19-H),
4.53 (d, J= 0.4 und 5.3 Hz, 1H, 6-H), 4.56 (d, J= 5.3 Hz, 1H, 9-H), 4.76 (ddd, J= 0.6 und
0.6 und 5.7 Hz, 1H, 4-H), 4.80 (s, 1H, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 5= 14.2 (q, 16-C), 14.3 (q, 20-C), 48.8 (d, 5-C), 48.9 (d,
8-C), 49.0 (d, 7-C), 51.1 (d, 2-C), 51.4 (d, 3-C), 52.0 (d, 10-C), 61.5 (t, 19-C), 61.6 (t,
15-C), 75.6 (d, 6-C), 75.7 (d, 9-C), 75.9 (d, 4-C), 78.8 (d, 1-C), 170.2 (s, 17-C), 171.7 (s,
13-C).

MS(ESI, Na', 32.7, 72.3): 671 [2M+Na] ', 347 [M+Na] ", 331 [M+Na-16]", 325 [MH] .
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MS/MS (ESI, He), m/z (%): 671 [2M+Na]", 347 [M+Na]" (100).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 325 [MH]", 307 (11), 297 [MH+Na-CO]" (58), 279 [MH+
Na-EtOH]" (100), 261 (8), 251 (3), 233 (11).

5.10 Diels-Alder-Reaktionen  von  (29)-2-tert-Butyl-5-
methylen-1,3-dioxolan-4-on (112)

5.10.1 Synthese von Spiro[(2R*,2"R*)-Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-
2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (185)

Variante A:

9.20 g (59 mmol) 112 und 47.00 g (590.0 mmol) Cyclohexa-1,3-dien (204) werden in
einem Glasautoklaven 96 h bei 100°C Olbadtemp. geriihrt. Die entstandene, viskose
Fliissigkeit wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatogra-
phiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 11.80 g (50.0 mmol, 85%) eines
Gemisches der Diastereomeren 185a und 185b als farblose, viskose Fliissigkeiten erhalten.
Die Diastereomere werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdure-

ethylester, 9.5:0.5) getrennt.

Variante B:

0.30 g (1.3 mmol) 112 und 1.80 g (22.0 mmol) Cyclohexa-1,3-dien (204) werden in einem
Hochdruckreaktor 8 d bei Raumtemp. und 13 kbar umgesetzt. Die entstandene, viskose
Fliissigkeit wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-ester, 9:1) chromato-
graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.26 g (1.1 mmol, 85%)
eines Gemisches der Diastereomeren 185a und 185b als farblose, viskose Fliissigkeiten
erhalten. Die Diasterecomeren werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclo-
hexan/Essigsdureethylester, 9.75:0.25) getrennt. Das Unterschuflisomer ist zu 10% mit

dem UberschuBisomer verunreinigt.
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C14H2()O3 (236307 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.

UberschuRdiastereomer  Spiro[(2R*,2"R*)-Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-
1",3"-dioxolan-4-on (205a):

[a]p**=+ 143.9 (¢ = 1.2, CHCl3)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): =0.92 (s, 9H, 6, 7,
8'-H), 1.17 (dddd, J=3.2 und 4.5 und 11.9 und 13.0 Hz,
1H, 7-H,), 125 (dtdd, J= 3.2 und 3.5 und 11.9 und
12.5 Hz, 1H, 8-H,), 1.54 (dddd, J= 0.8 und 2.8 und 3.5 und
13.9 Hz, 1H, 3-Hy), 1.60 (dddd, J=2.5 und 4.5 und 9.8 und

12.5 Hz, 1H, 8-Hp), 1.91 (dddd, J = 2.3 und 3.0 und 9.8 und 13.0 Hz, 1H, 7-Hy), 2.07 (dd,
J=2.3und 13.9 Hz, 1H, 3-H,), 2.72 (ddddd, /= 1.1 und 2.3 und 3.4 und 3.5 und 5.6 Hz,
1H, 4-H), 2.93 (ddddd, J= 0.8 und 1.0 und 2.3 und 3.5 und 5.5 Hz, 1H, 1-H), 5.19 (s, 1H,
2"-H), 6.21 (dd, J=3.1 und 5.6 Hz, 1H, 6-H), 6.43 (dd, J=3.1 und 5.6 Hz, 1H, 5-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 8= 18.9 (t, 7-C), 23.3 (q, 6,7°,8°-C), 23.5 (t, 8-C), 29.8
(d, 4-C), 33.5 (d, 1-C), 34.2 (s, 5°-C), 39.2 (t, 3-C), 82.1 (s, 2-C), 106.9 (d, 2°-C), 130.7 (d,
6-C), 135.2 (d, 5-C), 175.1 (s, 4°-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 17.7, EI, 70 eV), m/z (%): 236 [M]~ (0.4), 151 (5), 95
(11), 81 (12), 80 (100), 79 (36), 77 (12), 69 (14), 57 (11), 43 (6), 41 (14), 29 (12), 27 (10).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 17.7, CI, I sobutan), m/z (%): 238 [MH+1]+ (14), 237
[MH] (14), 236 [M]" (22), 219 (7), 165 (6), 152 (10), 151 (100), 123 (9), 150 (9), 123 (6),
121 (19).
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Unter schuRdiastereomer  Spir o[ (2R*,2"'R*)-Bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-
1",3"-dioxolan-4-on (205b):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5=0.92 (s, 9H, 6,7',8'-H), 1.14
(dddd, J=29 und 5.2 und 12.3 und 13.0 Hz, 1H, 7-H,),
1.31 (dtdd, J=2.6 und 3.5 und 12.3 und 12.3 Hz, 1H, 8-H,),
1.59 (dd, J=1.9 und 13.0 Hz, 1H, 3-H,), 1.63 (dddd, J=2.9 und
6.7 und 9.8 und 12.3 Hz, 1H, 8-Hy), 1.90 (ddd, J=2.5 und 3.5
und 13.0 Hz, 1H, 3-Hy), 2.02 (dddd, J=2.6 und 3.6 und 9.8 und
13.0 Hz, 1H, 7-Hy), 2.70 (ddddd, J=1.9 und 3.5 und 3.5 und 6.7 und 6.7 Hz, 1H, 4-H),
2.85 (dddd, J=1.6 und 5.2 und 6.6 und 9.7 Hz, 1H, 1-H), 5.13 (s, 1H, 2'-H), 6.14 (ddd,
J=1.6und 6.6 und 8.1 Hz, 1H, 6-H), 6.42 (ddd, /= 1.3 und 6.7 und 8.1 Hz, 1H, 5-H).

w

B3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 3= 19.8 (t, 7-C), 23.3 (q, 6°,7°.8°-C), 23.4 (t, 8-C), 29.6
(d, 4-C), 34.0 (d, 1-C), 34.3 (s, 5°-C), 38.1 (t, 3-C), 81.1 (s, 2-C), 106.8 (d, 2’-C), 129.4 (d,
6-C), 136.6 (d, 5-C), 175.6 (s, 4°-C).

GCIMS (Meth. 2, Ret. [min]: 18.1, EI, 70 eV), m/z (%): 236 [M]" (1), 151 (2), 95 (6),
81 (7), 80 (100), 79 (18), 77 (6), 69 (6), 57 (5), 43 (2), 41 (6), 39 (4), 29 (5), 27 (4).

GC/IMS (Meth. 2, Ret. [min]: 18.1, CI, Isobutan), m/z (%): 238 [MH+1]" (10), 237
[MH]" (19), 236 [M]" (23), 219 (10), 165 (12), 152 (16), 151 (100), 123 (12), 150 (4), 123
(12), 121 (21).
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5.10.2 Synthesevon Spiro[(1R*,2S*,2"S* ,4S*)-Tricyclo[10.4.0.1*]hept-
5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (228)

Variante A (allgemein):
Ein Gemisch von 112 und 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in einem Glasautoklaven
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-

ester, 9:1) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Al:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 24 h

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A2:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 96 h

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A3:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A4:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d
bei 85°C geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

Variante B (allgemein):

Eine Losung von 112 und 3,4-Decamethylenfuran (197) in Diethylether wird in einem
Glasautoklaven geriihrt. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand an
Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das Losungs-

mittel wird 1. Vak. entfernt.
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B1:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 7 d bei 4°C umgesetzt. Es werden keine Produkte isoliert.

B2:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 7 d bei Raumtemp. in einem Glasautoklaven umgesetzt. Es werden

keine Produkte isoliert.

B3:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 17 d bei 85°C in einem Glasautoklaven geriihrt. Es werden keine Pro-

dukte isoliert.

Variante C (allgemein):

112 und 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in 5 mL Losungsmittel bei Raumtemp. in
einem Hochdruckreaktor bei 13 kbar umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt
und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1)

chromatographiert. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt.

Cl:
0.34 g (2.2 mmol) 112 und 0.45 g (2.2 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in

Dichlormethan 96 h umgesetzt. Es werden keine Produkte erhalten.

C2:
0.34 g (2.2 mmol) 112 und 4.50 g (22.0 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
Dichlormethan 21 d umgesetzt. Es werden 0.67 g eines orangefarbenen Feststoffes er-

halten.

C3:
0.70 g (4.5 mmol) 112 und 1.20 g (9.0 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in

5 mL Et;,O in einem Hochdruckreaktor bei Raumtemp. und 13 kbar 11 d umgesetzt. Das
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Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird an
Kieselgel (Gradientenelution: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1-0:10) chromato-
graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 0.62 g (1.71 mmol, 38%)
eines Gemisches der Diastereomeren 228a und 228b als farblose, viskose Fliissigkeiten
erhalten. Die Diastereomeren werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/

Essigsdureethylester, 9.5:1.5) getrennt.

C4:

0.50 g (2.2 mmol) 112 und 2.00 g (4.9 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d
umgesetzt. Es werden 0.16 g (0.37 mmol, 20%) einer leicht gefarbten, viskosen Fliissigkeit
erhalten. Die Diastereomeren werden mittels HPLC (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-

ester, 9.5:1.5) getrennt.

Diastereomerenverhéltnis: 228a/b: 82:18 (exo-Produkt, NMR)
C22H3404 (362.50 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, '°C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

Uber schuRdiaster eomer Spiro[(1R*,2S¢,2° S*,4S%)-Tricycl0[10.4.0.1**]hept-5-en-
[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (228a):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 3= 0.90 (s, 9H, 6,7, Q
8'-H), 1.38-1.70 (m, 16H, 7,8,9,10,11,12,13,14-H),

1.46 (d, J=11.9 Hz, 1H, 3-H,), 1.91 (dtd, J= 1.5 und R
5.5 und 14.8 Hz, 1H, 6/15-H), 1.96 (dtd, J= 1.6 und Ha
5.6 und 14.5 Hz, 1H, 6/15-H), 2.38-2.44 (m, 2H, 6/15-

H), 2.47 (dd, J=4.6 und 11.9 Hz, 1H, 3-Hy), 4.80 (d, J= 0.7 Hz, 1H, 1-H), 4.87 (dd,
J=0.7 und 4.6 Hz, 1H, 4-H), 5.08 (s, 1H, 2"-H).

3C-NMR (125 MHz, CDClg): 5=20.1, 21.5, 21.8, 21.9, 23.4, 24.4, 25.2, 25.7, 26.9, 29.5
(t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 23.1 (q, 6",7°,8"-C), 34.6 (t, 5'-C), 38.4 (s, 3-C), 80.6 (d,
1-C), 81.8 (d, 4-C), 83.5 (s, 2-C), 108.2 (d, 2'-C), 139.7 (s, 5-C), 144.9 (s, 16-C), 174.9 (s,
4°-C).
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Unter schuRRdiaster eomer Spiro[(1S*,2R* 2 S* ,4S%)-Tricycl0[10.4.0.1**]hept-5-en-
[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (228b):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5= 0.96 (s, 9H, 6°,7°,8'-H),
1.12-1.65 (m, 16H, 7.8,9,10,11,12,13,14-H), 1.71 (dtd,
J=1.9 und 5.5 und 15.0 Hz, 1H, 6/15-H), 1.78 (dtd, J= 1.8
und 5.3 und 14.7 Hz, 1H, 6/15-H), 1.91 (d, J = 12.1 Hz, 1H,
3-H,), 2.06 (dd, J=4.5 und 12.1 Hz, 1H, 3-Hy), 2.34-2.48
(m, 2H, 6/15-H), 4.75 (d, J=1.1 Hz, 1H, 1-H), 4.86 (dd,
J=1.0 und 4.4 Hz, 1H, 4-H), 5.24 (s, 1H, 2"-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCls): 5=21.3, 21.8, 22.0, 22.8, 23.2, 24.4, 24.5, 24.7, 24.9, 25.0
(t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 23.3 (q, 7°,8',9'-C), 34.5 (t, 5'-C), 39.6 (s, 3-C), 79.3 (d,
1-C), 83.6 (d, 4-C), 85.3 (s, 2-C), 108.1 (d, 2-C), 136.8 (s, 5-C), 145.9 (s, 16-C), 172.6 (s,
4°-C).

IR (KBr): 0 [cm'l] = 3359 (w), 3041 (m), 2896 (s), 2833 (s), 1723 (s), 1478 (m), 1442
(m), 1390 (s), 1335 (s), 1324 (m), 1294 (m), 1269 (s), 1214 (s), 1201 (s), 1184 (s), 1159
(m), 1101 (m), 1073 (s), 1065 (s), 1032 (s), 1018 (s), 991 (s), 972 (m), 932 (m), 914 (m),
866 (m), 854 (m), 841 (m), 790 (m), 782 (m), 716 (m), 703 (m), 671 (m), 618 (m), 609
(m).

MS(ESI, Na', 43.2, 77.2): 747 [2M+Na] ", 385 [M+Na] .

MS/MS(ESI, Na', He), m/z (%):385 [M+Na]', 229 [196+Na]" (23), 179 [112+Na]
(100).
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5.10.5 Versuch der Synthese von Spiro[(1R*,2S*,2°S*,4S%)-Tricyclo-
[10.4.0.1""]hept-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3 -dioxolan-4"-on]
(240)

Variante A:

0.20 g (1.3 mmol) 112 und 0.70 g (5.5 mmol) 3,4-Dimethoxyfuran (198) werden in 2 mL
Diethylether in einem Glasautoklaven 48 h bei 80°C geriihrt. Das Losungsmittel wird i.
Vak. entfernt und der Riickstand an Kieselgel (Gradientenelution: Cyclohexan/Essigsédure-
ethylester, 9.5:0.5-0:10) chromatographiert. Es werden keine einheitlichen Produkte er-
halten.

Variante B:

0.20 g (1.3 mmol) 112 und 0.70 g (5.5 mmol) 3,4-Dimethoxyfuran (198) werden in 5 mL
Diethylether bei Raumtemp. in einem Hochdruckreaktor 96 h umgesetzt. Die entstandene
Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-

ester, 8:2) chromatographiert. Es werden keine einheitlichen Produkte erhalten.

5.10.6 Synthese von Spiro[(1R*,2S*,2"S*,4S*)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-
[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (226a)

Variante A (allgemein):

Eine Mischung von 112 und Furan (21) werden in einem Glasautoklaven geriihrt. Die
Reaktionslosung wird 1. Vak. eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclo-
hexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak.

entfernt.

Al:
0.20 g (1.3 mmol) 112 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 168 h bei 4°C umgesetzt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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A2:
0.20 g (1.3 mmol) 112 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 168 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

A3:
0.20 g (1.3 mmol) 112 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 68 h bei 60°C geriihrt. Es

werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

A4:
0.20 g (1.3 mmol) 112, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.54 g (0.41 mmol) AICl; 168 h

bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und i. Vak. eingeengt. Es

werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

AS:
0.20 g (1.3 mmol) 112, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.54 g (0.41 mmol) AICl3 24 h

bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und i. Vak. eingeengt. Es werden

nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Ab:
0.20 g (1.3 mmol) 112, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.60 g (0.44 mmol) ZnCl,

werden 168 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

A6:
0.20 g (1.3 mmol) 112, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.60 g (0.44 mmol) ZnCl,

werden 68 h bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur die

Ausgangsverbindungen erhalten.

AT:
0.20 g (1.3 mmol) 112, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.14 g (0.44 mmol) Znl,

werden 168 h bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur die

Ausgangsverbindungen erhalten.
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Variante B (allgemein):

Zu 50 mL einer eisgekiihlten Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung werden 112 und
Furan (21) zugegeben. Die Eiskiihlung wird nach 1 h entfernt und die Reaktionslosung
geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit dest. Wasser versetzt, die org. Phase abgetrennt und
die wiss. Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der
Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert.

Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

B1:
1.20 g (7.7 mmol) 112 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 2 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

B2:
1.20 g (7.7 mmol) 112 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 5 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

B3:
1.20 g (7.7 mmol) 112 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 2 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

B4:
1.20 g (7.7 mmol) 112 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 5 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante C:
1.00 g (6.4 mmol) 112 werden in 5 mL (78.5 mmol) Furan (21) in einem Hochdruckreaktor
bei Raumtemp. 48 h umgesetzt. Die leichtfliichtigen Bestandteile werden i. Vak. entfernt.

Es werden 0.27 g (1.2 mmol, 18%) eines Gemisches der Diastereomeren 226a und 226b
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als farblose, viskose Fliissigkeiten erhalten. Die Diastereomeren werden an Kieselgel

(Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert.

Diastereomerenverhiltnis: 226a/b: 9:1

C12H1604 (22425 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, 1°C, 1H-COSY, HMQC, HMBC.

Spiro[ (1R*,2S*,2°S*,4S*)-Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,5]-2"-tert-butyl-1",3"-dioxolan-
4’ -on] (226a)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6= 0.90 (s, 9H, 6’,7’, 8'-H),
1.50 (d, J= 12.0Hz, 1H, 3-H,), 2.52 (dd, J= 4.6 und
12.0 Hz, 1H, 3-Hy), 4.99 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 1-H), 5.14 (dd,
J= 1.8 und 4.6 Hz, 1H, 4-H), 5.17 (s, 1H, 2"-H), 6.40 (dd,
J=1.8 und 5.8 Hz, 1H, 6-H), 6.66 (dd, /= 1.8 und 5.8 Hz,
1H, 5-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCls): 6=23.1 (q, 6,7",8"-C), 35.7 (s, 5'-C), 38.8 (s, 3-C), 79.3
(d, 1-C), 80.3 (d, 4-C), 81.6 (s, 2-C), 108.4 (d, 2-C), 132.9 (s, 5-C), 139.0 (s, 6-C), 174.6
(s, 4°-C).

MS(ESI, Na', 17.9, 67.6): 471 [2M+Na] , 247 [M+Na] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 247 [M+Na]", 179 [112+Na]" (100).
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511 Diels-Alder-Reaktionen von (25)-2-tert-Butyl-5-ethoxy-
car bonylmethylen-1,3-dioxolan-4-on (113)

511.1 Synthese von Spiro[(1S*,2R*,2'R*,3S* ,4R*)-3-(Ethoxycar bon-
yhbicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on
(206)

Variante A:

1.50 g (6.6 mmol) 113 und 7.92 g (99.0 mmol) Cyclohexa-1,3-dien (204) werden in einem
Glasautoklaven 96 h bei 100°C Badtemperatur geriihrt. Die entstandene viskose Fliissig-
keit wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert.
Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 1.51 g (4.9 mmol, 75%) eines Ge-
misches der Diastereomeren 206a und 206b als farblose, viskose Fliissigkeiten erhalten.
Die Diasteromeren werden mittels HPLC (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester,

9.5:0.5) getrennt.

Variante B:

1.50 g (6.6 mmol) 113 und 7.92 g (99.0 mmol) Cyclohexa-1,3-dien (204) werden in einem
Hochdruckreaktor 8 d bei Raumtemp. und 13 kbar umgesetzt. Die entstandene, viskose
Fliissigkeit wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromato-
graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden 1.48 g (4.8 mmol, 72%)
eines Gemisches der Diastereomeren 206a und 206b als farblose, viskose Fliissigkeiten
erhalten. Die Diastereomeren werden mittels HPLC an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/
Essigsiureethylester, 9.5:0.5) getrennt. Das UnterschuBisomer ist mit dem Uberschuf-

isomer zu 15% verunreinigt.

C17H2405 (308.37 g/mol) ber.:. C: 66.22 % H: 7.84 %
gef.: C: 66.33 % H: 7.89 %

NMR-Experimente: 'H, '°C, '"H-COSY, HMQC, HMBC.
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Uber schuRdiaster eomer Spiro[ (1R*,2S*,2"R* ,3S*,4S*)-3-(Ethoxycar bonyl)bicyclo-
[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (206a):

[a]p**=+15.3 °(¢=0.97, CHCl5

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5=0.88 (s, 9H, 6,7',8'-H),
1.17 (t, J=7.2 Hz, 3H, 11-H), 1.34 (m, 1H, 7-H,), 1.35 (m,
1H, 8-H,), 1.47 (m, 1H, 7-Hy), 1.74 (m, 1H, 8-Hy), 2.77 (m,
1H, 4-H), 2.91 (m, 1H, 1-H), 3.08 (d, /= 1.1 Hz, 1H, 3-H),
3.74 (qd, J=7.2 und 10.9 Hz, 1H, 10-H), 4.08 (qd, J=7.2

COOCH,CH,
und 10.9 Hz, 1H, 10-H), 5.16 (s, 1H, 2'-H), 6.14 (dd, 11
J=7.2und 7.5 Hz, 1H, 6-H), 6.61 (dd, J=7.2 und 7.5 Hz,

1H, 5-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCly): 6= 14.0 (q, 12-C), 17.7 (t, 8-C), 23.5 (q, 6',7",8'-C), 24.0
(t, 7-C), 32.2 (d, 4-C), 33.0 (d, 1-C), 33.9 (5, 5'-C), 52.9 (d, 3-C), 60.8 (t, 11-C), 83.0 (s,
2-C), 107.0 (d, 2°-C), 128.4 (d, 6-C), 135.2 (d, 5-C), 169.8 (s, 4'-C), 173.4 (s, 9-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 22.4, El, 70 V), m/z (%): 229 [113+1]" (16), 149 (7), 115
(42), 81 (7), 80 (100), 79 (27), 77 (9), 69 (7), 57 (8), 55 (5), 41 (11), 29 (19).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 22.9, CI, Isobutan), m/z (%): 310 [MH+1]+ (19), 309
[MH]" (100), 265 (4), 229 [LPC4+1]" (3), 195 (16).

IR (Film): & [em™'] = 3064 (m), 2964 (s), 2915 (m), 2880 (m), 1799 (s), 1736 (s), 1485
(m), 1464 (m), 1411 (m), 1367 (s), 1345 (s), 1328 (s), 1262 (s), 1239 (m), 1206 (s), 1108
(s), 1068 (s), 1044 (s), 1023 (m), 965 (s).
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UnterschuR3diastereomer  Spiro[(1R*,2S*,2"R*,3S* ,4R*)-3-(Ethoxycar bonyl)bicyclo-
[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (206b):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8= 0.93 (s, 9H, 6,7",8'-H),

1.11 (dddd, J=2.7und 5.5 und 12.1 und 12.1 Hz, 1H, 7-H,),

11

1.18 (t, J= 7.2 Hz, 3H, 12-H), 1.24 (m, 1H, 8-H,), 2.02 COOCH,CH,

(dddd, J= 3.0 und 5.7 und 10.8 und 12.1 Hz, 1H, 7-Hy), 2.37

(dddd, J= 2.2 und 5.5 und 8.5 und 14.0 Hz, 1H, 8-Hy,), 2.87
(dd, J=2.0 und 2.0 Hz, 1H, 3-H), 2.95 (m, 1H, 4-H), 2.97 (m, 1H, 1-H), 3.86 (qd, J=7.2
und 10.8 Hz, 1H, 11-H), 4.25 (qd, /= 7.2 und 10.8 Hz, 1H, 11-H), 5.11 (s, 1H, 2'-H), 6.17
(ddd, J= 1.5 und 6.6 und 8.1 Hz, 1H, 6-H), 6.46 (ddd, J= 1.1 und 6.8 und 8.1 Hz, 1H,
5-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCly): 5= 13.9 (q, 12-C), 17.6 (t, 8-C), 20.5 (d, 7-C), 23.5 (q, 6",
7°,8'-C), 31.6 (d, 4-C), 33.8 (d, 1-C), 33.9 (s, 5'-C), 49.1 (d, 3-C), 60.6 (t, 11-C), 80.2 (s,
2-C), 107.1 (d, 2'-C), 130.2 (d, 6-C), 137.1 (d, 5-C), 169.9 (s, 4'-C), 174.4 (s, 9-C).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 22.6, EI, 70 V), m/z (%): 229 [LPC4+1]" (14), 149 (5),
115 (36), 93 (6), 81 (7), 80 (100), 79 (22), 77 (10), 69 (6), 57 (6), 55 (5), 41 (9), 29 (15).

GC/MS (Meth. 2, Ret. [min]: 23.1, CI, Isobutan), m/z (%): 310 [MH+1]+ (7), 309
[MH]" (36), 265 (4), 229 [LPC4+1]" (5), 224 (13), 223 (100), 195 (34), 87 (16).
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5.11.2 Synthese von Spiro[(1R*,2S*,2"R*,3S*,4S*)-3-Ethoxycar bonyl-
7-oxa-bicyclo[2.2.2] oct-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-
on (227)

Variante A (allgemein):

Eine Mischung von 113 und Furan (21) werden in einem Glasautoklaven geriihrt. Die Re-
aktionslosung wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclo-
hexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. ent-

fernt.

Al:
0.10 g (0.44 mmol) 113 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 168 h bei 4°C umge-

setzt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

A2:
0.10 g (0.44 mmol) 113 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 168 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

A3:
0.10 g (0.44 mmol) 113 und 0.45 g (6.6 mmol) Furan (21) werden 68 h bei 60°C geriihrt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

A4:
0.10 g (0.44 mmol) 113, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.54 g (0.41 mmol) AICl;

168 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und i. Vak. eingeengt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

AS:
0.10 g (0.44 mmol) 113, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.54 g (0.41 mmol) AlICl; 24 h

bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und i. Vak. eingeengt. Es werden

nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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Ab6:
0.10 g (0.44 mmol) 113, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.60 g (0.44 mmol) ZnCl,

werden 168 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

A6:
0.10 g (0.44 mmol) 113, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.60 g (0.44 mmol) ZnCl,

werden 68 h bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur die

Ausgangsverbindungen erhalten.

AT:
0.10 g (0.44 mmol) 113, 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) und 0.14 g (0.44 mmol) Znl,

werden 168 h bei 100°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. Es werden nur die

Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante B (allgemein):

Zu 50 mL einer eisgekiihlten Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung werden 113 und
Furan (21) gegeben. Die Eiskiihlung wird nach 1 h entfernt und die Reaktionslosung ge-
riihrt. Die Reaktionslosung wird mit dest. Wasser versetzt, die org. Phase abgetrennt und
die wiss. Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der
Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert.

Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Bl1:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 2 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.
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B2:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 5 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

B3:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 2 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

B4:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 3.76 g (55.3 mmol) Furan (21) werden zu einer 5 M Lithium-
perchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur

die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante C (allgemein):

Ein Gemisch von 113 und Furan (21) werden bei Raumtemp. in 5 mL Losungmittel in
einem Hochdruckreaktor umgesetzt. Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt und der
Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert.

Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Cl:
0.52 g (2.3 mmol) 113 und 0.21 g (3.1 mmol) Furan (21) werden in CH,Cl, bei Raum-

temp. in einem Hochdruckreaktor 24 h umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbin-

dungen erhalten.

C2:
0.52 g (2.3 mmol) 113 und 1.57 g (23.0 mmol) Furan (21) werden in CH,Cl, bei Raum-

temp. in einem Hochdruckreaktor 72 h umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbin-

dungen erhalten.
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C3:

1.00 g (4.4 mmol) 113 werden in Furan (21) in einem Hochdruckreaktor 168 h bei Raum-
temp. umgesetzt. Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt und der Riickstand an
Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert. Es werden
0.16 g (0.53 mmol, 12%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

C15H2006 (296.32 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC.

Spiro[ (1R*,2S*,2"R* ,3S*,4S*)-3-Ethoxycar bonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.2] oct-5-en-[2,57] -
2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4-on (227):

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5= 0.93 (s, 9H, 6',7",8'-H),
1.18 (t, J= 7.1 Hz, 3H, 11-H), 3.63 (d, J= 42 Hz, 1H,
3-H), 3.91 (qd, J= 7.2 und 10.9 Hz, 1H, 13-H), 4.24 (qd,
J= 72 und 10.9 Hz, 1H, 13-H), 5.08 (dd, J= 0.8 und

COOCH,CH,
1.8 Hz, 1H, 1-H), 5.11 (s, 1H, 2°-H), 5.14 (m, 1H, 4-H), 13

6.39 (dd, J= 1.9 und 5.8 Hz, 1H, 6-H), 6.91 (dd, /= 1.8
und 5.8 Hz, 1H, 5-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=14.0 (q, 11-C), 23.6 (q, 6',7,8'-C), 47.40 (d, 2-C),
47.43 (d, 5°-C), 60.9 (t, 10-C), 79.2 (d, 4-C), 82.6 (d, 1-C), 134.9 (d, 5-C), 136.8 (d, 6-C),

170.8 (s, 4'-C), 172.0 (s, 8-C).

MS(ESI, Na', 25.0, 69.6): 387 [M+Furan+Na]', 319 [M+Na]’, 251 [LPC4+Na]', 137

[2 Furan + 1]".

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 387 [M+Furan+Na], 319 [M+Na]' (100), 251 [LPC4+Na]"
(51), 137 [2 Furan+1]" (19).

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 319 [M+Na]", 251 [LPC4+Na] (100), 137 [2 Furan+1]" (8).
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5113 Versuch der Synthese von Spiro[5,6-Bismethoxycarbonyl-3-
ethoxycar bonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.2] oct-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-
1",3"-dioxolan-4-on (242)

Variante A (allgemein):

Eine Losung von 113 und Furan-3,4-dicarbonsiduredimethylester (198) in Diethylether
wird in einem Glasautoklaven geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der
Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromatographiert.

Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Al:
0.20 g (0.88 mmol) 113 und 3.20 g (17.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden
5 mL Diethylether 96 h bei Raumtemp. geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen

erhalten.

A2:

0.20 g (0.88 mmol) 113 und 3.20 g (17.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden
5 mL Diethylether 96 h bei 50°C geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen er-
halten.

A3:

0.20 g (0.88 mmol) 113 und 3.20 g (17.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden
5 mL Diethylether 96 h bei 100°C geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen er-
halten.

Variante B (allgemein):

Zu 60 mL einer eisgekiihlten Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung werden 113 und 3,4-
Dimethylesterfuran (199) gegeben. Die Eiskiihlung wird nach 1h entfernt und die
Reaktionslésung geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit dest. Wasser versetzt, die org.
Phase abgetrennt und die wiss. Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die

vereinigten org. Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
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1. Vak. entfernt und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester,
8:2) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

BI:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 1.00 g (5.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 2M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

B2:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 1.00 g (5.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 5M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

B3:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 1.00 g (5.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 2 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

B4:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 1.00 g (5.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 5 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

BS:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 4.00 g (21.6 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 2M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Bé6:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 4.00 g (21.6 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 5M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raumtemp.

geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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B7:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 4.00 g (21.6 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 2 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

B8:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 4.00 g (21.6 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 5 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 7 d bei Raumtemp. geriihrt.

Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

B9:
1.20 g (5.4 mmol) 113 und 4.00 g (21.6 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden zu
einer 2 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 48 h bei 80°C geriihrt. Es

werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante C (allgemein):

113 und 3.,4-Dimethylesterfuran (199) werden in 5 mL Losungsmittel in einem Hochdruck-
reaktor bei Raumtemp. und 13 kbar umgesetzt. Die Reaktionslosung wird i. Vak. eingeengt
und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2) chromato-
graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Cl:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 0.39 g (4.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden in

5 mL Diethylether 24 h umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

C2:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 0.39 g (4.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden in

5 mL Dichlormethan 48 h umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

C3:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 0.39 g (4.4 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden in

5 mL Dichlormethan 11 d umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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C4:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 1.95 g (22.0 mmol) 3,4-Dimethylesterfuran (199) werden in

5 mL Dichlormethan 20 d umgesetzt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

5114 Versuch der Synthese von Spiro[1,4-Dimethyl-3-ethoxycar bon-
yl-7-oxa-bicyclo[2.2.2]oct-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-1",3"-dioxolan-
4-on (244)

Variante A:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.11 g (22.0 mmol) 2,5-Dimethylfuran (201) werden in 40 mL
Diethylether 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es

werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante B:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.11 g (22.0 mmol) 2,5-Dimethylfuran (201) werden in 20 mL
Diethylether 24 h in einem Glasautoklaven bei 80°C geriihrt. Das Losungsmittel wird 1.

Vak. entfernt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante C (allgemein):

Zu einer eisgekiihlten Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung werden 113 und 2,5-Di-
methylfuran (201) zugegeben. Die Eiskiihlung wird nach 1h entfernt und die Reaktionslo-
sung geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit dest. Wasser versetzt, die org. Phase abge-
trennt und die wéss. Phase dreimal mit je 50 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
org. Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird 1. Vak. ent-
fernt und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 8:2)

chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Cl:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.11 g (22.0 mmol) 2,5-Dimethylfuran (201) werden zu 40 mL
einer gekiihlten 2 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 24 h bei Raum-

temp. geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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C2:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.11 g (22.0 mmol) 2,5-Dimethylfuran (201) werden zu 20 mL
einer gekiihlten 5 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Losung gegeben und 54 d bei Raum-

temp. geriihrt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

5115 Synthesevon Spiro[(1R*,25*,2°S*,3S*,4S*)-3-Ethoxycar bonyl-
tricyclo[10.4.0.1"*]hept-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3 -dioxolan-
4" -on] (229)

Variante A (allgemein):
Ein Gemisch von 113 und 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in einem Glasautoklaven
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-

ester, 9:1) chromatographiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Al:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 24 h

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A2:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 96 h

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A3:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d

bei Raumtemp. geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.

A4:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d
bei 85°C geriihrt. Es werden keine Produkte isoliert.
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Variante B (allgemein):

Eine Losung von 113 und 3,4-Decamethylenfuran (197) in Diethylether wird in einem
Glasautoklaven geriihrt. Das Losungsmittel wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand an
Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert. Das Losungs-

mittel wird 1. Vak. entfernt.

Bl1:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 7 d bei 4°C umgesetzt. Es werden keine Produkte isoliert.

B2:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 7 d bei Raumtemp. in einem Glasautoklaven umgesetzt. Es werden

keine Produkte isoliert.

B3:

0.54 g (2.4 mmol) 113 und 2.50 g (12.1 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
40 mL Diethylether 17 d bei 85°C in einem Glasautoklaven geriihrt. Es werden keine Pro-
dukte isoliert.

Variante C (allgemein):

113 und 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in 5 mL Losungsmittel bei Raumtemp. in
einem Hochdruckreaktor bei 13 kbar umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt
und der Riickstand an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromato-

graphiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt.

Cl:
0.50 g (2.2 mmol) 113 und 0.45 g (2.2 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in Di-

chlormethan 96 h umgesetzt. Es werden keine Produkte erhalten.

C2:
0.50 g (2.2 mmol) LPC4 und 1.00 g (4.9 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden in
Diethylether 14 d umgesetzt. Es werden 0.30 g (0.69 mmol, 31%) eines Gemisches der
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Diastereomeren 229a und 229b als leicht gefarbte, viskose Fliissigkeit erhalten. Die
Diastereomeren werden mittels HPLC (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9.5:1.5)

getrennt.

C3:

0.50 g (2.2 mmol) LPC4 und 2.00 g (4.9 mmol) 3,4-Decamethylenfuran (197) werden 14 d
umgesetzt. Es werden 0.16 g (0.37 mmol, 17%) eines Gemisches der Diastereomeren 229a
und 229b als leicht gefarbte, viskose Fliissigkeit erhalten. Die Diastereomeren werden

mittels HPLC (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9.5:1.5) getrennt.

Diastereomerenverhéltnis: 229a/b: 89:11 (exo-Produkt, NMR)

C22H3806 (43457 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, "H-COSY, HMQC, HMBC.

Uber schuRdiaster eomer Spiro[(1R*,2S*,2"S*,3R*,4S*)-3-Ethoxycar bonyl-tricyclo-
[10.4.0.1%*]hept-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on] (229a):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=0.94 (s, 9H, 6',7’,
8"-H), 1.24 (t, J=7.2 Hz, 3H, 21-H), 1.15-1.70 (m,
12H, 7/8/9/10/11/12/13/14-H), 1.79 (dtd, J= 1.9 und
5.4 und 14.9 Hz, 1H, 6/15-H), 1.92 (dtd, J= 1.7 und

COOCH,CH,
5.3 und 149 Hz, 1H, 6/15-H), 2.28-2.48 (m, 6H, 20

6/7/8/9/10/11/12/13/14/15-H), 2.83 (d, J = 4.1 Hz, 1H,
3-H), 4.03 (qd, /= 7.2 und 10.8 Hz, 1H, 20-H), 4.10 (qd, J= 7.2 und 10.8 Hz, 1H, 20-H),
4.77 (d,J= 1.3 Hz, 1H, 1-H), 5.04 (dd, J= 1.3 und 4.1 Hz, 1H, 4-H), 5.25 (s, 1H, 2’-H).

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 14.0 (q, 21-C), 20.6, 21.8, 22.2, 23.1, 24.3, 24.4, 24.7,
24.9, 25.0, 29.5 (t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 24.43 (q, 6',7",8'-C), 34.3 (s, 5'-C), 49.2
(d, 3-C), 61.2 (t, 20-C), 81.6 (d, 4-C), 84.1 (d, 1-C), 86.1 (s, 2-C), 108.4 (d, 2'-C), 140.8 (s,
5-C), 145.1 (s, 6-C), 170.6 (s, 4'-C), 172.7 (s, 18-C).
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Unter schuR3diastereomer Spiro[(1R*,2S*,2"S*,3R* ,4R*)-3-Ethoxycar bonyl-tricyclo-
[10.4.0.1%*]hept-5-en-[2,5]-2 -tert-butyl-1",3 -dioxolan-4"-on] (229b):

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 3=0.90 (s, 9H, 7/, o
8°,9"-H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H, 21-H), 1.15-1.70 (m, (ch,),
14H, 7/8/9/10/11/12/13/14/-H), 1.76 (dtd, J = 1.6 und
5.1 und 15.0 Hz, 1H, 6/15-H), 2.32-2.40 (dd, J= 7.3
und 7.3 Hz, 2H, 7/8/9/10/11/12/13/14-H), 2.42 (dddd,

J=1.8 und 5.8 und 5.8 und 14.7 Hz, 1H, 6/15-H), )

2.46-2.61 (m, 2H, 6/15-H), 3.62 (d, J=4.0 Hz, 1H, 3-H), 4.18 (qd, J=7.1 und 10.9 Hz,
1H, 20-H), 4.23 (qd, J=7.1 und 10.9 Hz, 1H, 20-H), 4.91 (d, J= 0.9 Hz, 1H, 1-H), 4.98
(dd, J=0.9 und 4.0 Hz, 1H, 4-H), 5.03 (s, 1H, 2’-H).

20
, /COOCH.CH;

BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6= 14.2 (q, 21-C), 20.0, 21.3, 21.8, 22.8, 24.3, 24.6, 24.7,
24.9, 25.1, 25.7 (t, 6,7,8,9,10,11,12,13,14,15-C), 24.40 (q, 6,7,8'-C), 36.1 (s, 5'-C), 47.5
(d, 3-C), 61.3 (t, 20-C), 81.3 (d, 4-C), 82.4 (d, 1-C), 85.8 (s, 2-C), 110.0 (d, 2"-C), 139.3 (s,
5-C), 143.1 (s, 6-C), 168.9 (s, 4’-C), 171.0 (s, 18-C).

MS (nanoESI, Na', 31.5, 71.8): 479 [2 LPC4+Na] ', 457 [M+Na] .

MS/MS (nanoESlI, He), m/z (%): 457 [M+Na] ', 251 [M+Na-LPC4]" (100).

5116 Synthese von Spiro[5,6-Dimethoxy-3-ethoxycar bonyl—7-oxa-
bicyclo[2.2.1.]hept-5-en-[2,57]-2"-tert-butyl-1",3"-dioxolan-4"-on]
(241)

Variante A:
0.20 g (0.9 mmol) 113 und 0.51 g (3.9 mmol) 3,4-Dimethoxyfuran (198) werden in 2 mL
Diethylether in einem Glasautoklaven 48 h bei 80°C geriihrt. Das Losungsmittel wird 1.

Vak. entfernt und der Riickstand an Kieselgel (Gradientenelution: Cyclohexan/Essigsdure-
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ethylester, 9.5:0.5-0:10) chromatographiert. Es werden keine einheitlichen Produkte er-
halten.

Variante B:

0.20 g (0.9 mmol) 113 und 0.35 g (2.7 mmol) 3,4-Dimethoxyfuran (198) werden in 5 mL
Diethylether bei Raumtemp. in einem Hochdruckreaktor 96 h umgesetzt. Die entstandene
Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethyl-
ester, 8:2) chromatographiert. Es werden 0.09 mg (0.24 mmol, 27%) einer viskosen

Fliissigkeit erhalten.
C17H24Og (356.368 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, °C, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 5=1.06 (s, 9H,
6',7°,8'-H), 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3H, 11-H), 3.42 (d,
J=3.8 Hz, 1H, 3-H), 3.98 (q, J="7.1 Hz, 1H, 10-H),
4.00 (q, J="7.1 Hz, 1H, 10-H), 4.05 (s, 3H, 12,13-H),
4.09 (s, 3H, 12,13-H), 5.00 (dd, J=1.5 und 3.8 Hz,
1H, 4-H), 5.03 (d, J= 1.5 Hz, 1H, 1-H), 5.12 (s, 1H, 2'-H).

COOCH,CH,
10

BC-NMR (125 MHz, CDClg): 8= 14.1 (q, 11-C), 22.7 (q, 7',8",9"-C), 36.2 (s, 6'-C), 51.7
(d, 3-C), 58.4 (q, 12/13-C), 58.5 (q, 12/13-C), 60.2 (t, 10-C), 77.9 (d, 4-C), 81.4 (d, 1-C),
84.8 (d, 2-C), 108.6 (d, 2'-C), 136.7 (d, 5-C), 137.4 (d, 6-C), 169.9 (s, 4'-C), 170.3 (s,
8-C).

MS(ESI, Na', 28.9, 70.9): 379 [M+Na] ", 251 [M+Na-3,4-Dimethoxyfuran] .

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 379 [M+Na]’, 251 [M+Na-LPC4]" (100), 151 [M+Na-3,4-

Dimethoxyfuran] " (3).
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5.11.7 Versuch der Synthese von Spiro[2,5,3-Trisethoxycar bonyl-5,6-
dihydroxy-7-oxa-bicyclo[2.2.1]hept-5-en-[2,5]-2"-tert-butyl-
1",3"-dioxolan-4"-on] (245)

Variante A:
0.40 g (1.8 mmol) 113 und 1.00 g (40.9 mmol) 2,5-Diethylester3,4-dihydroxy-furan (202)
werden in 10 mL Diethylether in einem Glasautoklaven 96 h bei 80°C geriihrt. Das

Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante B:

0.40 g (1.8 mmol) 113 und 1.00 g (40.9 mmol) 2,5-Diethylester3,4-dihydroxy-furan (202)
werden in 10 mL Diethylether in einem Hochdruckreaktor bei 13 kbar 14 d bei Raumtemp.
umgesetzt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird
an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert Das Lo-

sungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

5.11.8 Versuchder Synthesevon Spiro[5,6-Dimethoxy-2,5,3-ethoxycar -
bonyl-7-oxa-bicyclo[2.2.1.]hept-5-en-[2,57]-2 -tert-butyl-1",3"-
dioxolan-4"-on] (246)

Variante A:
0.40 g (1.8 mmol) 113 und 1.00 g (36.7 mmol) 2,5-Diethylester3,4-dimethoxy-furan (203)
werden in 10 mL Diethylether in einem Glasautoklaven 96 h bei 80°C geriihrt. Das Lo-

sungsmittel wird i. Vak. entfernt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.

Variante B:

0.40 g (1.8 mmol) 113 und 1.00 g (36.7 mmol) 2,5-Diethylester3,4-dimethoxy-furan (203)
werden in 10 mL Diethylether in einem Hochdruckreaktor bei 13 kbar 14 d bei Raumtemp.
umgesetzt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird
an Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 9:1) chromatographiert Das Lo-

sungsmittel wird 1. Vak. entfernt. Es werden nur die Ausgangsverbindungen erhalten.
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512 Syntheseder Sarkomycin-Vorlaufer

5121 Synthese von Spiro[(1R*,3R* ,4R* 5R*)-{5-[(Acetyloxy)methyl]-
[4,57]-2",2" -dimethyl-dioxolan]-1,3-cyclopentandicar bonsaur e
(256)

1.50 g (5.9 mmol) 252 werden in 14.4 mL Tetrachlormethan gelost. Dazu werden 9.6 mL
Acetonitril gegeben. Zu dieser gut geriihrten Mischung werden unter Eiskiihlung 13.00 g
(60.7 mmol) NalO4 in 14.4 mL H,O und eine Spatelspitze Rutheniumtrichlorid-Hydrat
gegeben. Nach 30 min wird das Eisbad entfernt und 2.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Die
dunkel gefarbte Reaktionslosung wird auf 400 mL eines 1:1-Gemisches Dichlor-
methan/Wasser gegeben, die org. Phase abgetrennt und die wiss. Phase dreimal mit Di-
chlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden liber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Der olige Riickstand wird iiber
Kieselgel (Eluent Cyclohexan/Essigsdureethylester, 2.5:7.5) filtriert. Das Ldsungsmittel
wird 1. Vak. entfernt und der Riickstand in einem Diethylether/n-Pentan-Gemisch bei +4°C

umkristallisiert. Es werden 1.40 g (4.6 mmol, 78%) eines farblosen Feststoffes erhalten.
Ci3H1505 (302.28 g/mol)

NMR-Experimente: 'H, °C, 'H-COSY, HMQC, HMBC, NOESY.
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): =133 (q, J=0.8Hz, 3H,

5'/6*-H), 1.40 (q, J= 0.8 Hz, 3H, 5'/6'-H), 2.01 (s, 3H, 9-H),
2.08 (dd, J=0.9 und 2.0 und 13.3 Hz, 1H, 2-Hy), 2.52 (ddd,

J=44und 6.7 und 13.3 Hz, 1H, 2-H,), 2.78 (ddd, J = 6.4 und o:{ o%o

6.7 und 8.0 Hz, 1H, 5-H), 3.32 (ddd, J=0.9 und 2.4 und 9 5

44 Hz, 1H, 3-H), 3.63 (dddd, J=2.0 und 2.4 und 6.4 und

6.7 Hz, 1H, 1-H), 3.97 (d, J= 9.4 Hz, 1H, 4'-H), 4.02 (dd, J= 8.0 und 11.7 Hz, 1H, 6-H),
419 (dd, J= 6.7 und 11.7 Hz, 1H, 6-H), 4.23 (d, J= 9.4 Hz, 1H, 4'-H).
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BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 5=20.6 (q, 9-C), 25.3 (q, 5'/6"-C), 26.9 (q, 5'/6'-C), 29.0
(t, 2-C), 45.2 (d, 5-C), 45.7 (d, 1-C), 54.6 (d, 3-C), 61.6 (t, 6-C), 74.5 (t, 4'-C), 86.7 (s,
4-C), 112.3 (s, 2'-C), 166.5 (s, 8-C), 168.8 (s, 10-C), 170.7 (s, 11-C).

IR (Film): & [em™'] = 3432 (m), 2995 (s), 1739 (s), 1650 (s), 1462 (m), 1372 (s), 1237 (s),
1169 (s), 1038 (m), 993 (s).

5122 Synthese von (1R*,3R*,4R* 5R*)-4-[(Acetyloxy)methyl]-4-
hydr oxy-8-oxohexahydr o-1H-cyclopenta[c]furan-3-carbonsaure
(262)

1.0 g (3.3 mmol) 256 werden in 25 mL 85proz. Essigsdure 3 h unter Riickfluf3 geriihrt. Die
fliichtigen Bestandteile werden i. Vak. (30°C, 0.05 mbar) entfernt. Der Riickstand wird
iiber Kieselgel (Eluent: Cyclohexan/Essigsdureethylester, 7.5:2.5) chromatographiert. Es
werden 0.52 g (2.0 mmol, 62%) einer farblosen Fliissigkeit erhalten.

C1 1H160g (258.23 g/mol)
NMR-Experimente: 'H, *C, HMQC, HMBC.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6= 2.05 (s, 3H, 12-H), 2.34 (ddd,
(@]

J=5.7 und 11.8 und 13.4 Hz, 1H, 2-H,), 2.55 (ddd, J= 9.6 und

10.5 und 13.4 Hz, 1H, 2-Hy), 2.83 (ddd, J= 2.3 und 7.5 und

10.4 Hz, 1H, 5-H), 2.87 (dd, J= 9.6 und 11.8 Hz, 1H, 3-H), 3.17
(ddd, J=5.7 und 10.4 und 10.5Hz, 1H, 1-H), 4.08 (d, J=
11.6 Hz, 1H, 10-H), 4.21 (d, J=11.6 Hz, 1H, 10-H), 4.26 (dd, J=7.5 und 9.6 Hz, 1H,
6-H), 4.55 (ddd, J= 2.3 und 4.0 und 9.6 Hz, 1H, 6-H).

BC-NMR (125 MHz, CDCl3): 6=120.7 (q, 9-C), 29.5 (t, 2-C), 41.4 (d, 1-C), 47.1 (d, 5-C),
49.4 (d, 3-C), 65.8 (t, 6-C), 66.2 (t, 10-C), 79.7 (s, 4-C), 170.7 (s, 12-C), 175.6 (s, 9-C),
179.6 (s, 8-C).
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IR (Film): 0 [em™'] = 3456 (m), 2967 (s), 2928 (s), 2857 (s), 1774 (s), 1740 (s), 1701 (s),
1624 (s), 1465 (m), 1400 (m), 1375 (m), 1261 (s), 1019 (s), 869 (m), 800 (s), 679 (m).

MS (nanoES!, BF,, -17.1, -67.4): 257 [M-HJ, 197 [M-H-HOAc], 153 [M-H-HOAc—
CO,J.

MS/MS (ESI, He), m/z (%): 257 [M-HT, 197 [M-H-HOAc] (100), 153 [M-H-HOAc—
CO,] (16).
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