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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Naturstoffe und Furane

Stoffe natirlichen Ursprungs weisen ein sehr grof3es Spektrum an Anwendungsmoglichkeiten
auf. Beispielsweise zeigen einige Naturstoffe groRes Potential in der Behandlung
verschiedener Krankheiten. AuRerdem gibt es Naturstoffe, welche einen Nutzen fir die
Landwirtschaft aufweisen kdnnen, zum Beispiel als natirliche Dinger oder Spritzmittel. Viele
dieser Naturstoffe enthalten ein Furan oder kénnen aus Furan-Vorstufen aufgebaut werden.
Beispiele solcher Naturstoffe bzw. von Naturstoffen abgeleitete Stoffe sind in Abbildung 1-1 zu

sehen.

Auxofuran ((S)-1) Salvinorin A (2) Spironolacton C (3) ent-Gibberellan (4)

Abbildung 1-1: Beispiele verschiedener Naturstoffe bzw. von Naturstoffen abgeleitete Stoffe.

Der Naturstoff Auxofuran ((S)-1) weist eine wachstumsférdernde Wirkung bei Pflanzen auf und
wurde aus Streptomyces Bakterien isoliert!!l. Salvinorin A (2) dagegen zeigt eine
schmerzlindernde Wirkung? und wurde 1982 von Ortega et al. aus dem Azteken-Salbei

isoliert!!.

Das Spironolacton (3) wurde vom natirlichen Aldosteron, einem Steroidhormon, abgeleitet
und wird unter anderem zur Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt . Die enthaltene
Spiro-Struktur kdnnte sich auch aus einer Furan-Vorstufe darstellen lassen. Schafer et al.
beschreiben eine Silber-katalysierte Spirocyclisierung, welche sich eventuell auf ein Furan als

Vorstufe tibertragen lassen konntel®,

Ahnliche Cyclisierungen, wie von Schéfer et al. beschrieben, wurden bereits mit anderen
Katalysatoren durchgeftihrt. Drouin et al., Forsyth et al. und Kitching und Glen beschreiben die
Moglichkeit der Katalyse mit Quecksilber(ll)chlorid” 9,

Toste et al. und Zhang et al. beschreiben Pd""katalysierte Varianten der Cyclisierung®* (21,

Zusatzlich beschreiben Toste et al. die Verwendung von Au'-Katalysatorenf*®l (14,



Einleitung

Eine von Schéfer et al. durchgefiihrte Cyclisierung und die mogliche Ubertragung auf eine

Furan-Vorstufe sind in Abbildung 1-2 dargestellt.

OTBS OTBS
A: + _AgNTfp +
Z FZ
5.1 5.2 6.1 6.2
g TBSO_© AGNTF, O ©
Ty e
=
7.1 8

Abbildung 1-2:  A: Spirocyclisierung nach Schéafer et al.l®l, B: mégliche Ubertragung auf eine Furan-Vorstufe.

Wie in Abbildung 1-2 zu sehen, war es Schéfer et al. méglich aus den Silylenolethern 5.1 und
5.2 die Spiroverbindungen 6.1 und 6.2 darzustellen. Dies kénnte die Mdglichkeit eréffnen aus

dem Furanderivat 7 die Spiroverbindung 8 zu synthetisieren.

Die letzte Struktur aus Abbildung 1-1 zeigt das Grundgerist der Gruppe der Gibberelline, das
ent-Gibberellan (4). Das erste Gibberellin wurde 1935 aus einem Schlauchpilz isoliert.
Gibberelline sind Phytohormone, welche als Pflanzenschutzmittel eingesetzt werden*s! 126l |m
Jahr 1986 wurde ein Gibberellin-Derivat von Grootaert und Clercq mit Hilfe einer Furan-
Vorstufe dargestelltt”. Ein Ausschnitt der Synthese ist in Abbildung 1-3 zu sehen.

o ¢ H

@)

O H

.1OH

H
COOH
9 10 1

Abbildung 1-3: Ausschnitt der Synthese des Gibberellin-Derivats 11 von W. M. Grootaert und P. J. De Clercq7.

Die Synthese nutzt die IMDAF-Reaktion (intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des Furan-
Diens) des Furan-Derivats 9 zur Gibberellin-Vorstufe 10, welche in weiteren Schritten zum
Gibberellin-Derivat 11 umgesetzt wurde. Diese Strategie wurde auch von Appendino et al.

1988 weiter untersucht®l,

Aufgrund der vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten von Furan-Derivaten, sei es als direkter Einsatz
oder als Vorstufen, besteht ein grof3es Interesse an der Synthese von funktionalisierten

Furanen.
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1.2 Allgemeine Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen Synthesen fur Auxofuran (1) und andere Furan-Derivate gefunden
werden. AulRerdem werden deren Weiterreaktionen untersucht. Fir Auxofuran (1) wurde
bereits eine Totalsynthese veroffentlicht!*®. Auf den exakten Weg dieser Synthese wird spater
genauer eingegangen. Die Hauptabwandlung der geplanten Synthese besteht allerdings in
dem Aufbau der Furan-Vorstufe 12. Eine allgemeine, stark vereinfachte zusammenfassende
Retrosynthese, welche flr die meisten geplanten Derivate gliltig ist, ist in Abbildung 1-4 zu

sehen.

gewiinschtes Furan-Derivat

Homo-Nazarov-Reaktion
intramolekulare Hydroxyalkylierung

intramolekulare FrRIEDEL-CRAFTS-Acylierung

intramolekulare DieLs-ALbErR-Reaktion des Furan-Diens

(o) R R
/R1 2 P 1 X R,

N OH \SONOGASHIRA—KUpp|Ung OH

Gold-Ringschluss-
Katalyse 13 14 15

Abbildung 1-4: Zusammenfassende Retrosynthese dieser Arbeit.

Das gewlnschte Furan-Derivat soll entweder Uber eine Homo-NAzAROV-Reaktion, eine
intramolekulare Hydroxyalkylierung, eine FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung oder eine IMDAF-
Reaktion erhalten werden. Das bendétigte Furan 12 soll tiber eine Gold-Ringschluss-Katalyse
ausgehend von Eninol 13 aufgebaut werden. Das Eninol 13 soll Gber eine SONOGASHIRA-
Kupplung von Halogenalken 14 und Alkin 15 dargestellt werden. Auf die einzelnen

Zielsetzungen wird in den jeweiligen Kapiteln genauer eingegangen.
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2. Theoretische Grundlagen

2.1 Schlisselreaktionen

In dieser Arbeit sollen die meisten Furan-Derivate Uber eine Ringschluss-Katalyse mit Gold
ausgehend von Eninolen erhalten werdenl?% 21 22 Diese Eninole sind (lber SONOGASHIRA-
Kupplungen zuganglichl?®, Des Weiteren wird die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des
Furan-Diens (IMDAF) untersucht?¥ 2% weshalb auch diese Reaktion genauer besprochen
wird. AuBerdem wird auf die Homo-NAzAROV-Reaktion!?®! genauer eingegangen, die einen
Spezialfall der NaAzARov-Reaktion darstellt. Die letzte Schlisselreaktion ist die

Spirocyclisierung nach Schéfer et al.[),

2.1.1 SONOGASHIRA-Kupplung

Im Jahr 1975 wurde von Sonagashira et al. eine Kupplungsreaktion veroffentlicht, in der sie
lodbenzol (16) und Acetylen-Gas (17) zu Biphenylacetylen (18) umsetzten?®l, Diese Reaktion
ist in Abbildung 2-1 zu sehen.

' Cul, Pd(PPh;),Cl,
2 + H—H - - » — O
Diethylamin

16 17 18

Abbildung 2-1: Reaktion von Sonogashira et al. von 1975231,

Die dann spéater als Sonogashira-Kupplung bezeichnete Reaktion ermdglicht die Knlpfung
von C-C-Bindungen. Die Kupplung erfolgt zwischen sp-Kohlenstoffatomen und sp?-
Kohlenstoffatomen unter Verwendungen eines Pd-Katalysators, eines Cu-Cokatalysators und
einer Aminbase. Somit werden als Produkte entweder Enine oder Alkine mit Arylsubstitution
erhalten. Diese Reaktion findet breite Anwendung in der organischen Synthese.
Beispielsweise nutzte die Gruppe von Krafftl?’l 2011 die SONOGASHIRA-Kupplung, um die
Edukte fur ihre weiteren Untersuchungen darzustellen. Hierbei synthetisierten sie die Eninale
21. Die durchgeflihrte Reaktion ist in Abbildung 2-2 dargestellt.

0 = 0 P R
’ Br = Pd(PPhy),, Cul ’ Z4
| TEA |
Ph Ph

R = Ph, Bu, TMS,
H, Cyclohexenyl

Abbildung 2-2: Reaktion von Krafft et al. von 201127,
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Sie verwendeten das bromierte Alkenal 19, kuppelten es mit verschiedenen Alkinen 20 und
erhielten die entsprechenden Eninale 21. Dies ist vor allem fiir diese Arbeit von Interesse, da

fur die Ringschluss-Katalyse mit Gold Eninale bzw. Eninole bendtigt werden.

Die SONOGASHIRA-Kupplung weist ein sehr breites Spektrum an mdoglichen Edukten auf.
Allerdings muss von Seiten der Edukte und/oder des Pd-Katalysators ausreichend Aktivitat
vorhanden sein, damit die Reaktionstemperaturen geringgehalten werden kénnen. Denn bei
hdheren Reaktionstemperaturen nimmt die als Nebenreaktion auftretende GLASER-Kupplung

zul?sl,

Als Edukte werden in den meisten Fallen terminale Alkine und Aryl- bzw. Vinyl- Halogenide
verwendet. Dabei kdnnen als Pd-Katalysatoren sowohl Pd°- als auch Pd"-Spezies eingesetzt

werden.

Der Mechanismus der Reaktion lasst sich, wie von K. Sonogashira 2002 verdffentlicht,

folgendermalen darstellen (Abbildung 2-3)12°:

i Alkin 23 bildet mit Cul das Cu-Acetylen 24. Durch Transmetallierung wird aus der Pd"-
Spezies 22 die Pd"-Spezies 25 erhalten.

ii Durch reduktive Eliminierung des dimeren Nebenproduktes 27 bildet sich die

katalytisch aktive Pd°-Spezies 26.

iii Aryl-bzw. Akenyl-Halogenid oder Triflat 28 addiert oxidativ an 26, wobei Pd"-Spezies
29 erhalten wird.

iv Analog zum ersten Schritt (i) bildet sich durch Transmetallierung Pd"-Spezies 30.

v Durch reduktive Eliminierung des Produktes 31 wird die katalytisch aktive Pd°-Spezies

26 zuruckgewonnen.

Diese funf Katalyse-Schritte beziehen sich auf den Einsatz eines Pd'"-Katalysators. Wird direkt

ein Pd°-Katalysator verwendet, fallen die Schritte i, ii und der Zyklus B' weg.
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[Amin]H*I"
Cul
Zyklus B' H——R + Amin
Cu——R 23
R 24
L\Pd”/ - i L pqi©
7 s ~
L x L ’2 Cl
25 R
R—— R ii
27

Zyklus B [Amin]H*I"
Cul

H———R + Amin
23

Abbildung 2-3: Katalyse-Zyklus der SONOGASHIRA-Reaktion, Rz = Aryl, Alkenyl; X = I, Br, OTf, CI*5],
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2.1.2 Ringschluss-Katalyse mit Gold

Die Ringschluss-Katalyse mit Gold ermdglicht eine einfache Synthese von funktionalisierten
Furanen. AuRerdem steht eine breite Palette von Edukten zur Verfligung. Zum Beispiel Allenyl-
Ketone, Alkinyl-Ketone, Alkinyl-Ether, Alkinyl-Oxirane als auch aus Alkinyl-Alkohole?®. Dies
ist in der Ubersicht in Abbildung 2-4 deutlich gemacht. Diese Ubersicht wurde aus einer

Publikation von Liang et al. von 2009 entnomment°l,

Abbildung 2-4: Ubersicht zu Gold-katalysierten Cycloisomerisierungen von Liang et al.l3%,

Liu et al. schlugen 2009 den Mechanismus ausgehend von einem Eninol wie folgt vor
(Abbildung 2-5)122!:

¥, Au' koordiniert an die Dreifachbindung und verbessert dadurch die Elektrophilie des
Alkins: Komplex 32 wird erhalten.
¥ Durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe am
Au'-Alkin-Komplex 32 bildet sich Kation 33 aus.
¥, Protolyse von 33 ergibt Dihydrofuran 34 und regeneriert Au'. Wenn Ry / R, « +ist die
Reaktion an dieser Stelle beendet und es wird das Dihydrofuran 34 als Produkt
erhalten.
% Die Bildung von Furan 36 ist auf zwei Wegen mdglich:
A: Protonierung und  Isomerisierung von 34 zu 35 und
anschliel3ende Deprotonierung fithrt zu Furan 36.
B: Isomerisierung von 33 zu 37, Deprotonierung zu 38 und zuletzt

Protolyse von 38 ergibt Furan 36 und regeneriert Au'.
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R, Rs
Al L \—Ry
7R,
Rs 33
R4 R3 Ry R3 R4 R3
pr— B -_— + + - R
Au Lok = = Au g\ ZH > KZ—S<R1
0 R, wennR;=H 0" 'R, \' ) 2
R5 R5 |l| Aul R5
37 33 34
+ +H+
H wenn Ry =H
R4 R3 . R4 R3 " R4 R3
+H - e - _—
o~ Re o~ Re 0 Ry
Rs 35 Aul Rs 36 Rs 35

Abbildung 2-5:  Von Liu et al. vorgeschlagener Mechanismus??.,

Mein ehemaliger Kollege Dr. Alexander G. Zhdanko beschéftigte sich intensiv mit Gold-
katalysierten Alkin-Reaktionen!, Seiner Meinung nach verlauft der Mechanismus etwas
anders, nachdem Kation 33 gebildet wurde. In Abbildung 2-6 ist sein postulierter Mechanismus

zu sehen.

¥, Au' koordiniert an die Dreifachbindung und verbessert dadurch die Elektrophilie des
Alkins: Komplex 32 wird erhalten.

% Durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe am
Au'-Alkin-Komplex 32 bildet sich Kation 33 aus.

¥, Kation 33 ist sehr sauer und somit bildet sich direkt Gold-Spezies 39 (R, = H) bzw. 40
(Rt 5 <« +

¥, 39 isomerisiert zu 38 und Protodeaurierung ergibt Furan 36.

¥ Aus 40 bildet sich durch Protodeaurierung das Dihydrofuran 34 als Produkt aus.
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R, Rs
]\
o~ Rz
R
> 36
+ H+ AUI
R, Rs
- Au / \
o~ Rz
R
° 38
R, Rs
+H* —\ _Ry

v
Y
\
o
N

Abbildung 2-6: Von Alexander G. Zhdanko vorgeschlagener Mechanismus.

In den meisten Fallen wird ein Au'-Katalysator verwendet, es gibt aber auch Beispiele fiir die

Verwendung von Au''-Katalysatoren, meist AuCl31*?, Zwei Beispiele fur Au'-Katalysatoren sind
in Abbildung 2-7 zu sehen.

O tBu

b3y SOFe Sbre
» OO
‘ ‘N=—CH;,

+
u,
! :—CH3
41 42

>0

Abbildung 2-7: Zwei Beispiele fur Au'-Katalysatoren.

Der ECHAVARREN-Katalysator 41 und der einfachere Vertreter 42 werden auch in dieser Arbeit
verwendet. Der Phosphan-Ligand im ECHAVARREN-Katalysator 41 wird als JOHNPHOS ((2-
Biphenyl)di-tert-butylphosphin) bezeichnet®3. Es gibt auch Beispiele ohne Acetonitril als
Ligand, mit anderen Phosphan-Liganden oder Gegen-lonen. Meist werden schwach

koordinierende Gegen-lonen verwendet, wie beispielsweise SbFs* BF4% OTf*und NTf, %32,

10
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Im Jahr 2019 zeigten Xu et al. die Anwendung der Goldkatalyse bei der Synthese von

polysubstituierten Spirocyclopenta[c]furanen 45 aus 2-Ethinylphenylmethanol-Derivaten 43
und Eninonen 4484, Die Ubersichtsreaktion ist in Abbildung 2-8 zu sehen.

Ar1
X PPh;AuUNTf.
Ry OH L 5 sAUNTF,
= é
\\ Ar2 R
43 44

Abbildung 2-8: Ubersichtsreaktion von Xu et al.[34,

Der Mechanismus dieser Reaktion wird von Xu et al. wie folgt angegeben (Abbildung 2-9):

¥, Au' koordiniert an die Dreifachbindung in beiden Edukten 43 und 44 und unabhéangig
voneinander bilden sich die beiden reaktiven Intermediate 48 und 49.

¥ Der elktronenreiche Enolether 48 greift die das Kation 49 an und das Furyl-Gold-
Oxonium-Intermediat 50 bildet sich aus.

¥ Im letzten Schritt findet eine intramolekulare Cyclisierung statt, wobei Au' und das
Produkt 45 freigesetzt werden.

Ar1
N OH
R1_:(/>< + %( R
7
% Ar2 (0]
43 44

Au' Ad'
Ar1
AN
SSGIIE P
= 2z
S | a0
Au'
46 47
|
+ H* h
—AU

R4 50

Abbildung 2-9: Von Xu et al. postulierter Mechanismus!34.
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Zang et al. veroffentlichten im gleichen Jahr eine Au'-katalysierte Synthese von multi-
substituierten Furanen 52 ausgehend von Sauerstoff-gebundenen 1,7-Eninen 51 mit einer

Cyclopropan-Komponente in Position 6. Ein Reaktionsbeispiel ist in Abbildung 2-10 zu
sehen.

51 52

Abbildung 2- 10: Reaktionsbeispiel von Zang et al.[%,

Zang et al. fuhrten einige mechanistische Untersuchungen und Kontrollexperimente durch und
der folgende Mechanismus erscheint ihnen als plausibel (Abbildung 2-11):

¥ Au' koordiniert wiederum an die Dreifachbindung und das erhaltene Intermediat 53
volizieht eine O-nukleophile Addition, wodurch das Kation 54 gebildet wird.

¥, Eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung und Abspaltung von Au' liefert Intermediat 55.

¥ Erneute Anlagerung von Au' und daraus folgende Interaktion mit dem Cyclopropan
(Intermediat 56) fuhrt zur Ringdffnung und Spezies 57 wird erhalten.

¥ Nach Protodeaurierung wird das Produkt 52 erhalten.

— |
s L e, o Al g
ZI =~ -Au' =
Al Au 7
Ph Ph
53 54 55
H
S Au
/ —
== == -Au
z Z z
Ph Ph Ph
56 57 52

Abbildung 2- 11: Plausibler Mechanismus nach Zang et al.l,
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Im Januar 2020 ver6ffentlichten Miao und Ren et al. eine Synthese von Furan-anellierten N,O-
Heterocyclen 60 / 61 durch Gold-Katalyse. Eine Ubersicht inrer Reaktionen ist in Abbildung
2-12 zu sehent®?,

0]
o
C
R4 R3 R2 58 R2 R2
N
/ PPh;AuOTf t-BuXPhosAuCl / AgSbF
0 ’ A\ R1<3—U + 9 6 p O\ I A\ R,
(0] N 0]
Re.®.0° R/
it LR
61 5 Rs 60

Abbildung 2- 12: Ubersichtsreaktion von Miao und Ren et al.[38],

Es war ihnen moglich aus Cyclopropylidenonen 58 und Nitronen 59 unter Verwendung

verschiedener Gold-Katalysatoren verschiedene Regioisomere 60 / 61 zu erhalten.

Miao und Ren et al. schlagen den folgenden Mechanismus zur Bildung der beiden Produkte
60 / 61vor (Abbildung 2-13):

¥ Zunachst koordiniert M' an das Allen (Spezies 62) und die Spiro-Intermediate 63 bzw.
65 bilden sich aus.
¥4 Weg A: - Ausgehend von Spiro-Intermediat 63 zeigt sich bei Verwendung von
M' = PPh3;AuOTf eine schnelle Ringdffnung zu Kation 64.
- Mit Nitron 59 folgt mit 1,4-Dipol 64 eine formale [4+3]-Cycloaddition
Uber den UZ A zu Produkt 60 und Freisetzung von M'.
Y2 Weg B: - Ausgehend von Spiro-Intermediat 65 zeigt sich bei Verwendung von
M' = t-BuXPhosAuCl / AgSbFs eine schnelle Ringerweiterung zu
Intermediat 66 unter Abspaltung von M'.
- Erneute Anlagerung von M' (Spezies 67) fuhrt zur Bildung der
Spiro-Intermediate 68 bzw. 69.
- Spiro-Intermediat 69 durchlauft eine schnelle Ring6ffnung zu
1,4-Dipol 70.
- Mit Nitron 59 folgt mit 1,4-Dipol 70 eine formale [4+3]-Cycloaddition

Uber den UZ B zu Produkt 61 und Freisetzung von M'.

13
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o R
M—\ |
R
®
R \@/ ©
®O R1 70 N “io
M 74
| 59 Rj
R2
69
via Uz
R R4\’G\?EOG/)—\® 0 R1 A %)‘\ R']
1 ~
0, | 59 N 2\ g
R> M M63
M1 o R
M) O R 0 Ry |
' S
® Ry Ry [MI] )
67 66 65
- R + 1% M= PPhsAUOTS
o [M'|= ¢-BuXPhosAuCI / AgSbF
R,—
2 — R4/\@ 0 / |
PPhyAU" N ' \ t-BUXPhosAL @l Nio
/’@)\ (0]
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Uz A Uz

Abbildung 2- 13: Vorgeschlagener Mechanismus von Miao und Ren et al.[3%]
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2.1.3 Intramolekulare D IELS-ALDER-Reaktion des Furan-Diens

Die IMDAF-Reaktion (Intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des Furan-Diens) beruht auf der
DIELS-ALDER-Reaktion, fur deren Entdeckung Otto Diels und Kurt Alder 1950 den Nobelpreis
fur Chemie erhielten. Es handelt sich um eine [4+2]-Cycloaddition. Ein Vorteil der Reaktion ist,
dass die rdumliche Anordnung von Liganden im Dienophil und im Dien auch im Cyclo-Addukt
erhalten bleibt. AuRerdem bietet die endo-Regel die Mdglichkeit Voraussagen Uber die
Stereochemie im Produkt zu treffen. Demnach ist das exo-Produkt das thermodynamisch
stabilere Produkt, aber beim endo-Ubergangszustand liegen die meisten Sekundarorbital-
Wechselwirkungen vor. Deshalb wird das endo-Produkt bevorzugt gebildet, wenn die
entsprechenden Substituenten (z. B. CO.CHs;) im Dienophil vorhanden sind. Aufl3erdem
erhohen elektronenschiebende Substituenten (z. B. OCHs;, N(CHs);) im Dien und
elektronenziehende  Substituenten im  Dienophil (z.B. CN, CO;CH3) die
Reaktionsgeschwindigkeit7].

Die intramolekulare Variante kann zum Aufbau polycyclischer Verbindungen genutzt werden
und findet hier breite Anwendung. Wie bereits in der Einleitung (Kapitel 1, S. 2) erwahnt, nutzen
Grootaert und Clercq diese Reaktion, um eine Vorstufe eines Gibberellin-Derivats darzustellen
(Abbildung 1-3)*71, Im Jahr 2014 verwendeten Gundersen et al. 2014 diese Reaktion bei der
Synthese von Phenanthridin-Derivaten (Abbildung 2-14)1%8],

O (r! AT @
EE—" .
N IMDAF

) OO
O,N cl O,N cl

70 71

Abbil dung 2-14: Eine Anwendung der IMDAF-Reaktion von Gundersen et al.[38l,
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2.1.4 Homo-N AzarRoV-Reaktion

Die Homo-NAzAROV-Reaktion ist ein Spezialfall der NAZAROV-Reaktion. Hierbei werden statt
Cyclopentenonen 73 Cyclohexenone 75 gebildet, was als Ubersicht in Abbildung 2-15

dargestellt ist.

O (@]
A: | | e
Ri Rs R R3
72 73
(@] O
X R2 X R2
B: | - >
R1 R3 R1
Rs
74 75

Abbildung 2- 15: A: NAzaRov-Reaktion, B: Homo- NAzARov-Reaktion!26],

Den Mechanismus haben Waser et al. 2008 wie folgt postuliert (Abbildung 2-16)12¢):

¥ Die LEwIs-Saure koordiniert bei Edukt 76 an den Carbonylsauerstoff, wobei das
aktivierte Keton 77 entsteht.

% Durch die Aktivierung 6ffnet sich das Cyclopropan und das Carbenium-lon 78 wird
erhalten.

% Der Sechsring schlief3t sich durch einen Angriff am positiv geladenen Kohlenstoff,
wobei wiederum ein Carbenium-lon 79 entsteht.

¥ Unter Abspaltung der LEwis-S&ure bildet sich Dienol 80, welches zum Cyclohexenon

81 tautomerisiert.
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(0] 0]
X H X
R1 R2 R1
R
76 81
+LA L
LA _LAO® >
O\) (0] (@] LA® OH
X | H X H X X
. S LA
| | \' —>» H T —
R4 R> R @ R] R4
R2 R, R,
77 78 79 80

Abbildung 2- 16: Postulierter Mechanismus der Homo-NazArov-Reaktion (LA = LEwis-Saure)?el,

Die Homo-NAzAROV-Reaktion ist allerdings nicht auf vinylische Ketone beschrankt. Es gibt
auch Beispiele mit benzylischen Ketonen. Eine solche Reaktion wurde 2013 von Basavaraju
et al. beschriebenl®d. Sie nutzten die Reaktion auf dem Weg zur Synthese von Diaza-Analoga

von Podophyllotoxin. Eine Reaktion dazu ist in Abbildung 2-17 zu sehen.

O 0]
Ac,0, SnCl,
DCM
Ph
Ph
82 83

Abbildung 2- 17: Eine Reaktion von Basavaraju et al.[l,

Des Weiteren gibt es Beispiele mit Heteroaromaten. France et al. beschrieben 2011 eine
In(OTf)s-katalysierte Homo-NAzAROV-Reaktion fir Furan- und Thiophen-Derivate®. Ein

Beispiel dazu ist in Abbildung 2-18 zu sehen.

O O O O
X I OMe N(OTf); X OMe
\ X=0,S N
R
R
84 R = 4-MeOPh 85

Abbildung 2- 18: Ein Beispiel der Homo-NAzaRrRov-Reaktion mit Furan bzw. Thiophen von France et al.[*0l,
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Kumar et al. beschrieben 2008 die Homo-NAzAROV-Reaktion fur Furan-, Thiophen- als auch

fur Indol-Derivate!. Zwei Beispiele zu den Indol-Derivaten sind in Abbildung 2-19 zu sehen.

@) H it
H N
86 TBDPS 87 "TBDPS
0]
O
B: ] SnCl, |
HN ”
88 TBDPS 89 ~TBDPS

Abbildung 2- 19: Beispiele der Homo-NAzaRrRov-Reaktion mit Indol-Derivaten von Kumar et al. [24],

Dieser Reaktionstyp weist also ein breites Spektrum an mdglichen Edukten und daraus
folgend viele Moglichkeiten an Produkten auf.
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2.1.5 Silber-katalysierte Spirocyclisierung nach Schéafer et al.[®

Wie in der Einleitung (Kapitel 1, S. 1) bereits beschrieben, soll die von Schéfer et al. publizierte
Spirocyclisierung dazu verwendet werden das Spiro-Lacton 8 aufzubauen. Die geplante

Reaktion ist nochmals in Abbildung 2-20 zu sehen.

T8s0-_© AgNTf, 0="°
Ty -t
/
/
71 8

Abbildung 2- 20: Geplante Reaktion zum Spiro-Lacton 8.
Den Mechanismus fur die Silylenolether 5.1 und 5.2 beschrieben Schéfer et al. wie folgt:

¥ Isomerisierung von 5.1 zu 5.2 unter Einwirkung von AgNTf5.

¥, Anlagerung von Ag' fuhrt zur Aktivierung der Dreifachbindung.

¥ Im aktivierten Komplex 5.3 findet die Cycloisomerisierung zu 6.3 statt.

¥ Deprotonierung mit Hilfe des Bistriflimid-Anions fihrt zu 6.4.

¥ Das entstandene Bistriflimid protoniert 6.4, somit werden 6.5, das Bistriflimid-lon und
Ag' freigesetzt.

% Isomerisierung von 6.5 zu 6.6 unter Einwirkung von Bistriflimid.

¥ Saure Aufarbeitung fuhrt schlussendlich zu 6.1 und 6.2.

OTBS OTBS
AgNTf,

0] OTBS

H* . =
6.5

6.1 [Ag]'
WLHNsz HNTf;
o OTBS OTBS
H* [ ]Q \
6.4

®
OTBS
HNTT, H

“NTf, \

[Ag]

6.3

Abbildung 2- 21: Mechanismus der Spirocyclisierung nach Schéfer et al.ll,
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3. Projekt I:
Entwicklung einer Synthese fur 4-Hydroxy-  5,6-dihydro-
benzofuran-7(4 H)-on (I-1)

3.1 Zielsetzung

Das Ziel ist die Entwicklung einer Synthese fir 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on
(I-1), um diese Synthese-Strategie im spateren Verlauf, wenn mdoglich, auf die Synthese des
Auxofurans ((S)-1) zu tbertragen. Auf den Naturstoff selbst wird im nachsten Kapitel genauer
eingegangen (Kapitel 4, S. 39). Wie in Abbildung 3-1 zu sehen, unterscheiden sich die beiden
Molekile nur in der 3-Position. Aulerdem ist geplant, das Benzofuranon (I-1) zunachst
racemisch darzustellen. Auxofurans ((S)-1) weist an der 4-Position eine festgelegte

Stereochemie auf.

OH
4 3
| A\
(0]
0]
-1 (S)-1

Abbildung 3-1: Vergleich von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) und Auxofuran ((S)-1).

Die Entwicklung der Synthese wurde bereits in meiner Diplomarbeit begonnen und sollte nun
fortgefuhrt werden®?., Der Schlusselschritt war der Aufbau des funktionalisierten Furans tber

einen Gold-katalysierten Ringschluss sein.
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3.2 Retrosynthese

Die retrosynthetische Analyse von I-1 ist in Abbildung 3-2 zu sehen. Durch eine Entschitzung
des Benzofuranons I-2 sollte das Zielmolekdl I-1 zugénglich sein. Benzofuranon I-2 sollte tber
eine AIXU\OLVFKH? 2[LGDWLRQ HUKDOW HIQImZ3tlle@dd Qenz\lis¢henl
Oxidation durchgefiuihrt werden. Das bendtigte Benzofuran 1-3 soll ausgehend von
Benzofuranon I-5 durch Reduktion und Schiitzung gebildet werden. Mit einer intramolekularen
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von Furan |-6 sollte das Benzofuranon I-5 gebildet werden
koénnen. Verseifung von Furan I-7, welches durch eine Gold-Ringschluss-Katalyse von Eninol
I-8 zuganglich sein sollte, miusste zu Furan I-6 flihren. Das benétigte Eninol I-8 soll durch eine

SONOGASHIRA-Kupplung aufgebaut werden.

0] O

Ao

OH O OH
@) ) @)
0]

| ~

\"furyhsche Oxidation

I-1 1-2 -3 -4
Gold-Ringschluss-Katalyse-

~intramolekulare FRIEDEL-CRAFTS- Acyllerung

4 — | \ m ——
1-6
-7 — LM — L/Br O/R

=~ SonocAsHIRA-Kupplung

1-8 1-9 1-10

Abbildung 3-2: Retrosynthetische Analyse von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1).
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3.3 Ergebnisse und Diskussion

3.3.1 Darstellung der Edukte flr die S ONOGASHIRA-Kupplung

3.3.1.1 Synthese von ( Z)-3-Bromprop-2- en-1-ol (I-9)

Die Synthese von Brompropenol |-9 erfolgte ausgehend von Ethylpropiolat (I-11) in zwei
Schritten. Die Bromwasserstoff-Addition zu Ester I-12 erfolgte exakt nach Ma und Lul*®,
wohingegen die Reduktion mit DIBAL-H nach einer Abwandlung der Reduktion von Pihko et

al. erfolgtel*l.

(0] . \/o (0] HO
/\0)\ AcOH,LiBr \‘Q DIBALH  _ kB
X CH,CN, Reflux, 85% B TTHE, Z80 °C, 95% N5

111 112 1-9

Abbildung 3-3: Reaktionstbersicht der Synthese von Bromopropenol 1-9.

Diese Reaktionen wurden bereits in meiner Diplomarbeit durchgefiihrt, allerdings konnte die

Ausbeute der Reduktion durch eine Anderung der Reaktionsfiihrung verbessert werdenl*?.,

AulRerdem wurde aus 8konomischen Grinden beschlossen, das bendtigte Ethylpropiolat I-11
ausgehend von Propargylalkohol (I-13) selbst darzustellen (Ethylpropiolat (I-11): 1.0 g, Ya
Propargylalkohol (I-13): 1.0 g, 0.25 4% [48],

Dazu wurde Propargylalkohol (I-13) zunéchst in einer inversen JONES-Oxidation nach Gilman
et al.¥ zur Propinsaure (I-14) umgesetzt, welche im nachsten Schritt einer FISCHER-
Veresterung nach Schlessinger et al.*® unterzogen wurde. Bei der Aufreinigung des
Esters I-11 mittels Destillation sollte im Vakuum und somit niedrigen Temperaturen gearbeitet
werden, da es in unserer Arbeitsgruppe dabei zu einer Explosion kam. Der Ester I-11 wurde
hier im Stickstoff-Gegenstrom bei hoher Temperatur destilliert. Beim Drehen der Spinne kam

vermutlich etwas Sauerstoff in die Apparatur und die Folge war eine Explosion.

0 0
CrO,; H,SO H,SO
HO NN 3, T720oV4 > 29Uy >
/\\ Aceton, <10 °C, 65% Ho)\\\ Ethanol, RT, 75% /\0)\\\
113 I-14 11

Abbildung 3-4: Reaktionsiubersicht der Synthese von Ethylpropiolat (I-11).

Somit konnte das bendétigte Brompropenol 1-9 in einer Gesamtausbeute von 39% uber vier

Stufen dargestellt werden.
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3.3.1.2 Synthese der 4-Pentinsaureester (I-10a) und (I-10Db)

Der 4-Pentinsauremethylester (I-10a) wurde auch bereits in meiner Diplomarbeit*?d aus

4-Pentinsaure (I-15) nach einer Vorschrift von Bach et al.** dargestellt.

0 0
socl, o
NOH Methanol, 0 °C zu RT, 96% N o~
-15 I-10a

Abbildung 3-5: Reaktionstiibersicht der Synthese von 4-Pentinsauremethylester (I-10a)42],
Aufgrund des recht hohen Preises der 4-Pentinsaure (I-15 J Yo U GH
ebenfalls entschieden, eine ginstigere Mdglichkeit zu finden.

Zunachst wurde 4-Pentinsdure (I-15) im Rahmen eines Modulpraktikums ausgehend von

Furfurylalkohol (I-16) in drei Schritten dargestellt. Eine Ubersicht ist in Abbildung 3-6 zu sehen.

(@) Pyridin, SOC|2 . (@) NH3 Iy NaNH2 o
(_7/\OH Reflux zu RT, 80% (_7/\CI —50 °C zu RT, 10% ///\/\OH
1-16 1-17 1-18
0]
1-18 CrO5, M50y M
Aceton, <10 °C, 75% £ OH
1-15

Abbildung 3-6: Reaktionsiibersicht der Synthese von 4-Pentinsaure (I-15).

4-Pentinol (1-18) wurde nach Whiting et al. in 8% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten®, die
inverse JONES-Oxidation zur 4-Pentinsaure (I-15) nach Gilman et al. lieferte moderate 75%
Ausbeutel. Somit wurde die Saure 1-15 in 6% Ausbeute tber 3 Stufen erhalten.
Normalerweise sollte die Reaktion von Furfurylchlorid (I-17) zu 4-Pentinol
(1-18) in hohen Ausbeuten verlaufen, was aber hier nicht der Fall war. Vermutlich ist die
schlechte Ausbeute unter anderem darauf zurtickzufiihren, dass es sich als schwierig erwies
ein durchgéangiges Ruhren der sehr zédhen Reaktionsmischung zu gewahrleisten. Diese
Reaktion sollte mit einem KPG-Ruhrer durchgefihrt werden, was allerdings eine weitere
Quelle fur Undichtigkeiten liefert, was beim Arbeiten mit flissigem Ammoniak ein Problem
darstellt. Deshalb sollte auf das Arbeiten mit flissigem Ammoniak verzichtet werden und es

wurde nach einer anderen Methode zur Synthese des bendtigten Edukts gesucht.

Die nachste Madglichkeit lieferte den 4-Pentinsaure-tert-butylester (I-10b) in 5 Stufen
ausgehend von Bernsteinsaureanhydrid (I-19). Eine Ubersicht zu den einzelnen Reaktionen

ist in Abbildung 3-7 zu sehen. Zunéchst wurde nach Falciani et al. der Bernsteinsaure-Mono-
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tert-Butylester (I-20) dargestellt™. Der Monoester (I-20) wurde dann nach Nortcliffe et al.
reduziert® und im nachsten Schritt zum Aldehyd 1-22 oxidiert. Aus dem Aldehyd 1-22 wurde
dann nach Wulff et al. das Dibromoalken |-23 dargestellt®™. Um den 4-Pentinsaure-tert-
butylester (I-10b) zu erhalten, wurden mehrere Versuche unternommen, welche in Tabelle 3-1
zusammengefasst sind.

0
Ox O~ 0 _tert-Butanol, NHS, DMAP, TEA . J<
V Toluol, Reflux, 90% NO
o)
1-20

1-19

0
1-20 BH3* (CHa)S HO\/\)J\ J< DMP,NaHCO3 |,
THF, 0 °C zu RT, quant. o) DCM, 0 °C zu RT, 98%

1-21

9 J< CBr, PPh Br Q
LIPS
OWJ\O Br X 0
Ho a2

DCM, 0 °C, 87%

1-23
I-22 0
ogey Tabelle 3-1 >L J\/\
0] N
1-23 N

1-10b

Abbildung 3-7: Reaktionsubersicht der Synthese von 4-Pentinsdure-tert-butylester (I-10b).

Wie in Tabelle 3-1 zu sehen, wurde zunachst versucht den tert-Butylester 1-10b {ber eine
OHIRA-BESTMANN-Reaktion zu erhalten® 591, Die Struktur des OHIRA-BESTMANN-Reagenzes
ist in Abbildung 3-8 zu sehen. Dieser Versuch fiihrte allerdings zu keinerlei isolierbarem
Produkt. Der zweite Versuch tber eine COREY-FUCHS-Reaktion aus dem Dibromoalken 1-23
mit n-BuLi scheiterte ebenfalls®. Erst die Variante von Hijfte et al. flihrte zum Erfolg®®. Durch
Umsetzen des Dibromoalkens 1-23 mit Magnesium und lod in THF konnte der tert-Butylester

[-10b mit einer Ausbeute von 99% erhalten werden.

0]

Q
(OMe)zp%

N>
1-24

Abbildung 3-8 : Struktur des OHIRA-BESTMANN-Reagenzes 1-24.
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Tabelle 3-1: Ubersicht der Reaktionsversuche zu 4-Pentinsaure-tert-butylester (I-10b).

Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute
_ OHIRA-BESTMANN Reagenz, K>COs,
i Aldehyd [-22 -
Methanol, 0 °C zu RT®4: [5]
ii Dibromoalken 1-23 n-BuLi, THF, #8 °C tu RT3 -
iii Dibromoalken 1-23 Mg, 2, THF, Reflux®® 99%

Somit war es moglich ausgehend von Bernsteinsdureanhydrid (I-19) den 4-Pentinsaure-tert-
butylester (I-10b) in 5 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 76% zu synthetisieren. Allerdings
zeigte sich beim Versuch die Synthesen im groReren Maf3stab durchzufiihren, dass die
Ausbeute des letzten Schrittes gravierend sinkt (< 50%). Aus diesem Grund wurde erneut ein

anderer Weg gesucht.

Threadgill et al. beschreiben die Synthese von 4-Pentinsdure-tert-butylester (I-10b)
ausgehend von Propargylbromid (I-25)®7. Allerdings verwenden sie HMPA fur die Enolat-
Alkylierung als Hilfs-Losungsmittel. Aufgrund der Giftigkeit von HMPA wurde dieses durch das
ungiftigere DMPU ersetzt. In Abbildung 3-9 ist die durchgefiihrte Reaktion dargestellt.

0
DIPA, n-BuLi J<
///\Br DMPU, tert-Butylacetat _ ///\)J\O

.25 THF, —80 °C zu RT, 81% 1-10b

Abbildung 3-9: Reaktion zu 4-Pentinsaure-tert-butylester (I-10b) ausgehend von Propargylbromid (1-24).

Die Reaktion lieferte eine Ausbeute von 81%, sowohl im mg-Mal3stab als auch im g-Maf3stab.
Somit konnte eine relativ kostengiinstige und einfache Variante (Propargylbromid (I-24): 1.0

J 583, zur Synthese von 4-Pentinsaure-tert-butylester (I-10b) gefunden werden.
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3.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:

Synthese der (6Z)-8-Hydroxyoct-6- en-4-insaureester (I-8a)

und (1-8b)
Der (62)-8-Hydroxyoct-6-en-4-insduremethylester (I-8a) wurde bereits in meiner Diplomarbeit
versucht darzustellen*?. Die beste Ausbeute, welche hier erzielt werden konnte, betrug 48%.

Hier wurden etwas abgewandelte Bedingungen (vor allem die Aufarbeitung) aus einem Patent

verwendet®™, Die Bedingungen sind in Abbildung 3-10 zu sehen.

o o Pd(PPhs), 1mol% o 0
+ M Cul 5mol% o -
o~ . ) > = 0
x_Br & Diethylamin, RT, 48% N
-9 1-10a 1-8a

Abbildung 3- 10: Reaktionsbedingungen aus meiner Diplomarbeit!*2,

AuBerdem wurde als Nebenprodukt das Dimer Deca-4,6-diinsaure-Dimethylester (I-26a)
isoliert, dessen Struktur in Abbildung 3-11 zu sehen ist. Aus diesem Grund wurde immer mit

einem leichten Uberschuss an 4-Pentinsauremethylester (I-10a) gearbeitet.

Z o

gz
O 7

0] 1-26a
Abbildung 3- 11: Struktur des Nebenproduktes I-26a.
Da sich in meiner Diplomarbeit ein gewisser Temperatureffekt zeigte -je hdher die
Raumtemperatur war, desto schlechter war die Ausbeute von |-8a und desto mehr Dimer

[-26a entstand -, wurde entschieden einige Testreaktion bei niedrigeren Temperaturen

durchzufiihren. Diese Reaktionen sind in Tabelle 3-2 zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Ubersicht der Testreaktion bei niedrigeren Temperaturen.

Reaktionsbedingungen Temperatur Ausbeute

) Pd(PPhz 1mol%, Cul 5mol%,

i _ _ _ 10 °C 18%
Diethylamin, 1.5 eq Alkin I-10a

. Pd(PPhz 1mol%, Cul 5mol%,

ii _ _ _ 0°C 22%
Diethylamin, 1.5 eq Alkin I-10a

Pd(PPhzy 1mol%, Cul 5mol%,

ii 10 °C zu RT 73%

Diethylamin, 1.5 eq Alkin I-10a

Wie in Tabelle 3-2 zu sehen, lieferte eine Anfangstemperatur von 10 °C und langsames
erwarmen lassen auf RT das beste Ergebnis. Konstant niedrige Temperaturen senkten die
Ausbeute deutlich. Die Bedingungen iii zeigten auch im g-MaR3stab keinerlei Probleme, sodass

eine ausreichende Menge des Methylesters I-8a hergestellt werden konnte.

Der (62)-8-Hydroxyoct-6-en-4-insaure-tert-butylester (I-8b) konnte unter den optimierten

Bedingungen (siehe Abbildung 3-12) mit quantitativer Ausbeute erhalten werden.

HO HO

o Pd(PPhs), 1mol% o)

N /k Cul 5mol% _ J<
«__Br = 0 Diethylamin, > P o
9

10 °C zu RT, quant.

I- 1-10b 1-8b

Abbildung 3- 12: Reaktion zu (62)-8-Hydroxyoct-6-en-4-insaure-tert-butylester (1-8b).

Auch hier zeigten sich keine Probleme bei der Synthese im groReren Mal3stab. AuRerdem
konnte ebenfalls das dimere Nebenprodukt I-26b isoliert werden, dessen Struktur in Abbildung
3-13 dargestellt ist.

OJ<
FZ o
=Z

>r°
O 1-26b

Abbildung 3- 13: Struktur des Nebenproduktes 1-26b.
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3.3.3 Gold-Ringschluss-Katalyse:
Synthese der 4-(Furan-2'-yl)buttersaureester (I-7a) und (I-7b)

Die Synthese des 4-(Furan-2'-yl)buttersauremethylesters (I-7a) wurde ebenfalls bereits in
meiner Diplomarbeit durchgefiihrt und der Ester I-7a konnte hier mit 61% als beste Ausbeute
erhalten werden. In Tabelle 3-3 sind die verschiedenen Bedingungen dargestellt. Die
Bedingungen aus meiner Diplomarbeit sind farblich hervorgehoben(*?,

0]
HO Tabelle 3-3 mo\
s =
 F o \ | o)

I1-8a I-7a

Abbildung 3- 14: Reaktion zum 4-(Furan-2"-yl)buttersauremethylester (I-7a).

Wie aus Tabelle 3-3 ersichtlich ist, fihrte ein Wechsel des Katalysators zu einer deutlich
schlechteren Ausbeute. Wohingegen die Durchfiihrung der Reaktion in starkerer Verdinnung
mit etwas mehr Katalysator die Ausbeute verbesserte.

Tabelle 3-3: Reaktionsbedingungen zur Gold-Ringschluss-Katalyse.

Reaktionsbedingungen Ausbeute
i [PPhsAu(CHsCN)]SbFs (42) 1mol%, Methanol (0.1m), RT 61%
i [JOHNPHOSAU(CH3sCN)]SbFs (41) 1mol%, Methanol (0.1m), RT 32%
ii [PPhsAU(CHsCN)]SbFs (42) 2mol%, Methanol (0.05m), RT 84%

Die optimierten Bedingungen lieBen sich auch auf grof3ere Mal3stabe Ubertragen und die
Anwendung auf den tert-Butylester I-7b lieferte vergleichbare Ausbeuten. Dies ist in Abbildung
3-15 zu sehen.

HO Q [PPh3Au(CH3CN)]SbF¢ (40)

0] Oj<
0,
“ & (0] Methanol, RT, 85% m
I-7b

Abbildung 3- 15: Reaktion zum 4-(Furan-2'-yl)buttersédure-tert-butylester (I-7b).

Somit konnten die beiden 4-(Furan-2'-yl)buttersaureester (I-7a) und (I-7b) in guten Ausbeuten

und ausreichender Menge dargestellt werden.
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3.3.4 Verseifung: Synthese von 4-(Furan-2'-yl)buttersaure (1-6)

Die Séaure 1-6 wurde bereits in meiner Diplomarbeit erfolgreich nach Wenkert et al. mit Hilfe
von CLAISEN § Alkali aus dem Methylester I-7a dargestellt!: (5% Wie in Abbildung 3-16 zu
sehen lie3en sich die Bedingungen auch auf den tert-Butylester I-7b Ubertragen. In beiden
Fallen wurden sehr gute Ausbeuten erhalten.

<oj/\/\”/O\R Craisen's Alkali WOH
\ 5 RT \ 5

R=CH; 97%
R = CHj: I-7a R = C(CH3)3: 96% -6
R = C(CHg)3: I-7b

Abbildung 3- 16: Reaktionsibersicht zur Verseifung der Ester I-7a und I-7b.

AulRerdem lie3en sich beide Synthesen problemlos im g-Maf3stab durchfiihren.

3.3.5 FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung:
Synthese von 6,7-Dihydrobenzofuran-4(5 H)-on (I-5)

Eine Testreaktion zur Synthese von 6,7-Dihydrobenzofuran-4(5H)-on (I-5) wurde bereits in
meiner Diplomarbeit durchgefuihrt, war aber leider nicht erfolgreich. Die verschiedenen
Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 3-4 zusammengefasst. Die Bedingungen aus meiner

Diplomarbeit sind wiederum farblich markiert!2!,

0]

o OH _Tabelle 3-4 ij\>
Y :

1-6 I-5

Abbildung 3- 17: Reaktion zum 6,7-Dihydrobenzofuran-4(5H)-on (I-5).

Wie aus Tabelle 3-4 ersichtlich ist, war es moglich das Benzofuranon [|-5 auf drei

verschiedenen Wegen zu erhalten, drei andere Wege scheiterten.
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Tabelle 3-4: Reaktionsbedingungen der FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung.

Reaktionsbedingungen Ergebnis

_ 1. (COCI),, DCM, 0 °C zu RT®Y

I Zersetzung
2. SnCls, DCM, 0 °C zu RT®Y

. 1. (COCIl),, DMF, DCM, RT

i Zersetzung
2. SnCls, DCM, 0 °C zu RT

i HsPO4 (85%), P4O10, 80 °Cl62 Zersetzung

, 1. SOCl,, DCM, 0°C zu RT

v 16% I-5
2. SnCls, DCM, 0 °C zu RT
1. PCls, Toluol, 0 °Cf63

% 56% I-5
2. SnCls, Toluol, 0 °C

Vi TFAA, DCM, #0 °C zu RT9 94% 1-5

Die Versuche, das bendétigte Saurechlorid mit Oxalylchlorid darzustellen und mit
Zinntetrachlorid weiter umzusetzen, scheiterten beide. Ein in deuteriertem Benzol
aufgenommenes H-NMR-Spektrum des vermeintlich mit Oxalylchlorid in situ generierten
Saurechlorids zeigte keinerlei der fur das Produkt typischen Signale. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass sich die Saure 1-6 bereits beim Versuch der Synthese des
Saurechlorids mit Oxalylchlorid zersetzte und somit eine weitere Umsetzung zum
gewunschten Produkt I-5 unmoglich machte. Auch der Versuch nach Wipf und Jung tber ein
gemischtes Anhydrid mit Hilfe von Phosphorséaure schlug fehl®2. Hier wurde nur eine braune
zahe Masse erhalten und DC-Kontrolle zeigte an, dass eine Zersetzung stattgefunden haben
muss. Das Roh-NMR-Spektrum bestéatigte diese Tatsache. Die Herstellung des Saurechlorids
mit Hilfe von Thionylchlorid und weitere Umsetzung mit Zinntetrachlorid flhrte zum
gewilnschten Produkt, allerdings nur in einer Ausbeute von 16%. Eine bessere Ausbeute
lieferten die Reaktionsbedingungen von Taylor®3, mit Phosphorpentachlorid und Zinn-
tetrachlorid, namlich 56%. Allerdings wurde hier Toluol statt Benzol verwendet. Die beste
Ausbeute konnte mit Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA) in DCM nach einer Vorschrift von
Boukouvalas und Loach erzielt werden®®. Hier wurde das Benzofuranon I-5 Uber ein

gemischtes Anhydrid mit einer sehr guten Ausbeute von 94% erhalten.
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3.3.6 Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4  H)-on (I-1)

Wie in Abbildung 3-18 zu sehen, wurde fir die Synthese des Zielmolekiles I-1
6,7-Dihydrobenzofuran-4(5H)-on (I-5) mit Natriumborhydrid reduziert® und der erhaltene

Alkohol I-4 mit Essigsaureanhydrid, Triethylamin (TEA) und 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)

als Acetat geschitzt®®, Das Acetat -3 ZXUGH GDQQ HLQHU AIXU\OLVFKHQ?® 2[LG
'LH YHUVFKLHGHQHQ 9HUVXFKH ]XU AITKbdlie 3-YREah@éngdfasStD WLRQ VI
Die Entschiitzung erfolgte nach Ferraz et al. mit sehr guten 90% Ausbeutel®®.,

(o) OH )J\O
| N\ NaBH, .~ @l\/\> Ac,0, TEA, DMAP - @
o Methanol, RT, quant. e} RT, 99% 0]

1-5 -4 1-3

l.3 _Tabelle 3-5 B K,COs . M
) Methanol, RT, 90% o

Y

Abbildung 3- 18: Ubersicht der Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) ausgehend von
6,7-Dihydrobenzofuran-4(5H)-on (I-5).

Wie in Tabelle 3-5 zu sehen wurden zunachst einige Versuche (i *iv) unternommen, das
gewiinschte Keton I-2 Uber eine Oxidation mit Hilfe von N-Hydroxyphthalimid (NHPI) bzw.
N-Hydroxysuccinimid (NHSI), Azobis(isobutyronitril) (AIBN) und Sauerstoff in Acetonitril zu
erhalten. Das Keton konnte erhalten werden, allerdings belief sich die beste Ausbeute auf
20%. Ein weiterer Versuch (v) nach der Methode von Sun et al.®® mit Riboflavintetraacetat
(RFT), NHSI, FeClz ¥ 20 und Sauerstoff in Acetonitril unter Bestrahlung mit blauem Licht,
fuhrte nur zur Zersetzung des Eduktes I-3. Fir die letzten drei Versuche (vi zviii) wurde ein
anderer Weg verwendet. (V ZXUGH HLQ 8PZHJ *EHU HLQ AIXU\OLVFKHV3 %U
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Tabelle 3-5: 9HUVFKLHGHQH 5HDNWLRQVEHGLQJXQJHQ GHU AIXU\OLVFKHQ® 2[LGDWL

Reaktionsbedingungen Ergebnis
i NHPI, AIBN, O,, Acetonitril, Reflux, tiber Nacht!®! 6% |-2
ii NHPI, AIBN, O, Acetonitril Reflux, 2.5 h 20% 1-2
iii NHPI, AIBN, O, Acetonitril, 50 °C, 1 h Komplexe Mischung
iv NHSI, AIBN, O,, Acetonitril, Reflux, Uber Nacht 6% I-2

RFT, NHSI, FeCl; t 40, O, LED (blaues Licht, 40 W),
Y Acetonitril, RT, 2 hi6®l Zersetzung
NBS, AIBN, CCls, Reflux, 1 h,
Vi dann Acetonitril, Pyridin-N-oxid, Ag.O, RT, Uber Nacht®®l 31% 1-2
dann DCM, DMP, NaHCOg3, RT, lUber Nacht
NBS, AIBN, CCl,, Reflux,1 h,
vii dann DMSO, AgBF,4, TEA, RT, tber Nacht® 43% |-2
dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, Uber Nacht
NBS, AIBN, Acetonitril, Reflux 1 h,
viii (dann Pyridine-N-oxid, Ag20, RT, Uber Nacht
dann DCM, DMP, NaHCOs3, RT, tber Nacht)

Zersetzung wahrend
des Refluxes

Wie in Abbildung 3-19 zusehen, VROOWH *EHU HLQH AIXU\OLVFKH?® %YURPLHUX

I-3.1 dargestellt werden, welches im nachsten Schritt dann zum Keton I-2 oxidiert werden

sollte.
O O ) o
O ) )
"furylische"
| \ _Bromierung | \\ _Oxidation | N 4 ‘ A\
O 0 @]
Br OH O
1-3 1-3.1 1-2.1 1-2

Abbildung 3- 19: hEHUVLFKW ]XU AIXU\OLVFKHQ?® 2[LGDWLRQ YLD AIXU\OLVFK

Bei den einzelnen Versuchen wurde festgestellt, dass das Bromid I-3.1 extrem hydrolyse-
empfindlich ist, weshalb entschieden wurde, die Reaktionen als Eintopfreaktionen
durchzufiihren. Trotz des mehrfachen Trocknens aller Reagenzien und Lésungsmittel und
Arbeiten unter Argon-Atmosphare wurde immer eine Mischung aus Keton I-2 und Alkohol

I-2.1 erhalten. Da sich die beiden Stoffe aufgrund eines dhnlichen R-Wertes schlecht trennen
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lieBen und sich vor allem der Alkohol 1-2.1 nicht wirklich stabil gegeniber der
Saulenchromatographie zeigte, wurde entschieden die Mischung direkt roh einer DMP-
Oxidation (DESS-MARTIN Periodinan Oxidation) zu unterziehen, um so nur das Keton I-2 zu
erhalten. Bei Durchfuihrung der Oxidation mit Pyridin-N-Oxid und Silber(l)oxid nach Wu et al.
konnten nach anschlieRender DMP-Oxidation 31% des gewunschten Ketons 1-2 isoliert
werden®®, Nach der Methode von Luo et al, die eine KORNBLUM-Oxidation mit
Silbertetrafluoroborat als Silbersalz nutzten, belief sich nach anschlieRender DMP-Oxidation
die Ausbeute auf 43%. Ein letzter Versuch die Reaktion von Wu et al. direkt in Acetonitril
durchzufiihren, um auf das giftige Tetrachlormethan verzichten zu kénnen, scheiterte. Das

Edukt -3 zersetzte sich bereits beim Versuch das Bromid I-3.1 zu erhalten.

3.3.7 Synthese von ( R)-4,5,6,7-Tetrahydrobenzofuran-4-ylacetat
((R)-1-3) und (S)-4,5,6,7-Tetrahydrobenzofuran-4- ol ((S)-1-4)

Da diese Synthese im spateren Verlauf auf die Synthese des Naturstoffs Auxofuran ((S)-1)
angewendet werden soll, wurde im Rahmen eines Modulpraktikums versucht den Alkohol I-4
und das Acetat I-3 Uber eine kinetische Racematspaltung enantiomerenrein darzustellen. Es
wurde entschieden die enzymatische Variante von Merlic und Walsh zu versuchen. Die
durchgefuhrte Reaktion ist in Abbildung 3-20 zu sehen. Die Reaktion wurde solange bei RT
gerihrt bis sich das Verhaltnis von Edukt und Produkt bei der DC-Kontrolle nicht mehr zu

verandern schien.

OH )ko OH

Lipase, Vinylacetat g
+
C@ MTBE, RT (':@ Oﬁ
o O 0]

I-4 (R)--3 (S)-1-4
51% 24%

Abbildung 3- 20: Enzymatische Veresterung von Alkohol I-4.

Die verwendete Lipase war die Lipase PS-& 3$P D Q .ot No. ILPSAY0551604K; Amano
Enzyme Inc., NAGOYA, JAPAN), welche auf Keramik immobilisiert istl’*.. Die Lipase wird von
dem Bakterium Pseudomonas cepacia (neuer Name: Burkholderia cepacia) produziert™ und

findet Anwendung in der organischen Synthese!’3! [74],
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Mit dieser Lipase war es méglich das (R) #Acetat (R)-1-3 (RE* + 67.92 (c = 1, CHCl3)) mit
einer Ausbeute von 51% zu erhalten.Von dem (S) #Alkohol (S)-1-4 (RE* £25.84 (c = 1,
CHCI3)) konnten 24% isoliert werden. Der Drehwert von (S) #Alkohol (S)-I-4 liegt im gleichen
Bereich wie in der Literatur (R%,* +23.60 (c = 0.76, Methanol)", (R%,* +28.80 (c = 1,
CHCI3)!"®) beschrieben. Fir das (R) #Acetat (R)-1-3 liegen keine Literaturvergleichsdaten vor.
Auf eine Bestimmung des Enatiomerenuberschusses wurde verzichtet, da einerseits der
Drehwert des (S) #Alkohols (S)-I-4 im Bereich der Literatur lag und andererseits handelte es
sich nur um eine Testreaktion fir die spatere Anwendung auf die Synthese des Naturstoffs
Auxofuran ((S)-1).
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung der Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) als
Modellstudie zur geplanten Synthese von Auxofuran (1) war erfolgreich. In Abbildung 3-21 sind
die einzelnen Reaktionen beginnend bei der SONOGASHIRA-Kupplung dargestellt. Die Eninole
[-8 konnten in guten, bis sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden. Weiterhin war es mdglich
die Furanester I-7 und die Furanséure 1-6 in hohen Ausbeuten darzustellen. Die FRIEDEL-
CRAFTS-Acylierung zu Benzofuranon I-5 lasst sich nun mit einem sehr zufriedenstellenden
Ergebnis durchfiihren. Die Reduktion zum Alkohol I-4 und die Schitzung zum Acetat 1-3
verliefen problemlos. AuRerdem konnte GLH A1XU\O LV F Koptimigrt Wwer@ew ung Eine
fur diesem Reaktionstyp zufriedenstellende Ausbeute von 43% erreicht werden. Die

Entschitzung zum Zielmolekdl I-1 wies keinerlei Probleme auf.

HO Q < Pd(PPhs), Cul HO R
+ . , , > .
LBr NO Diethylamin, 10 °C zu RT ~ F o
R = CHj 73%
1-9 1-10 R = C(CH3);: quant. 1-8
0 O. .
-8 [PPh3Au(CH3CN)ISbFg (40) m R _Cuasens Alkali |
Methanol, RT \ O RT
R = CH; 84% R = CHj 97%
R = C(CH3)3: 85% I-7 R = C(CHs)s: 96%
o)

) OH TFAA o A NaBH, .14
m DCM, -10 °C zu RT, 94% | o Methanol, RT, quant.
1-6
Ao

0
H
NBS, AIBN, CCl, Reflux,1 h
@1\/\> Acy0, TEA, DMAP dann DMSO, AgBF, TEA, RT, Uber Nacht _ | ,
o) RT, 99% dann DCM, DMP, NaHCO; RT, uber Nacht
4
H
| A\
o)

, A\
(o]
I- 1-3 43%
, A\
(e}
1-1

K,CO3 _
Methanol, RT, 90%

1-2 -

@)

0]
A
0]

0]
0]
Abbildung 3- 21: Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen.

37



Projekt I: Zusammenfassung und Ausblick

Somit war es moglich 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) mit einer
Gesamtausbeute Uber 8 Stufen von 21% fir R = CHsz und von 29% fir R = C(CHs)s

darzustellen.

Weiterhin konnten das (R) #Acetat (R)-I-3 und der (S) #Alkohol (S)-1-4 erhalten werden. Wie in
Abbildung 3-22 zu sehen, stimmt die Stereochemie des (S) #Alkohols (S)-1-4 mit der des
natirlichen (S)-Auxofurans ((S)-1) Uberein. Wenn es nun mdglich ist die entwickelte
Synthesestrategie auf das (S)-Auxofuran ((S) £1) zu Ubertragen, wirde dies einen einfachen

Weg zur Synthese beider Enantiomere eréffnen.

0]
)J\o OH OH OH
0] (0] 0] (0]
0] (0]

(R)--3 (S)-1-4 (R)-1 (S)-1

Abbildung 3- 22: Gegeniberstellung von (R) #Acetat (R)-I-3, (S) #Alkohol (S)- I-4, (R) #Auxofuran ((R)-1) und
(S) #Auxofuran ((S)-1).
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4. Projekt Il
Entwicklung einer Synthese fur den Naturstoff
Auxofuran (( S)-1)

4.1 Entdeckung und Wirkung von Auxofuran ((  S)-1)

Der Naturstoff Auxofuran ((S)-1) wurde im Jahr 2006 von Fiedler et al.M! entdeckt und die
Struktur wurde im gleichen Jahr von Stuissmuth et al.’”! aufgeklart. Die Struktur ist in Abbildung

4-1 zusehen.

| A\
(@)

o
(S)-1

Abbildung 4-1: Struktur von S-( §)-Auxofuran ((S)-1).

Die Gruppe um Fiedler untersuchte den Streptomyces Stamm AcH505™, welcher 2004 von
Maier et al. aus der Rhizosphare (Bereich um eine lebende Wurzel) einer norwegischen Fichte
in der Nahe von Haigerloch isoliert wurdel’®l. Dabei stellten sie fest, dass das Bakterium sowohl
wachstumsférdernde als auch wachstumsunterdriickende Komponenten produzieren muss.
Denn einerseits forderte es das Myzel-Wachstum von Mykorrhiza-Pilzen und die Bildung des
Ektomykorrhizas zwischen Fichte und Fliegenpilz und andererseits stellten sie eine

Unterdriickung des Wachstums von pflanzenpathogen Pilzen fest.

Als Mykorrhiza wird die symbiotische Interaktion zwischen Pflanzen und Pilzen bezeichnet.
Hierbei ziehen beide Partner Vorteile aus der Interaktion und versorgen sich gegenseitig mit
den jeweilig bendétigten Substanzen. Im Gegensatz zur Endomykorrhiza dringen bei der
Ektomykorrhiza die Hyphen der Pilze und der Streptomyzeten nicht in die Zellen des
Pflanzenpartners ein.’”® Bakterien, welche in der Rhizosphare vorkommen und diese

Symbiose unterstitzen, werden als Mykorrhiza-Helferbakterien bezeichnet.

Im Streptomyces Stamm AcH505 wurde Auxofuran ((S)-1) als wachstumsférdernde
Komponente identifiziert. Die Substanzen, welche fir eine Unterdriickung des Wachstums der
pflanzenpathogenen Pilze sorgen, konnten als die Antibiotika WS-5995 B (II-1) und C (lI-2)

identifiziert werden, welche in Abbildung 4-2 zu sehen sind.
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COOH
R

R=H: WS-5995B (Il-1)

OH O R=0OH: WS-5995 C (II-2)

Abbildung 4-2:  Struktur von WS-5995 B (II-1) und WS-5995 C (lI-2).

Fiedler et al. fuhrten auferdem Untersuchungen mit dem synthetisch hergestellten
Benzofuranon II-3 (Abbildung 4-4) durch. Dieses zeigte eine starkere und langer anhaltende
Wirkung als Auxofuran ((S)-1)1 B9, Von Fiedler et al. wurde es als 7-Dehydroxy-Auxofuran
bezeichnet, was aber auf eine fehlerhafte Abbildung der Struktur des Auxofurans (1)

zurtickzufiihren ist. Diese falsche Struktur ist in Abbildung 4-3 zu sehen.

Abbildung 4-3: Abbildung der falschen Struktur von Auxofuran (1), entnommen aus Fiedler et al.l%l.

Zum Vergleich sind in Abbildung 4-4 die Strukturen von Auxofuran ((S)-1) und Benzofuranon

[I-3 nummeriert gegenibergestellt.

0
s a3
D,
6 0

| BX

Abbildung 4-4: Gegenuberstellung der Strukturen von Auxofuran ((S)-1) und Benzofuranon I1-3.
Insgesamt gesehen l&sst sich der Streptomyces Stamm AcH505 zu den sogenannten 3*35fV
(plant growth-promoting rhizobacteria), also pflanzenwachstums-férdernden Rhizobakterien,

JIKOHQ 9HUYVFKLH Gver@eR b8reisSmntsiologischem Dunger verwendet und erzielen

positive Effektel® 87,
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Dieser positive Effekt ist in Abbildung 4-5 deutlich zu sehen, welche aus einer Publikation von
Zahir et al. entnommen wurde. Links ist das Wurzelwachstum von unbehandeltem Mais zu
sehen, die drei rechten Bilder zeigen das Wurzelwachstum von P LW 3* 3laghéndeltem

Mais. 8]

Abbildung 4-5: 9HUJOHLFK GHV :XU]JHOZDFKVWXP¥. PLW XQG RKQH 3*35qV

Da das Auxofuran ((S)-1) und das Benzofuranon 1I-3 als wachstumsférdernde Substanzen
identifiziert wurden, ist hier auch ein direkter Einsatz mdglich, wie beispielsweise die Nutzung
des Ethylens. Dieses wird schon seit Langem zur Nachreifung unreifer Friichte oder zur

Blutenbildung eingesetzt®.

4.2 Literaturbekannte Synthese von Auxofuran ((  S)-1)

Im Jahr 2013 verdffentlichten J. Boukouvalas und R. P. Loach die erste Totalsynthese von
Auxofuran ((S)-1)1*9. Dabei folgten sie einer Click DIELS-ALDER Strategie, welche in Abbildung
4-6 dargestellt ist. Dabei wird ein 3,4-disubstituiertes Furan 1l-4 fUr die intramolekulare

FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung synthetisiert.

(IZIick—Chemie
| Ph RO
OR - : N =

— P— » +
(0] 0]
2' O ORl
) “intramolekulare -4 -5 11-6
FriEDEL-CRAFTS-Acylierung R =TBDPS
R' = Ethyl

Abbildung 4-6: Synthese-Strategie von Boukouvalas und Loach9,
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Somit wurde die Kernstruktur des Auxofurans ((S)-1) durch eine intramolekulare FRIEDEL-
CRrRAFTS-Acylierung aufgebaut. Die Bindungsknipfung erfolgte zwischen C-1 und C-2'. Das
hierzu bendtigte bifunktionelle Furanderivat 11-4 wurde Uber sogenannte Click-Chemie
hergestellt. Dabei reagiert das kauflich erhéaltliche Oxazol II-5 mit dem Inolester 11-6 zunachst
in einer DIELS-ALDER-Reaktion zu einem Oxazabicyclus 11-7, welcher dann unter Abspaltung

von Benzonitril zum Furan 11-4 zerfallt. Eine Ubersicht dazu ist in Abbildung 4-7 zu sehen.

Ph RO,
N p—
/ » + .
] o:(_<—L
OR' B OR ]
-5 11-6 -7

und / oder Regiomer

- PhCN

R = TBDPS
R' = Ethyl

Abbildung 4-7: Click-Reaktion zum Furanderivat [1-4119],

4.3 Zielsetzung

Das Ziel ist es eine Synthese fir das Auxofuran ((S)-1) zu finden und hier, wenn mdglich, die
fur das 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) entwickelte Strategie anzuwenden.
Als Schlisselschritt soll auch hier der Aufbau des funktionalisierten Furans Uber einen Gold-

katalysierten Ringschluss erfolgen. Teile dieses Projekts wurden bereits veroffentlicht®,
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4.4 Ergebnisse und Diskussion

4.4.1 Retrosynthetische Analyse mit friher Einfihrung des

Sauerstoffs an Position 7

Die geplante Retrosynthese ist in Abbildung 4-8 zu sehen 'D GLH AIXU\OLVFKHS3 2[LGD"
Projekt | nur eine Ausbeute von 43% lieferte, wurde entschieden zu versuchen den Sauerstoff
an Position 7 (in Abbildung 4-8 ist dieser Sauerstoff farblich hervorgehoben) zu einem friiheren

Zeitpunkt einzuftihren.

_.-intramolekulare Hydroxyalkylierung
’ _.intramolekulare FrIEDEL-CRAFTS-Acylierung

A o]
1 11-8 -9 11-10
A
B ) 0 O‘R
\ ! o
-1 1-12

. --Gold-Ringschluss-Katalyse
O/ O. 0
- R N
n-12 —-7: \ I \/\g/ — \\/\/\”/ R

""" -SonocasHIRA-Kupplung

OH
n-13 -14
a: Hal = Br
-4 — ~_Hal + o. b: Hal = |
= > R c: R = CHs
on o d: R = C(CHa)s
r70N [\
I1-15 1-16 e PG =0_ 0
S
;. SR |
1 'PG! = 0__O
P

Abbildung 4-8: Retrosynthetische Analyse mit friiher Einfuhrung des Sauerstoffs an Position 7.
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Auxofuran (1) sollte somit Uber eine Entschitzung des Ketals [I-8 zuganglich sein. Fur die
Synthese des Ketals II-8 gibt es dann zwei Mdéglichkeiten. Mdglichkeit A beinhaltet ausgehend
von dem geschitzten Furanester 1l1-12 eine Verseifung zur Saure [I-10 und dann eine
intramolekulare  FRIEDEL-CRAFS-Acylierung  zu  Benzofuranon 1I-9, wobei die
Bindungsknupfung zwischen C-1 und C-3" erfolgen soll. Reduktion des Benzofuranons 11-9
sollte das gewiinschte Ketal II-8 liefern. Mdglichkeit B beginnt mit einer Reduktion des
geschutzten Furanesters [I-12 zu Aldehyd II-11, welcher dann in einer intramolekularen
Hydroxyalkylierung zum Ketal 11-8 umgesetzt werden soll. Auch hier soll die Bindungskntipfung
wieder zwischen C-1 und C-3" erfolgen. Der geschutzte Furanester 11-12 soll aus Furanester
[I-13 erhalten werden, welcher Uber eine Gold-Ringschluss-Katalyse des Eninols II-14
dargestellt werden soll. Das Eninol 1I-14 miusste Uber eine SONOGASHIRA-Kupplung von

Halogenalkenol 11-15a und Alkinon 1l-16 zuganglich sein.

4.4.1.1 Darstellung der Edukte flr die S ONOGASHIRA-Kupplung

4.4.1.1.1 Synthese von ( Z)-2-Bromopent-2- en-1-ol (lI-15a)

Der Alkohol 1lI-15a wurde ausgehend von Pentenal I1-17 dargestellt. Zunéchst wurde Pentenal
[1-17 ahnlich wie von Litjens et al. beschrieben zum Aldehyd 11-18a umgesetzt®? 31 welcher

dann mit DIBAL-H zum gewtiinschten Alkohol 1I-15a reduziert wurde.

Br

/\/\H/H Bry, dann Triethylamin _ /\/\WH DIBALH /\/B;OH
5 DCM, 0°C, 93% I -so°czurT 82%
17 Il-18a Il-15a

Abbildung 4-9: Synthese von (Z)-2-Bromopent-2-en-1-ol (lI-15a).

Der Alkohol II-15a konnte auf diesem Weg mit einer Ausbeute von 76% Uber 2 Stufen erhalten

werden.
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4.4.1.1.2 Synthese von ( Z)-2-lodopent-2- en-1-ol (lI-15b)

Der lodoalkohol 1I-15b wurde bereits von Jan Grammel in seiner Bachelorarbeit dargestellt®,
Die lodierung des Pentenals 11-17 erfolgte nach Krafft et al.® und Aldehyd 11-18b wurde dann
analog zur Vorgehensweise bei (Z)-2-Bromopent-2-en-1-ol (lI-15a) mit DIBAL-H zum Alkohol

[1-15b reduziert. Jan Grammel erzielte eine Ausbeute von 59% Uber 2 Stufen.

|
!
H I, K,COs DMAP WH DIBAL-H
= > - OH
/\/\g H,0, THF, RT, 94% I THF,-80"C zuRT, 89% A~

-17 11-18b 1-15b

Abbildung 4- 10: Synthese von (Z)-2-lodopent-2-en-1-ol (II-15b).

Mir war es moglich diese Reaktion auf eine Ausbeute von 84% Uber 2 Stufen zu optimieren.

4.4.1.1.3 Synthese der 4-Oxohex-5-insdureester (II- 16c¢) und (ll- 16d)
Die Synthese der Ester 1l-16¢c und 1l-16d wurde ausgehend von den Bernsteinsaure-
Monoestern 11-19 und 1-20 begonnen. Diese wurden wie von Falciani et al. beschrieben zu den

WEINREB-Amiden 11-20c und 11-20d umgesetzt®l,

HBTU (11-21), DIPEA,

? o N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid - 0 Q o
HO)W R Acetonitril, RT - \NJ\/\W R
o ¢: R = CHy, 77% | 0
1-19: R = CH4 d: R = C(CH3)3, 82% 11-20

I-20: R = C(CH3),

Abbildung 4- 11: Synthese der WeINREB-Amide 11-20c und 11-20d.

Hier war es moglich statt DMF das weniger giftigere und leichter zu entfernende Acetonitril als
Losungsmittel zu verwenden. Dazu musste aber die Reaktionsfuhrung verandert werden.
Falciani et al. legten die Saure, HBTU und DIPEA in DMF vor und gaben dazu eine Lésung
aus DMF und dem N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid. Da sich das Hydrochlorid nicht in
Acetonitril I6ste, wurde wie folgt vorgegangen. Es wurde die Lésung aus Saure, HBTU und
DIPEA in Acetonitril vorbereitet und diese dann zur Suspension des Hydrochlorids in Acetonitril
gegeben. Aulerdem zeigte sich, dass das Rohprodukt nach der von Falciani et al.

beschriebenen Aufarbeitung immer noch die Folgeprodukte von HBTU (11-21), ndmlich HOBT
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(11-22) und den Tetramethylharnstoff (11-23), enthielt (Strukturen siehe Abbildung 4-12). Es war

definitiv nicht sauber genug fiir die weitere Umsetzung.

S

©:N\ PFs ©:N\ | |
N N N_ N
’ \ ’ - ~N
‘. N T
o\@ OH
11-21 /N\ 11-22 11-23

Abbildung 4- 12: Struktur von HBTU (11-21) und seiner Folgeprodukte aus der Reaktion.

Durch Waschen der organischen Phase mit gesattigter NaHCOs-Losung konnte das HOBT
(11-22) und ein Grofteil des Harnstoffs 11-23 abgetrennt werden. Der restliche Harnstoff 11-23
konnte dann durch Saulenchromatographie entfernt werden. Trotz dieser weiteren
Aufreinigungsschritte wurden vergleichbare Ausbeuten, wie von Falciani et al. fur das

Rohprodukt beschrieben, erhalten®Y,

Die WEINREB-Amide 11-20c und 11-20d wurden mit Ethinyl-Magnesiumbromid zu den Estern
[I-16c und 1l-16d umgesetzt. Auch hier wurde wie von Falciani et al. beschrieben
vorgegangen®l, Allerdings zeigte sich hier, dass die Reaktionen mit deutlich besseren
Ausbeuten und mit weniger Aquivalenten des GRIGNARD-Reagenzes (1.5 eq statt 5 eq)

durchgefuhrt werden konnten.

O Ethinyl-MgBr

0]
. > o.
/O\N)WO\R THF, =80 °C zu RT M R
| e} 0]

c: R=CHj; 90%
d: R = C(CH3)3 quant. -16

11-20

Abbildung 4- 13: Synthese der Ester II-16¢ und II-16d.

Somit war es mdglich die Ester 11-16¢ und 11-16d in 2 Stufen mit einer Ausbeute von 69% bzw.

82% zu erhalten.
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4.4.1.2 Versuche zur S ONOGASHIRA-Kupplung

Es wurden mehrere Versuche unternommen eines der gewinschten Produkte [I-14 zu

erhalten. In Abbildung 4-14 ist die Ubersichtsreaktionsgleichung zu sehen.

« o) o)
O. Tabelle'4-1 O.
+ —— R
/\/\/OH M R ey P
o) o}
OH
II-15a: X = Br lI-16¢c: R = CH, ll-14c: R = CH,
I1-15b: X = | II-16d: R = C(CH3)s I1-14d: R = C(CHj3);

Abbildung 4- 14: Ubersichtsreaktionsgleichung zur SONOGASHIRA-Kupplung.

In Tabelle 4-1 sind die verwendeten Reaktionsbedingungen und die Ergebnisse
zusammengefasst. Es wurden unter anderem Bedingungen von Krafft et al. und Nicolaou

et al. verwendet und abgewandelt(?” %],

Tabelle 4-1: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der SoNOGASHIRA-Kupplungs-Versuche.

Ldsungs - )
Edukte Katalysatoren Base _ Ergebnis
mittel
_ lI-15a/ Pd(PPh3)s 5mol% Triethylamin / HUNIG-Base Zersetzung
i
Il-16¢ Cul 20mol% 2:1 von lI-16¢
B lI-15a/ Pd(PPhs)s 5mol% Triethylamin o Zersetzung
il Acetonitril
11-16¢ Cul 20mol% 2¢eq von Il-16¢
lI-15a/ Pd(PPhs)s 5mol% Triethylamin o Zersetzung
iii Acetonitril
l1-16d Cul 20mol% 2 eq von 1l-16d
) lI-15a/ Pd(PPhs)s 5mol% K2CO3 o Zersetzung
iv Acetonitril
I1-16¢ Cul 20mol% 2 eq von lI-16¢
[I-15b /  Pd(PPhsz)s 5mol% Triethylamin e Zersetzung
%
l1-16d Cul 25mol% 30 eq von Il-16d
_ I-15b / | Pd(PPhs)s 5mol% DBU THE Zersetzung
Vi
lI-16d Cul 20mol% 30 eq von |l-16d
- I-15b /  Pd(PPhs)s 8mol% DBU Zersetzung
Vii THF
lI-16d Cul 20mol% 1l.1leq von ll-16d
[I-15b /  Pd(PPhs)s 8mol% Urotropin THE Komplexe
viii
l1-16d Cul 20mol% 0.3 eq Mischung
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Wie in Tabelle 4-1 zu sehen, war keiner der acht Versuche erfolgreich. Die meisten Ansatze
fuhrten zur Zersetzung der Ester Il-14c bzw. II-14d. Es wurde versucht durch verschiedene
Ldsungsmittel (Acetonitril, THF), durch verschiedene Basen und durch unterschiedliche
Mengen der Basen die Kupplung zu erreichen. Auch die Verwendung der nicht-nukleophilen
Base 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) brachte nicht den gewinschten Erfolg. Ein
letzter Versuch, bei welchem Urotropin als Base verwendet wurde, fihrte zu einer komplexen,
nicht trennbaren Mischung. Da es auf diesem Weg nicht moglich zu sein scheint, das

gewilnschte Produkt zu erhalten, wurde entschieden die Retrosynthese zu verandern.

4.4.1.3 Erste Anderung der Retrosynthese

Die geanderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-15 dargestellt. Das Ketal 1I-12 soll wiederum
durch Schitzung des Ketons II-13 erhalten werden. Keton 1I-13 sollte durch Oxidation des
Alkohols 11-24 zugéanglich sein. Der Alkohol 1I-24 soll tber eine Gold-Ringschluss-Katalyse
ausgehend von Enindiol [I-25 dargestellt werden. Das Enindiol 11-25 soll Uber eine
SONOGASHIRA-Kupplung von Halogenalkenol 11-15 und Alkinol 11-26 erhalten werden. Wie zu
erkennen ist, wird nun von Alkohol 11-26 statt Keton [I-16 ausgegangen, in der Hoffnung, dass
jetzt eine Kupplung mdglich ist.

12 13

Gold-Ringschluss-Katalyse ““SonocasHirRa-Kupplung

OH
1-24 1-25

a: Hal = Br e PGl=3d b P o
b: Hal = SN «Ha * = U

c: R = CHj AN N 0

d: R = C(CH,); ey |

f: L?G,J = O><O OH
115 1-26

Abbildung 4- 15: Erste Anderung der Retrosynthese.
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4.4.1.3.1 Synthese der 4-Hydroxyhex-5-inséureester (11-26¢) und (11-26d)

Wie in Abbildung 4-16 zu sehen wurde der tert-Butylester 11-26d auf zwei verschiedene Wege
dargestellt. Einerseits wurde er ausgehend von Aldehyd 1I-22 in einer GRIGNARD-Reaktion
ahnlich der, welche bei den WEINREB-Amide 11-20c und 11-20d verwendet wurde, nach Falciani
et al. synthetisiert®, anderseits konnte der tert-Butylester 11-26d durch Reduktion des Ketons
[I-16d nach Kornilov erhalten werden. Der Methylester II-26¢ wurde ebenfalls durch Reduktion

nach Kornilov dargestelltl®7],

OY\)(iok

1-22 OH

Tabelle 4-2 /\/\H/O\R
oder - > 4
(0]
0] II-26¢c: R = CH3
é R 11-26d: R = C(CH3);
(0]

ll-16c: R = CH,
I1-16d: R = C(CH3)3

Abbildung 4- 16: Synthese der 4-Hydroxyhex-5-insédureester (11-26¢) und (11-26d).

In Tabelle 4-2 sind die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zusammengefasst und wie dort

zu sehen ist, konnten die Ester 11-26¢ und [I-26d in guten Ausbeuten dargestellt werden.

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Reaktionen zu den 4-Hydroxyhex-5-inséureestern (11-26¢) und (11-26d).

Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute
[ [I-16¢ NaBH., Methanol, #0 °C 81% Il-26¢
i lI-16d NaBH., Methanol, #0 °C 89% II-26d
iii [-22 Ethinyl-MgBr, THF, 480 °C zu 0 °C 77% 11-26d

In Abbildung 4-17 ist zu sehen, dass eine Weiterreaktion der Produkte II-26¢ und II-26d zum

Lacton 11-27 moglich ware.

ll-26¢c: R = CH, 11-27
1-26d: R = C(CHj),

Abbildung 4- 17: Bildung des mdglichen Nebenproduktes 11-27.
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Allerdings wurde das Lacton 1I-27 unter den verwendeten Bedingungen nicht beobachtet. Dies
ist vermutlich darauf zurtckzufihren, dass bei niedrigen Temperaturen gearbeitet wurde.
Denn Lundkvist et al. beschreiben die Bildung des Lactons II-27 aus Methylester 1I-26-c bei

hoheren Temperaturent®®,

4.4.1.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:
Synthese von ( E)-4-Hydroxy-7-(hydroxymethyl)dec-7- en-5-insaure-
tert-butylester (11- 25d.1)

Zu dieser Kupplungsreaktion wurden mehrere Versuche unternommen. Auch Jan Grammel
beschéftigte sich in seiner Bachelorarbeit mit der Synthese des Enindiols 11-25d®4. Er arbeitete
mit etwas abgewandelten Bedingungen von Krafft et al.?”l, wohingegen ich noch Bedingungen
von Nicolaou et al. und einem Patent getestet und variiert hatte®® 59, |n Tabelle 4-3 sind die
Ergebnisse zusammengefasst. Die erfolgreiche Synthese von Jan Grammel ist auch

angegeben und farblich markiert.

OH OH
e Mo Tabelle 4-3 O
X + \R L ‘R
/\/\? // RT N &
o] o]
Y%

lI-15a: Hal =Br; X=0H,H [1I-26¢c: R = CHj3 lI-25¢c: X =OH, H; R=CHj4
I-15b: Hal = ;X = OH,H  1I-26d: R = C(CHj); I1-25d: X = OH, H; R = C(CH3)3
ll-18a: Hal= Br; X=0 11-25¢.1:X = O; R = CHj3
I1-18b: Hal = I; X = O I1-25d.1:X = O; R = C(CH,);

Abbildung 4- 18: Ubersichtsreaktion der SONOGASHIRA-Kupplung.

Wie in Tabelle 4-3 zu sehen, lieferten die Reaktion mit dem bromierten Alkohol 1I-15a oder
dem bromierten Aldehyd 11-18a nur die dimeren Nebenprodukte [I-28c und [I-28d aus der
GLASER-Kupplung von II-26¢ und 1I-26d. Die Struktur dieser Produkte ist in Abbildung 4-19 zu

sehen.

OH

OH
lI-28¢c: R = CHj
11-28d: R = C(CH3)3

Abbildung 4- 19: Struktur der dimeren Nebenprodukte 11-28c und 11-28d.
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Tabelle 4-3: Zusammenfassung der Ergebnisse der SONOGASHIRA-Kupplung.

Edukte
[I-15a/ lI-26d
[I-15a/ II-26¢
[1-18a / 11-26d
lI-15a / 11-26d
[1-15b / 11-16d

Katalysatoren

Pd(PPhs)s
Cul
Pd(PPhs)s
Cul
Pd(PPhs)s
Cul
Pd(PPhs)s
Cul
Pd(PPhs),
Cul

5mol%
20mol%
5mol%
20mol%
1mol%
5mol%
5mol%
25mol%
5mol%

25mol%

Base Losungsmittel Ergebnis
TEA nur 11-28d
Triethylamin / HUONIG-Base

nur [1-28c

2:1
DEA nur [1-28d
TEA 30 eq THF nur [1-28d
TEA 30 eq THF 75% 11-25d

Wie in Tabelle 4-3 zu sehen, fuhrte einzig die Verwendung des iodierten Alkohols II-15b zum

gewilnschten Produkt. Jan Grammel konnte das Enindiol 11-25d mit einer Ausbeute von 75%

darstellen®, Die Reaktion lieR sich auch ohne Probleme reproduzieren, sodass mit den

Versuchen zur Gold-Ringschluss-Katalyse begonnen werden konnte.

4.4.1.3.3 Gold-Ringschluss-Katalyse:

Synthese von 4-O xo0-4-(4'-propylfuran-2'-yl)butterséure- tert-butylester

(11-13d)

In Abbildung 4-20 ist die geplante Reaktion als Ubersicht zu sehen und in Tabelle 4-4 sind die

Ergebnisse zusammengefasst.

Abbildung 4- 20: Reaktionsgleichung zum 4-Ox0-4-

OH

X

O Tabelle 4-4 o 0
o) o)
OH

11-25d

X = OH, H: ll-24d
X=0:1-13d

$propylfuran- fyl)buttersdure-tert-butylester (11-13d).

Bei dem ersten Versuch den Alkohol 11-24d darzustellen, wurde das Eniniol 11-25d in Methanol

geldst und der Gold-Katalysator 41 zugegeben. Da auf der DC ein neuer, unpolarerer Spot zu

sehen war, wurde die Reaktion aufgearbeitet. Allerdings konnte nach der Aufarbeitung
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keinerlei Produkt isoliert werden. Aus diesem Grund wurde vermutet, dass der Alkohol 11-24d
nicht stabil ist und so wurde nach einer Mdglichkeit gesucht, den vermeintlichen Alkohol 11-24d
direkt zum Keton 11-13d umzusetzen. Die Reaktionen in DCM, Chloroform bzw. Nitromethan
sahen zunéchst vielversprechend aus, aber nach Zugabe von DESS-MARTIN Periodinan (DMP)
war auf der DC nur noch eine komplexe Mischung zu sehen. Ein Testansatz mit DCM als
Losungsmittel und Zugabe von 5.6 eq Methanol fihrte schon vor Zugabe von DMP zu einer
komplexen Mischung. Einzig erfolgreich war der letzte Ansatz, hier wurde zunéchst das
Enindiol II-25d in Methanol gel6st, der Gold-Katalysator 41 zugegeben und nachdem der neue,
unpolarere Spot und kein Edukt mehr zu sehen war, wurde das Methanol im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wurde in DCM gel6st und mit DMP und NaHCO3 versetzt. Auf diesem Weg

konnte das Keton [1-13d mit einer Ausbeute von 46% Uber 2 Stufen erhalten werden.

Tabelle 4-4: Zusammenfassung der Reaktionen zum tert-Butylester [1-13d.
Reaktionsbedingungen Ergebnis

[ [JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 2mol%, Methanol, RT 11-24d nicht stabil?

[JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 2mol%, DCM, RT
DMP, NaHCOs3, 0 °C zu RT
[JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 2mol%, CHCIz, RT
DMP, NaHCOs3, 0 °C zu RT

[PPhsAu(CHsCN)]SbFs (42) 5mol%, Nitromethan, RT
DMP, NaHCOs, 0 °C zu RT

[PPhsAu(CH3CN)]SbFe (42) 5mol%, DCM,

Y Methanol 5.6 eq, RT

Komplexe Mischung
iii

Komplexe Mischung

Komplexe Mischung

"R S F R

Komplexe Mischung

vor Zugabe von DMP

2. DMP, NaHCOs3, 0 °C zu RT
1. [JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFe (41) 22mol%,
) Methanol, RT
Vi 46% 11-13d
2. Entfernung von Methanol

DCM, DMP, NaHCOg3, 0 °C zu RT

Eine mdgliche Nebenreaktion (die Bildung des Lactons 11-29) ist in Abbildung 4-21 zu sehen.
Da die komplexen Mischungen (mehr als 10 Spots auf der DC) nicht aufgereinigt wurden, kann
die Bildung des Lactons 11-29 weder bestatigt noch widerlegt werden. Bei Versuch i und vi

wurde das Lacton [1-29 nicht isoliert.
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O/H\ P
o] o~ 0
\ OV\I< “tBuoH N

11-24d 11-29

Abbildung 4- 21: Mégliche Nebenreaktion: Bildung des Lactons II-29.

Als die erfolgreiche Reaktion aus Versuch vi allerdings im grof3eren MaRRstab durchgefiihrt
wurde, konnte wiederum nur eine komplexe Mischung erhalten werden. Deshalb wurde die

retrosynthetische Analyse erneut geandert.

4.4.1.4 Zweite Anderung der Retrosynthese

Die neu geanderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-22 zu sehen. Das Ketal 11-12d soll
wiederum durch Schitzung des Ketons 1I-13d erhalten werden. Keton 11-13d soll durch eine
Gold-Ringschluss-Katalyse des Eninols II-14d dargestellt, welches Uber eine Entschiitzung
von [1-28 zuganglich sein sollte. Das Keton 11-30 soll durch Oxidation von Alkohol 1I-31 gebildet
werden. Die Darstellung des Alkohols 11-29 soll (ber eine SONOGASHIRA-Kupplung aus dem
THP-geschutzten lodo-Alken 11-32 mit dem Alkinol 11-26d erfolgen.

Gold-Ringschluss-Katalyse,

0 0 ] 0
T I j<:> \O/, \/\(()(\K:M-Md

l1-12d 11-13d
- 0] )
o // \/\g/ j< — . & I j< —— 1I-29
OH OTHP
1l-14d 11-30

SoNoGAsHIRA-Kupplung

1

o 0
/ — + /\/\H/
\\ M \’< \K[ | 4 I j<

OTHP OTHP
11-31 II-32 II-26d

Abbildung 4- 22: Zweite Anderung der Retrosynthese.
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4.4.1.4.1 Synthese von ( Z)-2-((2'-lodopent-2'- en-1'-yl)oxy)tetrahydro-2 H-pyran
(11-32)

Von Vidot wurde 2007 die Synthese fiur das (E)-2-((2'-lodopent-2'-en-1'-yl)oxy)tetrahydro-2H-
pyran (11-32.1) beschrieben. Die Synthese des bendétigten (Z)-Isomers 11-32 wurde analog dazu

durchgefuhrt und das Produkt in fast quantitativer Ausbeute erhalten.
| |
DHP, pTsOH+H,0
v > ___OTHP
/\)\/ DCM, RT, 99% /\)\/

11-15b 11-32

Abbildung 4- 23: Synthese von (Z)-2-((2'-lodopent-2'-en-1'-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran (1I-32).

4.4.1.4.2 Synthese von 4-Oxo0-4- (4'-propylfuran-2'-yl)buttersaure- tert-butylester
(11-13d) Uber 4 Stufen

Der tert-Butylester 11-13d konnte, wie in Abbildung 4-24 zu sehen, erfolgreich tUber 4 Stufen
hergestellt werden. Die SONOGASHIRA-Kupplung mit abgewandelten Bedingungen von Krafft
et al. verlief mit 84% Ausbeute? und es wurde nur eine geringe Menge des dimeren
Nebenproduktes 11-28d gefunden. Die folgende DMP-Oxidation und Abspaltung der THP-
Schutzgruppe lieferten Ausbeuten von gréRer 90%. Mittels Gold-Ringschluss-Katalyse konnte

Furan 11-13d mit einer Ausbeute von 86% erhalten werden.

OH
N O i i
+ m j< Pd(PPh3),, Cul, Triethylamin > 1-31
o THF, 10 °C zu RT, 84%
OTHP
11-32 l1-26d

OH 1. DMP, NaHCO;

0]
y O DCM,0°CzuRT,93% _ P 0]
7 o \’< 2. p-TsOH 7 o) \K
Methanol, H,O, RT, 96%
OH

OTHP
11-31 l1-14d

Il-1ad _ [PPhsAU(CHSCN)ISbFe (40) Ol oj<
Methanol, RT, 86% R\ 3

i1-13d

Abbildung 4- 24: Synthese von 4-Oxo-4-(4'-propylfuran-2'-yl)buttersaure-tert-butylester (11-13d) tiber 4 Stufen.
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Die Reaktionen zeigten sich als reproduzierbar und konnten auch im grofReren Malistab
problemlos durchgefuihrt werden. Somit konnte Furan 11-13d beginnend mit der SONOGASHIRA-

Kupplung in einer Gesamtausbeute von 64% Uber vier Stufen erhalten werden.

4.4.1.4.3 Versuche zur Schitzung von 4-Oxo-4- (4'-propylfuran-2'-yl) butter-
saure- tert -butylester (11-13d)

Die Reaktionsgleichung zu den geplanten Produkten 11-13d_e und 11-13d_f ist in Abbildung
4-25 zu sehen.

Pialy ~

. ; g B r7 0N [\
o PG -12d_e: | PG ) = O O
o} o Tabelle4-5 = O O < Pl
\ \’< \ | T< T
o O I-12d_f: | pG ' = (l) (|)
[N J
PR

11-13d

Abbildung 4- 25: Reaktionsgleichung zur Schiitzung von 4-Oxo-4-(4'-propylfuran-2'-yl)buttersaure-tert-butylester
(1-13d).

In Tabelle 4-5 sind die verschiedenen Reaktionsbedingungen zusammengefasst. Bei allen
Versuchen zeigte sich das gleiche Bild. Bei niedrigen Temperaturen fand kein Umsatz statt

und Erwarmen flhrte zur Zersetzung des Eduktes 11-13d.

Tabelle 4-5: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen der Schiitzungsversuche.

Reaktionsbedingungen Ergebnis

_ p-TsOH, Methanol, Trimethylorthoformiat, Zunachst kein Umsatz,
| RT zu Reflux® dann Zersetzung.
B H.S0O., Methanol, Trimethylorthoformiat, Zunachst kein Umsatz,
! RT zu Reflux% dann Zersetzung.
p-TsOH, CaSO., Ethylenglykol, Toluol, Zunachst kein Umsatz,
! RT zu Reflux° dann Zersetzung.
. Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether, TMSOTf, DCM, Zunachst kein Umsatz,
v 180 °C zu RTI02) [103] bei RT Zersetzung.

Methoxytrimethylsilan, TMSOTf, DCM Zunachst kein Umsatz,
Y 180 °C zu RTI02) [103] bei RT Zersetzung.

Da sich die Schitzung des Furanons [I-13d als nicht erfolgreich erwies, wurde die

Retrosynthese nochmals geéndert.
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4.4.1.5 Dritte Anderung der Retrosynthese

In Abbildung 4-26 ist die veranderte Retrosynthese dargestellt. Das Ketal 11-12d soll jetzt Giber
Gold-Ringschluss-Katalyse aus Eninol 1I-31 erhalten werden. Fur Eninol 11-33 sollen lodo-
Alkenol 11-15b und Alkin [I-34 einer SONOGASHIRA-Kupplung unterzogen werden.

O/\ Oj< — \\m Oj<

"~ -SoNoGAsHIRA-Kupplung

\Gold—RingschIuss—KataIyse

OH
11-12d 11-33
AR [\
e 'PG'=0 (0]
S
T | o
£ iPei= 0,0 P
PN - o)
11-15b 11-34

Abbildung 4- 26: Dritte Anderung der Retrosynthese.

4.4.1.5.1 Synthese der geschutzten Alkinone 11-34

Fir die neue Route mussten zunachst die Edukte fur die SONOGASHIRA-Kupplung hergestellt

werden.

441511 Synthese von 3-(2'-Ethinyl-1',3'-dioxolan- 2'-yl)propansadure- tert-butylester
(11-34e)

Fur die Schitzung des Ketons 11-16d wurden mehrere Bedingungen getestet. Diese sind in

Tabelle 4-6 zusammengefasst.

O /o
/WO 0.0 (0]
Tabelle4-6
z < -2 K
o] o
ll-16d ll-34e

Abbildung 4- 27: Reaktionsgleichung zur Synthese von Ketal 11-34e.
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Wie in Tabelle 4-6 zu sehen, waren alle Versuche erfolgreich, aber die Synthese, welche Anita
Reiss in ihrer Dissertation verwendet hatte, lieferte das beste Ergebnis, namlich 80%
Ausbeute’®?, Die Synthese beruht auf einer Vorschrift von Wetzel et al.l’%l welcher die
Bedingungen von Noyori et al. angepasst hatte!!®!, In diesem Fall wurde die Synthese
nochmals angepasst. Da die Reaktionsmischung bei #80 °C keinerlei Umsatz zeigte, wurde
langsam erwarmt und es zeigte sich, dass der Start bei #80 °C und langsames Erwarmen auf
£0 °C das beste Ergebnis lieferte.

Tabelle 4-6: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen fur die Synthese von Ketal 11-32e.

Reaktionsbedingungen Ausbeute
[ p-TsOH, CaSO., Ethylenglykol, Diethylether, RT!20%I 42%
i p-TsOH, CaSQ,, Ethylenglykol, RT 51%
iii p-TsOH, CaSQ., Ethylenglykol, Benzol, Reflux*! 63%
iv CSA, Triethylorthoformiat, Ethylenglykol, DCM, RT0¢l 48%

Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether, TMSOTf, DCM, _—
v 480 °C zu 20 oc[102], [103], [104] 0

Diese Reaktionsbedingungen sollten nun auch auf die Synthese des 4,4-Dimethoxyhex-5-

insaure-tert-butylesters (11-34f) angewendet werden.

4.4.15.1.2 Synthese von 4,4-Dimethoxyhex-5-insédure-  tert-butylester (11-34 f)

Wie in Abbildung 4-28 zu sehen, konnten die Bedingungen erfolgreich Gbertragen werden. Mit
Methoxytrimethylsilan statt Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether konnte das gewiinschte Ketal

[1-34f in 75% Ausbeute erhalten werden.

O o_ 0
0] Methoxytrimethylsilan, TMSOTf 0o
///U\/\”/ \K ethoxytrimethylsilan =M \K
o DCM, -80 °C to —-20 °C, 75%

ll-16d I1-34f

Abbildung 4- 28: Reaktionsgleichung zur Synthese von Ketal 11-34f.
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4.4.1.5.2 SONOGASHIRA-Kupplung zu den geschiitzten Eninolen 11-33e und 11-33f

Die Kupplung von beiden Edukten funktionierte nach den zuvor etablierten Bedingungen
(Pd(PPhs)s 5mol%, Cul 25mol%, Triethylamin 30 eq) mit Ausbeuten von uber 90%. Das

mdgliche dimere Nebenprodukt wurde in beiden Féllen nicht beobachtet.

\l r 3
(PG
Pd(PPhj), Cul, Triethylamin PN o)
/\/\H/ \’< - = T<
THF, RT N 5
e:LPG;=o 0, 94% OH
lI-15b II-34 P 11-33
T | | o
f: L!DG/)' =0 0 92%
PN

Abbildung 4- 29: Reaktionsgleichung der SONOGASHIRA-Kupplung von 11-15b und 11-34.

4.4.1.5.3 Versuche zur Gold-Ringschluss-Katalyse der Eninole 11-33e und [I-33f

In Tabelle 4-7 sind die Ergebnisse zur Gold-Ringschluss-Katalyse der Eninol 11-33e und [I-33f

zusammengefasst.

§
0o Tabelle 4-7
_ j< j<
~7 (0] _r’A\
e: LFG/‘ =
OH Pl
11-33 RN I-12d
f: 1 PG !

><><

Abbildung 4- 30: Reaktionsgleichung zu den Furanen 11-12d_e und 11-12d_f.

Im ersten Versuch (i) wurde nur das ungeschiitzte Furan lI-13d erhalten. Es scheint, dass die
Kombination aus Methanol und der leichten LEwis-Aciditat des Gold-Katalysators 42 zur
Abspaltung der Schutzgruppe fihrt. Aus diesem Grund wurde im zweiten Versuch (ii) der
Protonenschwamm 1,8-Bis(N,N-dimethylamino)naphthalin zugegeben. Allerdings fihrte dies
dazu, dass kein Umsatz mehr stattfand. Mit einem Wechsel des Katalysators und
verdiinnterem Arbeiten (iii) konnte eine geringe Menge des gewlnschten Produktes 1l-12d_e
dargestellt werden. Das Hauptprodukt blieb allerdings das Keton 11-13d. Das Durchfiihren der
Reaktion in einer Mischung aus Methanol und Ethylenglykol und noch stérkerer Verdiinnung

(iv) resultierte wiederum in keinerlei Umsatz. Ein erneuter Wechsel des Katalysators brachte
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auch nicht den gewtinschten Erfolg (v). Als nachstes wurde die Reaktion nur in Ethylenglykol
durchgefuhrt (vi). Dies lieferte eine Ausbeute von 38% von 1I-12d_e und 55% von [I-13d. Die
letzten zwei Ansatze hatten 11-33f als Edukt. Hier musste in noch starkerer Verdinnung
gearbeitet werden, um ein mit Versuch (iii) vergleichbares Ergebnis erzielen zu kénnen. Hier

konnten dann 40% von 1I-12d_f und 56% von 11-13d erhalten werden.

Tabelle 4-7: Reaktionsbedingungen der Gold-Ringschluss-Katalyse.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis

_ [PPhsAu(CH3CN)]SbFs (42) 5mol%,
i 11-33e 70% 11-13d
Methanol, c = 0.2m, RT

[PPhsAu(CHsCN)]SbFs (42) 5mol%,

i 11-33e Methanol, ¢ = 0.2Mm, Kein Umsatz
1,8-Bis(N,N-dimethylamino)-naphthalin , RT
. Tern [JOHNPHOSAuU(CH3sCN)]SbFs (41) 2mol%, 8% Il-12d_e,
Methanol, c = 0.06m, RT 42% 11-13d
_ [JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 2mol%, )
v 11-33e Kein Umsatz

Methanol / Ethylenglykol, ¢ = 0.02m, RT
[PPhsAu(CH3sCN)]OTTf (11-33) 2mol%,

v 11-33e Spuren von |I-13d
Methanol, ¢ = 0.05m, RT
_ .33 [PPhsAu(CH3CN)]SbFe (42) 2mol%, 38% lI-12d_e,
Vi -33e
Ethylenglykol, ¢ = 0.06Mm, RT 55% 11-13d
- [PPh3Au(CH3CN)]SbFs (42) 2mol%,
vii [1-33f 69% II-13d
Methanol, ¢ = 0.06Mm, RT
1331 [PPh3Au(CH3CN)]SbFs (42) 3mol%, 40% II-12d_f,
viii -
Methanol, ¢ = 0.03m, RT 56% 11-13d

Da bei der Gold-Ringschluss-Katalyse immer ein erheblicher Anteil der Schutzgruppe
abgespalten wurde, und so fur die Furan-Ketale 11-12d_e und [I-12d_f nur Ausbeuten um die
40% erzielt werden konnten, wurde Uberlegt, ob es mdglich wére, mit einer stabileren
Schutzgruppe zu arbeiten. Die Wahl fiel auf Thioketale, da diese im Normalfall bestandiger
sind als die analogen Oxoketale. In der Literatur sind Beispiele von Palladium-katalysierten
Kupplungen mit Schwefel-haltigen Edukten bekannt. AufRerdem sind Gold-katalysierte
Reaktionen mit Schwefel-haltigen Edukten beschrieben, sodass es plausibel erschien, diese

Maglichkeit zu verfolgent$2) [103-112)
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4.4.1.5.4 Versuch der Synthese der Thioketale 11-35a und 11-35b

Als neue Edukte fUr die SONOGASHIRA-Kupplung sollte versucht werden, die Thioketale II-35a
und 11-35b darzustellen. Ihre Strukturen sind in Abbildung 4-31 zu sehen.

S S S S
MO /</\H/O
= <z <
o
11-35a 11-35b

Abbildung 4- 31: Strukturen der geplanten Thioketale II-35a und 11-35b.

Zunachst wurde nach Bedingungen von Luh et al. versucht das Thioketal 11-35a direkt aus

Keton 11-16d zu erhalten®17],

o) d %
/Wo 1,2-Ethandithol, BF3 + EL,O Mo
Z j< Methanot, —78 °C zu RT Z j<
o) o)
lI-16d II-35a

Abbildung 4- 32: Reaktionsgleichung zur Schitzung von I1-16d als Thioketal II-35a.

Es wurde laut DC eine komplexe Mischung erhalten und beim Versuch diese zu trennen,
konnte nur das Produkt 1I-36, dessen Struktur in Abbildung 4-33 zu sehen ist, mit einer

Ausbeute von 30% isoliert werden.

11-36

Abbildung 4- 33: Struktur des erhaltenen Produktes 11-36.

Die Struktur konnte mittels NMR- und MS-Analyse aufgeklart werden. Das *H-NMR-Spektrum
ist in Abbildung 4-34 zu sehen. Es handelt sich um das Produkt einer doppelten MICHAEL-
Addition, was aufgrund der Nukleophilie des Schwefels auch zu erwarten war. Bei 4.82 ppm
ist ein Triplett zu erkennen, welches dem 2'-H des Dithiolans zugeordnet werden konnte. Das
Multiplett bei 3.18 +3.23 ppm lasst sich den beiden CH»-Gruppen des Dithiolans (4'-H, 5'-H)
zuordnen. Ein weiteres wichtiges Signal zur Identifizierung der Struktur war das Dublett bei

3.02 ppm. Dieses gehort zu 5-H, welches durch Kopplung mit 2'-H entsteht.
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Abbildung 4- 34: *H-NMR-Spektrum des Produktes [1-36 mit VergroRerungen.

Ley et al. verwendeten diese konjugierte Addition von Dithiolen an propargylische Carbonyl-
Systeme, um geschiitzte 1,3-Dicarbonyle herzustellen*®l, Eine Ubersichtsreaktion dazu ist in
Abbildung 4-35 zu sehen. Sie konnten diese Reaktion auf Inone, Inale und Inoate anwenden.

" o
o S. S
HSCH,(CH,)nSH, NaOMe ><)J\
= R, o TRy R,
= DCM, MeOH, —10 °C zu RT
R
Ton-37 11-38 (n =1, 2)

Abbildung 4- 35: Ubersichtsreaktion von Ley et al.[*8],
Da eine direkte Synthese des geschiitzten Thioketals II-35a nicht moéglich war, wurde

entschieden zunachst die Dreifachbindung zu schiitzen, um so eventuell die konjugierte

Addition vermeiden zu kdnnen.
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441541 Synthese von 4-Oxo-6-(trimethylsilyl)hex-5-insdure-  tert-butylester ( 11-39)
und 4-Oxo-6-(triisopropylsilyl)hex-5-insdure-  tert-butylester ( 11-40)

Die geschitzten Ester 11-39 und 11-40 wurden nach Trost et al. synthetisiert™*®. So konnten
beide Produkte ausgehend von dem WEINREB-Amid [I-20d erhalten werden. Bei der Reaktion

zum TMS-Ester 11-39 wurden zusatzlich noch 23% des ungeschiitzten Alkins 11-16d erhalten.

e R-Acetyl BulLi 0
-Acetylen, n-BuLi
O. O » 0
7 N)W j< THF, _80 oC tOOoC /W j<
| 0 R = TMS: 72% R 0
11-20d R =TIPS: >99% R =TMS: 1I-39

R =TIPS: 1-40

Abbildung 4- 36: Reaktionsgleichung der Synthese von [1-39 und 11-40.

4.4.15.4.2 Versuch der Synthese der Thioketale von II- 39 und II-40

In Abbildung 4-37 ist die geplante Synthese dargestellt und in Tabelle 4-8 sind die

Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zusammengefasst.

~
PN

N , r A
(@] LPG)I
/Wo Tabellgd8 . 0
Z K o - 2 T K
R (@] a: :/F/)G 1= S. S R @]
L\ /J
R = TMS: 11-39 P R = TMS, ll-41a
R = TIPS: 11-40 RN m R = TIPS, ll-42a
b: PG = S__S R = TIPS, II-42b
PO i
\J
RS
PG
=Y °
Z \K
o)
I-35a bzw. lI-35b

Abbildung 4- 37: Reaktionsgleichung zur geplanten Synthese der Thioketale 11-35a und 11-35b.

Wie in Tabelle 4-8 zu sehen, war es unter keiner der Bedingungen mdglich das gewtlinschte
Produkt zu erhalten. In allen Féllen zeigte die DC eine grofRe Menge an Spots und der Versuch

der Trennung war nie erfolgreich.
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Tabelle 4-8 : Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zur versuchten Thioketal-Synthese.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis

_ 1,2-Ethandithiol, BFs T (O, _
i 11-39 Komplexe Mischung
Methanol, #80 °C zu RT
. 1,2-Ethandithiol-bis-trimethylsilylether, Znls, _
i 11-39 Komplexe Mischung
Chloroform, RT120] [121]
1,2-Ethandithiol-bis-trimethylsilylether, Znl, _
i 11-40 Komplexe Mischung
Chloroform, RT120] [121]
, 1,3-Propandithiol, BFs 1 (@, _
v 11-40 Komplexe Mischung
DCM, 0 °Ccl*?2
Da es sich als nicht mdglich erwies, die Thioketale I1-35a und 11-35b auf dem geplanten Weg
Zu synthetisieren, wurde entschieden die Route trotz der schlechten Ausbeuten der Oxoketale
[I-12d_e und lI-12d_f mit diesen weiterzufiihren. Allerdings liel3 sich die Synthese von 1I-12d_e
nicht im groBeren MaRstab reproduzieren, weshalb die weiteren Schritte mit 11-12d_f

durchgefihrt wurden.

4.4.1.5.5 Synthese von 4,4-Dimethoxy-4- (4'-propylfuran-2'-yl)butanal (  11-11f)

und Versuche zur intramolekularen Hydroxyalkylierung

In Abbildung 4-38 ist die geplante Synthese zum Benzofuranol-Derivat 11-8f zu sehen. Die
Reduktion zum Aldehyd II-11f verlief ohne Probleme und die Ergebnisse zu den Versuchen

der intramolekularen (IM) Hydroxyalkylierung sind in Tabelle 4-9 zusammengefasst.

|
O O O O
0 o) DIBAL-H -~ O H
\ | 3 \K n-Hexan, 80 °C, 99% \ | 5
I-12d_f n-11f
OR
Tabgllé 4-9
n-11f —"—> | N\
o
o o
[
R = H: II-8f
R = TMS: 143

Abbildung 4- 38: Reaktionsgleichung zur geplanten Synthese der Benzofuranol-Derivate 11-8f und 11-43.
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Wie in Tabelle 4-9 zu sehen, war es nicht méglich die Benzofuranol-Derivate 11-8f und 11-43 zu
erhalten. Entweder wurde nur der entschiitzte Keto-Aldehyd I11-44 oder der Keto-Aldehyd 11-44
und das umgeschitzte Keto-Acetal 11-45 erhalten. Ein Versuch bei tieferen Temperaturen

lieferte keinerlei Umsatz. Die Strukturen der erhaltenen Produkte sind in Abbildung 4-39
dargestellt.

Tabelle 4-9: Reaktionsbedigungen und Ergebnisse der Versuche zur IM Hydroxyalkylierung von 11-11f.

Reaktionsbedingungen R Ergebnis
i TMSOTf, DCM, #0 °Cl123 [124 TMS 97% Il-44
i TMSOTHf, 2,6-Lutidin, £20 °Cl23) [124] TMS 94% 11-44
o Kein Umsatz,
iii TMSOTTf, 2,6-Lutidin, 280 °C[123! [124] TMS
Edukt zuriickgewonnen
iv AICI; (in Nitromethan), DCM, #20°C[?% H 75% I1-44, 20% 11-45
v Sml,, THF, RT28l H 74% 11-44, 25% 11-45
0] O
@) H ONG
\ I o) \ , ONG
1-44 11-45

Abbildung 4- 39: Strukturen der erhaltenen Produkte aus den Versuchen der IM Hydroxyalkylierung.

Die intramolekulare Hydroxyalkylierung von 1l-11f war demnach leider nicht erfolgreich.
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4.4.1.5.6 Versuche zur intramolekularen Hydroxyalkylierung mit 4-O X0-4-(4'-
propylfuran-2'-yl)butanal ( 11-44)

Die intramolekulare Hydroxyalkylierung von II-11f war zwar nicht erfolgreich, aber es wurde
der Keto-Aldehyd I1-44 in guten Ausbeuten erhalten. Aus diesem Grund wurde nun versucht
die intramolekulare Hydroxyalkylierung direkt mit dem Keto-Aldehyd 11-44 durchzufuhren, um
so entweder Auxofuran (1) direkt oder TMS-Auxofuran (11-46) zu erhalten. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 4-10 zusammengefasst.

0 OR
0 H  Tabelle'd-10 ,,
\ / PN | \
O o
o)
-44 R=H:1
R = TMS: II-46

Abbildung 4- 40: Reaktionsgleichung zur IM Hydroxyalkylierung von 11-41.

Leider fuhrte keiner der Versuch zum Erfolg. Entweder fand kein Umsatz statt und das Edukt
konnte zurtickgewonnen werden, oder bei den Versuchen mit mehr Aquivalenten Lewis-Saure

oder bei héherer Temperatur zersetzte sich der Keto-Aldehyd 11-44.

Tabelle 4- 10: Reaktionsbedigungen und Ergebnisse der Versuche zur IM Hydroxyalkylierung von 11-44.

Reaktionsbedingungen R Ergebnis

- Kein Umsatz,
i SnCls, DCM, 0°C zu RT!27 H
Edukt zurickgewonnen

o Kein Umsatz,
i AICI3 (in Nitromethan), DCM, #20°C zu RT*? H
Edukt zuriickgewonnen

) Kein Umsatz,
iv Smlz, THF, RT2¢] H
Edukt zurickgewonnen

Durchfuihrung jedes einzelnen Versuchs mit
\Y; H/TMS Zersetzung
grolRerer Menge LEwIS-Saure

Durchfuhrung jedes einzelnen Versuchs bei

Vi H/TMS Zersetzung
hoherer Temperatur
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Da es sich bei Keto-Aldehyd 11-44 um ein PAAL-KNORR-Substrat handelt, wére auch die Bildung
des Bifurans 11-47 denkbar. Aber weder das gewlnschte Produkt noch das Bifuran II-47

konnten beobachtet werden.

11-44 11-47

Abbildung 4- 41: Moégliche Nebenreaktion.

Insgesamt gesehen scheint der Keto-Aldehyd 11-44 unter den gewdahlten Bedingungen sehr

reaktionstrage und somit fur die geplante Reaktion ungeeignet zu sein.
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4.4.1.5.7 Synthese von ( E)-7-(Hydroxymethyl)-4,4-dimethoxydec-7- en-5-inal
(11-48) und Versuche zur Weiterreaktion zu I1-8f

In einem letzten Versuch das Benzofuranol-Derivat |1-8f zu erhalten, wurde zunachst der
Eninol-Ester 11-31f zum Aldehyd 11-48 reduziert. Wie in Abbildung 4-42 zu sehen, soll im
nachsten Schritt dann Uber Gold-Katalyse zunéachst die Gold-Spezies 11-49.1 erhalten werden,
welche dann wahrscheinlich zu 11-49.2 isomerisieren wird. Dann koénnte das Proton auf den
Aldehyd Ubertragen werden (11-49.3), wodurch dann ein nukleophiler Angriff erméglicht werden
kann. So kdnnte die Spezies 1I-50 gebildet werden, welche nach Protolyse unter Abspaltung

von Au' das gewinschte Produkt II-8f bildet. In Tabelle 4-11 sind die Ergebnisse

zusammengefasst.
|| ||
o O O O
0 DIBAL-H o H
NN & o j< n-Hexan, —80 °C, 56% (brsm:quant.)' NN 4 o
OH \133¢ OH 148
i B i | T
H o 0
148 IPPhaAU(CHLCN)ISbFs (40) ®0 H
Tabelle.4-11 \ ! o)
Au
B 11-49.1 - B 11-49.2 -
B 1+
i || iy OH OH
Au
1-49.2 ——= ° , S N —— B
\ T/ OH &0 | -Au 0
! oo o’ "o
| |
11-49.3 11-50 I1-8f

Abbildung 4- 42: Reaktionsgleichung und méglicher Mechanismus der geplanten Reaktion zu 11-8f.

Wie in Tabelle 4-11 zu sehen, war auch diese Idee nicht erfolgreich. In DCM als Losungsmittel
wurde wiederum der Keto-Aldehyd II-44 erhalten. Mit Methanol als Lésungsmittel wurden
erneut das Keto-Acetal 11-45 und zusatzlich das konjugierte Keton II-51 isoliert. Die Strukturen
der Produkte sind in Abbildung 4-43 dargestellt.
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Tabelle 4- 11: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen und Ergebnisse.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
[ 42, DCM, RT 54% 11-44
ii 42, Methanol, RT 40% 11-45, 24% 11-51
O 0
0o H 0 ONG
\ | 5 \ | o
11-44 11-45 11-51

Abbildung 4- 43: Strukturen der Produkte, welche aus den Versuchen aus Tabelle 4-11 erhalten wurden.

Ein moglicher Mechanismus zur Bildung der Produkte bei Versuch (ii) ist in Abbildung 4-44 zu
sehen. Zunéchst fand entweder eine Umschiitzung vom Keton auf den Aldehyd statt oder das
Keton wurde durch die Bedingungen entschitzt und der Aldehyd durch das Losungsmittel
Methanol geschiitzt. Das Au' koordiniert an die Dreifachbindung und man erhalt Spezies I1-52.
Dann bildet sich durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe die
Gold-Spezies 11-53.1 aus. Wenn diese direkt der Protolyse unterzogen wird, erhéalt man das
Produkt 1I-51. Wenn aber die Gold-Spezies 11-53.1 noch zur Gold-Spezies 11-53.2 isomerisiert
und erst dann der Protolyse unterzogen wird, erhalt man Produkt 11-45.

|
o O
H Au'
/ =
~ 7 Methanol

11-53.1 11-53.2
tH* THY
_Aul 'AUI
o}
o) O
\ |
O\
11-51 11-45

Abbildung 4- 44: Méglicher Mechanismus der Bildung von 11-42 und 11-47.
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Das nicht direkt zu erwartende Produkt 11-51 konnte, wie auch die anderen Produkte, mittels
NMR- und Massenanalyse identifiziert werden. In Abbildung 4-45 ist die nummerierte Struktur
von Keton 1I-51 zu sehen, in Abbildung 4-46 das *H-NMR-Spektrum.

Im *H-NMR-Spektrum in Abbildung 4-46 ist bei 6.81 ppm ein Triplett vom Triplett mit einem
Integral von 1 zu sehen. Dieses kann dem olefinischen Proton 1"-H von 1I-51 zugeordnet
werden. Das Singulett bei 5.55 ppm wiederum mit einem Integral von 1 ist auf das zweite
olefinische Proton 3'-H zurtickzuftihren. Das Dublett vom Triplett bei 4.49 ppm und Integral 2
gehort zu 5'-H. Weiterhin ist ein Triplett mit Integral 1 bei 4.15 ppm zu sehen, welches dem
Proton zwischen den Methoxygruppen 4-H zugeordnet werden konnte. Das groR3e Singulett
mit Integral 6 bei 3.06 ppm ist auf die beiden Methoxygruppen zurtickzuftihren. Die restlichen
Signale im Hochfeld-Bereich mit den Integralen: 2, 2, 2 und 3 konnten den drei verbliebenen

CH2-Gruppen (2-H, 3-H, 2"-H) und der CHs-Gruppe (3"-H) zugewiesen werden.

11-51

Abbildung 4- 45: Nummerierte Struktur von Keton II-51.

Abbildung 4- 46: 'H-NMR-Spektrum von 1I-47 mit VergroRerungen.
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4.4.2 Neue Retrosynthese von Auxofuran (1) mit friher Einflihrung

des Sauerstoffs an Position 7

Da es auf den zuvor getesteten Synthesewegen nicht méglich war, zum Ziel zu kommen,
wurde die Retrosynthese komplett neu aufgestellt. Wie in Abbildung 4-47 zu sehen, soll nun
das Auxofuran (1) entweder durch eine Entschitzung oder durch eine FLEMING-TAMAO-
Oxidation von Benzofuranon 11-54 erhalten werden. Das Benzofuranon 11-54 sollte durch eine
Homo-NAzAROV-Reaktion ausgehend von Cyclopropan 1I-55 zuganglich sein. Falls
Ri(in 11-55) eine Alkoxygruppe oder eine andere elektronenschiebende Gruppe ist, sollte sich
der Dreiring unter geeigneten Bedingungen im Sinne einer Retro-Aldol-Reaktion zu einem
Zwitter-lon 11-55.1 6ffnen, in welchem dann der nétige Ringschluss zu Benzofuranon 11-54
erfolgen sollte. Das Cyclopropan II-55 sollte sich aus dem Diazoketon 11-56 und einem
Vinylderivat II-57 darstellen lassen. Die Synthese des Diazoketons 11-56 sollte aus der Séure
[1-58 moglich sein, die wiederum durch Verseifung des Esters 1I-59 erhalten werden soll. Der
Ester 11-59 soll durch Gold-Ringschluss-Katalyse aus dem Eninol 1I-60 dargestellt werden,
welches durch eine SONOGASHIRA-Kupplung von lodo-Alkohol 11-15b und Ethylpropiolat (I-11)
zuganglich sein sollte.

Homo-Nazarov-Reaktion

OH R (:Zyclopropanierung
A via 11-55a o . R
| A\ — | A\ ——— \ , /J/ —_——— II-56 + /\R1
(0] (0]

I-57
R4 = OPG, SiPh(R),, Ph
1 1I-54 11-55
-_.-Gold-Ringschluss-

0 N> 0 ' O/"\ ~Katalyse
\ / :}//}\J/ OH — \ I O

11-56 11-58 11-59

5 o

! 0]

NACTN : @)
gz o ! A
-55 — \\/ = K + /\O/\ ! \ |

"""~ SonocasHIRA-Kupplung ! |
OH OH : RY

11-60 II-15b 111 | I1-55a

Abbildung 4- 47: Neue Retrosynthese mit friiher Einfilhrung des Sauerstoffs an Position 7.
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4.4.2.1 Versuch der SONOGASHIRA-Kupplung

Zunachst wurde versucht die beiden Edukte unter den bereits etablierten Bedingungen
(Pd(PPhs)s 5mol%, Cul 25mol%, Triethylamin 30 eq) zu kuppeln. Allerdings war dieser
Versuch nicht erfolgreich.

. , (o)
(0] . 2
Pd(PPh3), Cul, Triethylamin PN
+ 2 >
X! /ko/\ THF, RT 7= °
OH OH
11-15b 1-11 11-60

Abbildung 4- 48: Reaktionsgleichung der geplanten SONOGASHIRA-Kupplung.

Zunachst sah der Versuch vielversprechend aus, da ein neuer signifikanter Spot auf der DC
zu sehen war. Nach Aufreinigung, NMR- und Massenanalyse zeigte sich jedoch, dass sich
das MICHAEL-Produkt 11-61 der beiden Edukte statt des SONOGASHIRA-Kupplungs-Produktes
[1-60 mit einer Ausbeute von 74% gebildet hatte. Die Struktur des MICHAEL-Produktes 11-61 ist
in Abbildung 4-49 zu sehen.

(0]
3 1" 3
\4'/\(\0/%2)&0/\
|
11-61

Abbildung 4- 49: Struktur des Michael-Produktes 11-61.

In Abbildung 4-50 ist das *H-NMR-Spektrum von 11-61 zu sehen. Die Dubletts bei 7.65 ppm
und 5.37 ppm zeigen beide eine Kupplungskonstante von J = 13.0 Hz und konnten den
Protonen 2-H und 3-H zugeordnet werden. So ist auch die trans-Stellung dieser Protonen
bestatigt. Das Triplett vom Triplett bei 5.33 ppm gehort zu 3'-H, welches mit 1'-H und 4'-H
koppelt. Das Dublett bei 3.88 ppm konnte 1°-H zugeordnet werden.
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Abbildung 4- 50: *H-NMR-Spektrum von 1I-61 mit VergréRerungen.

Da die Synthese auf diesem Weg schon im ersten Schritt das falsche Produkt lieferte, wurde

die Retrosynthese umgestellt.
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4.4.2.2 Anderung der Retrosynthese

Die geénderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-51 dargestellt. Die Saure 11-58 soll nun durch
Oxidation des Alkohols 1l-62a erhalten werden, welcher entweder direkt aus Eninol 11-63a
zuganglich ist oder 11-62b zun&chst entschitzt werden muss. Der geschitzte Alkohol 11-62b
konnte aus Eninol 11-63b zuganglich sein. Die Eninole 11-63a und [I-63b sollen tber eine
SONOGASHIRA-Kupplung von lodo-Alkohol 11-15b und Propargylalkohol (I-13) bzw. THP-
Alkohol 11-64 dargestellt werden.

_.-Gold-Ringschluss-Katalyse

\ , \ , \\,\///\ R,
SoNoGAsHIRA-Kupplung” ’
OH

11-58 R, = H: Il-62a R, = H: I1-63a
R, = THP: I1-62b R, = THP: 11-63b
R, = H: Il-63a R
— + |
R, = THP: I1-63b Z R N
OH
R, = H: 113 11-15b

R, = THP: 11-63

Abbildung 4- 51: Geénderte Retrosynthese zu Saure II-58.

4.4.2.2.1 SONOGASHIRA-Kupplung :
Synthese von ( E)-4-Propylidenpent-2-in-1,5-diol (II- 63a)

Die beiden Edukte wurden wieder unter den etablierten Bedingungen (Pd(PPhs). 5mol%, Cul

25mol%, Triethylamin 30 eq) angesetzt und die Reaktion mit DC-Kontrollen verfolgt.

+ Pd(PPh3), Cul, Triethylamin
Y =~ ToH THF, RT, 11%

OH

11-15b 1-13

Abbildung 4- 52: Reaktionsgleichung der SoNOGASHIRA-Kupplung zu 11-63a.
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Die DC zeigte aber in diesem Fall eine groRe Menge an Spots, so dass auch nicht eindeutig
bestimmt werden konnte, wann die Reaktion fertig war. Deshalb wurde die Reaktion nach 6 h

aufgearbeitet.

Nach der Aufreinigung konnten nicht umgesetzter lodo-Alkohol 11-15b und eine geringe Menge
des gewtinschten Produktes I1-63a isoliert werden. Da der Ansatz sehr klein war, konnte nur
genug Produkt fur ein 'H-NMR-Spektrum und die Massenanalyse gewonnen werden.
AuRerdem befand sich im Produkt noch Ethylacetat, weshalb die Ausbeute tber das *H-NMR-
Spektrum bestimmt wurde. Das *H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 4-53 zu sehen.

Abbildung 4- 53: TH-NMR-Spektrum von 1I-63a mit VergroRerungen.

Das Triplett bei 0.89 ppm kann 3'-H zugeordnet werden. Die beiden Hydroxygruppen zeigen
zwei breite Singuletts bei 1.69 ppm und 1.75 ppm. Das Quintett, welches eigentlich ein
Quartett von Dublett ist, gehort zu 2'-H. AuRBerdem zeigen die beiden CHx-Gruppen (1-H und
5-H) breite Singuletts bei 3.96 ppm und 4.06 ppm. Das ins Tieffeld verschobene Triplett
(5.69 ppm) kann man 1'-H zuordnen. Eine exaktere Zuordnung ist aufgrund der fehlenden 2D-
Spektren nicht mdglich.

Die HRMS-Analyse (ESI-TOF) lieferte als Ergebnis m/z = 163.07309. Dies entspricht dem

Natriumaddukt von 11-63a.

HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [CsH1.02Na]*: 160.07295,
m/z gefunden [M+ Na]*: 163.07309,
0 Re = 0.87 ppm.

74



Projekt II; Ergebnisse und Diskussion

Die Reaktion wurde aufgrund der schlechten Ausbeute nicht im groReren Maf3stab wiederholt.
Weiterhin wurden auch keine Anderungen an den Bedingungen vorgenommen, da zunéchst

das andere Edukt 11-64 als Kupplungspartner getestet werden sollte.

4.4.2.2.2 Synthese von 2-(Prop-2'-in-1'-yloxy)tetrahydro-2  H-pyran (11-64) und
SONOGASHIRA-Kupplung: Synthese von ( E)-2-(3'-((Tetrahydro-2 "H-
pyran-2 "-yl)oxy)prop-1'-in-1'-yl)pent-2- en-1-ol (lI-63b)

Zunachst wurde Propargylalkohol I-13 nach Hiersemann et al. THP-geschtzt!?8 und dann mit
dem lodo-Alkohol II-15b gekuppelt. Die Bedingungen der SONOGASHIRA-Kupplung sind in

Tabelle 4-12 zusammengefasst.

|
OH
DHP, PPTS II-15b = OTHP
=~ OH ’ - = OTHP - F
Z DCM, RT, quant. = Tabelle 4-12
OH
113 I1-64 11-63b

Abbildung 4- 54: Reaktionsgleichung zu 11-63b.

Der erste Kupplungsversuch unter denselben Bedingungen, welche fiir die Kupplung mit dem
Propargylalkohol 1-13 verwendet wurden, lieferte eine Ausbeute von 70%. Allerdings wurde
hier wieder eine grol3ere Menge des dimeren Nebenproduktes 11-65 isoliert. Die Struktur des
Dimers 1I-65 ist in Abbildung 4-55 dargestellt.

=~ "OTHP
Z
11-65

THPO

Abbildung 4- 55: Struktur des dimeren Nebenprodukts 11-65.
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Tabelle 4- 12: Zusammenfassung der Bedingungen und Ausbeuten der SONOGASHIRA-Kupplung.

Reaktionsbedingungen Ausbeute

Pd(PPhz)s 5mol%, Cul 20mol%,

[ Triethylamin 30 eq, Alkin 11-64 1.3 eq, 70% 11-63b
THF, RT
Pd(PPhs)s 5mol%, Cul 20mol%,

ii Triethylamin 30 eq, Alkin 11-64 1.3 eq, 90% 11-63b

THF, 10 °C zu RT

Aufgrund der vermehrten Bildung des Dimers I1-65 wurde der nachste Versuch wie auch schon
bei Projekt | (S. 27) bei einer Starttemperatur von 10 °C begonnen. Dann lie@ man die
Reaktionsmischung langsam auf RT erwarmen. Diese Anderung fiihrte zu einer Ausbeute von
90% und deutlich weniger Dimer 1I-65. Auch im g-Malistab zeigte die Reaktion keine

Probleme.

4.4.2.2.3 Gold-Ringschluss-Katalyse:
Synthese von 2- ((4"-Propylfuran-2 "-yl)methoxy)tetrahydro-2 H-pyran
(11-62b) und (4'-Propylfuran-2'-yl)methanol (lI- 62a)

Die einzelnen Ansétze zur Gold-Ringschluss-Katalyse zu den Furanen II-62a und 11-62b sind

in Tabelle 4-13 zusammengefasst.

« %2 OTHP Ttabelle 4-13 \O, OR,
OH
11-63b R, = H: Il-62a

R, = THP: 11-62b

Abbildung 4- 56: Reaktionsgleichung zu den Furanen II-62a und 11-62b.

Im ersten Versuch wurde das Eninol 11-63b in Methanol geldst und mit Katalysator 42 versetzt.
Nachdem die DC-Kontrolle kein Edukt mehr zeigte, wurde die Reaktion aufgearbeitet. Nach
der Aufreinigung wurden dann 58% des ungeschuitzten Furan-Alkohols 11-62a und 17% des
geschutzten Furan-Alkohols 11-62b erhalten. Nachdem nun bekannt war, welcher Spot auf der
DC dem geschitzten Furan-Alkohol 11-62b entsprach, wurde im nachsten Versuch der

Reaktion so viel Zeit gegeben, dass neben dem Edukt II-62b auch dieser Spot auf der DC
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verschwand. Dieser Ansatz lieferte eine Ausbeute von 76% fur 1I-62a. Als allerdings versucht

wurde diese Reaktion im g-Maf3stab durchzufihren, sank die Ausbeute auf unter 50%. Aus

diesem Grund wurde im nachsten Ansatz der Gold-Katalysator 41 verwendet. Hier zeigte sich,

dass sich unter diesen Bedingungen die THP-Gruppe nicht abspaltete, weshalb, nachdem kein

Edukt mehr auf der DC zu sehen war, p-TsOH zugegeben wurde. So konnte der ungeschitzte

Furan-Alkohol II-62a mit einer Ausbeute von 75% erhalten werden. Ein erster Ansatz im g-

Malf3stab lieferte die gleiche Ausbeute. Allerdings lief3 sich die Reaktion beim darauffolgenden

Versuch nicht reproduzieren. Deshalb wurde im néachsten Ansatz statt p-TsOH das mildere

PPTS verwendet. So wurde der ungeschutzte Furan-Alkohol 11-62a mit einer Ausbeute von

81% erhalten. Diese Reaktion liel3 sich auch mehrfach im g-Maf3stab reproduzieren.

Tabelle 4- 13: Zusammenfassung der verschiedenen Anséatze der Gold-Ringschluss-Katalyse.

Reaktionsbedingungen Ausbeute

[PPhsAu(CH3CN)]SbFs (42) 3mol%, Methanol,

58% II-62a, 17% II-62b

RT,1.5h
[PPhsAu(CH3CN)]SbFs (42) 3mol%, Methanol,
76% 11-62a
RT,5h
[JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 3mol%, Methanol,
RT, 24 h, 75% 11-62a

dann p-TsOH 1 40 10mol%, RT, 2 h
[JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 3mol%, Methanol,
RT, 24 h, 81% ll-62a
dann PPTS 10mol%, RT, 17 h
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4.4.2.2.4 Oxidation zur Saure I1-58 und weitere Umsetzung zum Diazoketon 11-56

Die Oxidation zur Saure II-58 konnte nach einer Vorschrift analog zu Lei et al. erfolgreich
durchgefiihrt werden*??., Hierzu wurde der Alkohol 1l-62a in THF geldst, mit Natrium-tert-
Butanolat versetzt und die Mischung mittels eines Luftballons unter Sauerstoff gesetzt (der
apparative Aufbau ist in Figure 7-2, S. 278 zu sehen). Somit handelt es sich um eine
Ubergangsmetallfreie Oxidation. Eine Ubersicht des moglichen Mechanismus der Oxidation
und die weiteren Schritte zum Diazoketon 11-56 sind in Abbildung 4-57 zu sehen. Die einzelnen

Ansatze zum Diazoketon 11-56 sind in Tabelle 4-14 zusammengefasst.

Hoe i OH | "o (oH ]
) o~ Na (o)
C OH
o) o@ o) o@@ o) H
\ I ON2| - \ || Na | ..*BuOH___ \ I &
OtBu
11-62.2 1-62.3 1-62.4
A i
| + -NaOH
0, | ~tBUOH
! Y
i ' H 7] i o o)
0 © 0 © 0
’ O\ I o, < NaOtBu I OH
\ \ Na —tBUOH \
11-62.1 | ] 1625 II-58
‘ |
" +NaOtBu 1H0 /H
)y ~tBuOH !
: Y _ _

0]
0 O O
] OH NaOtBu, 0, _ ] OH  Tabelle 4-14 _ | Cl
\ Vi \ > \
THF, RT, 95%
11-62a 11-58 11-58.1
0]
0] 7 N2
11-56

Abbildung 4- 57: Reaktionsgleichung zur Synthese von Diazoketon 11-56 und mdéglicher Mechanismus

(gestrichelte Pfeile) der Oxidation von Alkohol 11-62a zu Saure 11-58.
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Ein mdglicher Mechanismus der Oxidation kénnte sich wie folgt darstellen lassen (Abbildung
4-57):

% Aus Alkohol 1I-62a bildet sich mit Natrium-tert-Butanolat das Natrium-Alkoholat 11-62.1
aus.

¥ Alkoholat 11-62.1 reagiert auf radikalische Weise mit dem Sauerstoff, sodass sich das
Radikal 11-62.2 und das Hydroperoxyradikal ausbilden.

¥ Die beiden Radikale kombinieren sich zur Spezies 11-62.3.

¥, 11-62.3 reagiert mit tert-Butanol zu 11-62.4.

¥, Das tert-Butanolat deprotoniert Spezies 11-62.4 und unter Abspaltung von OH * bildet
sich die Saure 11-58 und tert-Butanol und Natriumhydroxid werden frei.

¥% Unter den vorliegenden Bedingungen wird die Saure 1I-58 von Natrium-tert-Butanolat
direkt weder deprotoniert (11-62.5).

¥ Zugabe von Wasser und Anséuern fuhrt zuletzt zur Freisetzung der S&ure 11-58.

Die einzelnen Ansétze zur Darstellung des Diazoketons 11-56 wurden grundsatzlich nach
Vorschriften aus dem Buch Organikum durchgefuihrt*%, Der fir die Diazomethan-Synthese
bendtigte N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (11-66) wurde nach einer Vorschrift von Carell et al.
dargestellt**, Das Saurechlorid 11-58.1 wurde mit Oxalylchlorid und DMF in DCM generiert.

Im ersten Versuch wurde die Reaktion zum Saurechlorid 11-58.1 bei 0 °C gestartet und die
Mischung sich auf RT erwarmen gelassen. Dann wurde die Reaktionsmischung unter
vermindertem Druck konzentriert und mit Toluol koevaporiert. Der Rickstand wurde in
Diethylether gelést und das Diazomethan (lI-67) (in diesem Fall 20 eq) zugegeben. Die
Mischung wurde tber Nacht bei RT geriihrt. Das Diazoketon 11-56 wurde mit einer Ausbeute
von 65% erhalten. Im zweiten Ansatz wurde versucht das Saurechlorid 11-58.1 bei durchgangig
0 °C zu generieren und es wurde weniger Diazomethan (11-67) (7.5 eq) verwendet. Dies fuhrte
allerdings nur zu einer komplexen Mischung, weshalb im dritten Ansatz das Saurechlorid
[1-58.1 komplett bei RT generiert wurde und wieder mehr Diazomethan (I1I-67) (15 eq)
verwendet wurde. Dies fiihrte zu einer Ausbeute von 79%. Im nachsten Ansatz wurde
versucht, ob es nicht doch mdglich ist, weniger Diazomethan (11-67) zu verwenden. Da, wie in
Abbildung 4-58 zu sehen, mindestens 2 Aquivalente Diazomethan (11-67) fir die Reaktion
bendtigt werden und auR3erdem die frisch dargestellte Diazomethan-Losung meist nur um die
60% Diazomethan (11-67) enthalt!*3?, wurde dieser Ansatz mit 4 Aquivalenten durchgefiihrt.
Zusétzlich wurde dieser Ansatz bei 0 °C statt bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Diese

Bedingungen lieferten allerdings nur 14% Ausbeute.
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Im letzten Versuch wurden 5.2 Aquivalente Diazomethan (11-67) eingesetzt und die Reaktion
bei 0 °C begonnen und die Mischung sich auf RT erwédrmen gelassen, was zu einer Ausbeute
von 84% fluhrte. Auch die Reproduktion dieser Reaktion unter diesen Bedingungen war

erfolgreich.

Tabelle 4- 14: Zusammenfassung der verschiedenen Ansatze der Diazoketon-Synthese.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
_ 1. (COCIl),, DMF, DCM, 0°C zuRT, 2 h
[ _ _ 65% 11-56
2. Diazomethan (l1-67) 20 eq, Diethylether, RT, tber Nacht
. 1. (COCl),, DMF, DCM,0°C, 1h Komplexe
ii
2. Diazomethan (11-67) 7.5 eq, Diethylether, RT, Uber Nacht Mischung
1. (COCIl),, DMF, DCM, RT, 2 h
iii _ _ 79% 11-56
2. Diazomethan (11-67) 15 eq, Diethylether, RT, 2 h
_ 1. (COCIl),, DMF, DCM, RT, 2.5h
iv _ _ 14% 11-56
2. Diazomethan (11-67) 4 eq, Diethylether, 0 °C, 1 h
1. (COCI);, DMF, DCM, RT, 2.5 h
v _ _ 84% 11-56
2. Diazomethan (11-67) 5.2 eq, Diethylether, 0 °C zu RT, 2 h

AulRerdem konnten zwei Nebenprodukte 11-69 und 11-71 isoliert und charakterisiert werden. Wie
in Abbildung 4-58 zu sehen, ist die Bildung des Nebenproduktes [I-69 mdglich, wenn das
Chlorid-lon die Zwischenstufe II-68 nukleophil angreift und deshalb Stickstoff abgespalten wird
(Weg B). Ansonsten kann entweder das Diazomethan (11-67) (Weg A) oder das Chlorid-lon
(Weg C) die Zwischenstufe 11-68 deprotonieren und so das Diazoketon 11-56 und Chlormethan
(11-70) freisetzen. Das Nebenprodukt 11-69 wurde immer in einer nicht trennbaren Mischung mit
dem Methylester II-71 erhalten. Die Bildung des Methylesters 1I-71 ist darauf zurtickzuftihren,
dass ein Teil des Saurechlorids 11-58.1 zur Saure 11-58 hydrolysiert und diese dann von dem
Diazomethan (lI-67) verestert wurde. Die Struktur des Methylesters ist in Abbildung 4-59

dargestellt.
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Abbildung 4- 58: Mdglichkeiten der Reaktion des Saurechlorids 11-58.1 mit Diazomethan (I1-67).

In Abbildung 4-60 ist das *H-NMR-Spektrum der Mischung von und 11-71 zu sehen. In
den VergroBerungen sind die Integrale einmal auf das Chlorid und einmal auf den
Methylester 1I-71 bezogen. Die Signale im aliphatischen Bereich kénnen aufgrund der
Uberlagerungen nicht zugeordnet werden. Die Signale bei 6.93 ppm und 6.83 ppm mit Integral
1 gehdren zu den furylischen Protonen des Methylesters 1I-71, wohingegen die Signale bei
6.72 ppm und 6.67 ppm mit Integral 1 dem Chlorid zuzuordnen sind. Das Singulett bei
3.92 ppm mit Integral 2 gehort zur CHx-Gruppe neben dem Chlor in und das Singulett bei
3.45 ppm mit Integral 3 ist auf die Methoxygruppe des Methylesters [I-71 zurlickzuflhren.

1-71
Abbildung 4- 59: Struktur des Methylesters II-71.

Bei der Massenanalyse der Mischung konnten beide Massen gefunden werden.

HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [CoH11ClIO2Na]*: 209.03398,
m/z gefunden [M+ Na]™: 209.03429 (R =1.51 ppm.

[I-71: HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [CoH1,03Na]*: 191.06786,
m/z gefunden [M+ Na]™: 191.06814 (R =1.41 ppm.
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Abbildung 4- 60: *H-NMR-Spektrum der Mischung von
Integration einmal fur

82
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4.4.2.2.5 Cyclopropanierung: Synthese der Edukte

Um mit den Testreaktionen zur Cyclopropanierung beginnen zu kdnnen, mussten zunéchst

einige der Edukte synthetisiert werden.

4.4.2.25.1 Synthese von tert-Butyldimethyl(vinyloxy)silan (1I-57.1) und
tert -Butyldiphenyl(vinyl)silan (11-57.2)

Die Vinyloxysilane 11-57.1 und 1I-57.2 konnten nach Tang et al. ausgehend von
Tetrahydrofuran 11-72 dargestellt werden**2. Bei dieser Reaktion kann man davon ausgehen,
dass eine Deprotonierung einer Ethermethylengruppe zur Fragmentierung des
Tetrahydrofurans II-72 zum Acetaldehyd-Enolat und Ethylen fiihrt. Das Enolat reagiert dann

mit dem jeweiligen Silylchlorid zum gewlinschten Produkt.

@ n-BuLi, 0 °C zu RT
¢ ) ) \ > 2 0R
dann RCI, Diglyme, 0 °C zu RT
n-72 R=TBS,66% R = TBS: II-57.1
R =TBDPS, 82% R = TBDPS: II-57.2

Abbildung 4- 61: Reaktionsgleichung zu Silan 11-57.1 und 11-57.2.

4.4.2.25.2 Synthese von 1-Methoxy-4-((vinyloxy)methyl)benzol (11-57.3)

Der PMB-Vinylether 11-57.3 wurde ausgehend von p-Methoxybenzylalkohol (lI-73) nach einer
Vorschrift von Matsubara et al. dargestellt’*®. Der erste Reaktionsversuch wurde exakt nach
Vorschrift durchgefiihrt. Nur bei der Saulenchromatographie wurde das Laufmittelgemisch von
purem Petrolether auf das Gemisch PE:EA = 20 :1 gedndert, nachdem nach langerer Zeit
keinerlei Substanz von der Séaule kam. Bei diesem Ansatz wurde aber nur eine Ausbeute von
24% erhalten, welche weit entfernt von den angegebenen 88% ist. Beim zweiten Versuch
wurde bei der Aufarbeitung statt Uber Kieselgel Uber Kieselgur filtriert. AuRerdem wurde mit
reinem Ethylacetat nachgewaschen an Stelle von dem Gemisch PE:EA = 4:1. Die Aufreinigung
per Saulenchromatographie wurde direkt polarer durchgefiihrt. Alle diese Anderung hatten zu

Folge, dass der Enolether 11-57.3 mit einer Ausbeute von 98% erhalten werden konnte.

HO/\©\ KOH, H,0, DMSO, RT /\o/\©\
o~ dann CaC, 120 °C, 98% o~

-73 11-57.3

Abbildung 4- 62: Reaktionsgleichung zu PMB-Vinylether [1-53.3.
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4.4.2.2.5.3 Synthese von Dimethyl(phenyl)(vinyl)silan (11-57.4)

Zur Synthese des Vinylsilans 11-57.4 wurde ausgehend von Chlorodimethyl(vinyl)silan (11-74)
ahnlich zu einer Vorschrift von Metz et al vorgegangen®*4, Hier wurde allerdings beschrieben,
dass die Darstellung des Grighard-Reagenzes Phenylmagnesiumbromid 8 h benétigte und die
Reaktion zum Produkt weitere 6 h. Aus diesem Grund wurde entschieden etwas mehr von
dem GRIGNARD-Reagenz anzusetzen und den Fortschritt mittels Titration zu verfolgen. Nach
2.5 h zeigte sich, dass die gewtinschte Molaritat von 2 erreicht war. Diese Losung wurde fur
die weitere Reaktion verwendet und die DC-Kontrolle zeigte hier, dass die Reaktion bereits
nach 2 h fertig war. Nach Aufarbeitung und Aufreinigung wurde das Vinylsilan 11-57.4 mit 81%

Ausbeute erhalten. Diese Ausbeute ist mit der von Metz et al. (83%) vergleichbart*34,

| |
/\Si-CI PhenylMgBr - /\Si
| THF, RT zu Reflux, 81% |

11-74 11-57.4

Abbildung 4- 63: Reaktionsgleichung zu Silan 11-53.4.

4.4.2.25.4 Synthese von tert-Butyldiphenyl(vinyl)silan (11-57.5)

Um Vinylsilan 11-57.5 darzustellen wurde eine Vorschrift von Sanchez et al. verwendet!**®],
Ausgehend von tert-Butylchlorodiphenylsilan (11-75) lithiierten sie dieses zu II-75.1, um im
nachsten Schritt mit Kupfercyanid das Cuprat II-75.2 zu erhalten. Das Cuprat |I-75.2 reagierte
mit Acetylen (17) zum intermediaren Cuprat 1I-75.3, welches durch Versetzen mit

Ammoniumchlorid zum gewiinschten Produkt 11-57.5 gequencht wurde.

Ph,tBuSICl ——Li > | PhytBusiLi | %[(thtsusi)ZCuCNLizl
II-75 11-75.1 11-75.2
Acetylen H Cu . H H
[ n-75.2] _an :[ _H . :[
H™ > SiPh,tBu H™ > SiPh,tBu
11-75.3 I-57.5

Abbildung 4- 64: Beschriebene Reaktion von Sanchez et al.[3],

Sanchez et al. beschreiben, dass sie fur ihre Reaktion eine definierte Menge an Acetylen (17)
in THF verwenden®!, Da mir aber keine Mdglichkeiten zur Verfiigung standen, um das

Acetylen (17) fur diese Reaktion exakt abzumessen, wurde entschieden einen Umweg zu
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gehen. Das Acetylen (17) wurde aus einem Uberschuss von Calciumcarbid generiert und tiber
eine Reinigungsbricke in abs. THF eingeleitet (der genaue apparative Aufbau ist im
Experimentellen Teil zu sehen: Kapitel 7.5.2.1.12, Figure 7-1, S. 242). Die erhaltene Losung

wurde dann fir die Reaktion verwendet.

Li, THF, 0°C,4 h

dann CuCN, 0 °C, 30 min {
Cl—Si / - ! _ > /\Si
\ zuletzt Acetylen (17), THF, 0 °C, 60 min, quant.

huo

11-75 CaC, 11-57.5

Abbildung 4- 65: Reaktionsgleichung zu Silan 11-57.5.

Mit dieser Reaktionsfihrung konnte das Silan 11-57.5 in quantitativer Ausbeute mit
Kupfercyanid als limitierenden Faktor synthetisiert werden. Diese Ausbeute ist mit den von

Sanchez et al. berichteten 93% Ausbeute vergleichbar2®l,

4.4.2.2.6 Synthesen der einzelnen Cyclopropane I1-55

In Abbildung 4-66 sind die Strukturen der verwendeten Alkene fiir die Cyclopropanierung

dargestellt.

|.J< /%
/\O,SI\ /\O,SI N

11-57.1 11-57.2 11-57.3 11-57.4

/\Si% Z07S /\o)K /\©

O

11-57.5 11-57.6 1-57.7 11-57.8

Abbildung 4- 66: Strukturen der einzelnen Alkene, welche fiir die Cyclopropanierung verwendet wurden.

85



Projekt II: Ergebnisse und Diskussion

Fur die Cyclopropanierungen sollte unter anderem nach einer Vorschrift von Kumar et al.
vorgegangen werden. Allerdings beschrieben Sie die meisten Reaktionen mit tert-Butyl-

diphenyl(allyl)silan (11-77). Ein Bespiel dazu ist in Abbildung 4-67 zu sehen.

_~_-TBDPS
-77 O
Rh,(OAc), e
0 CHCl3, 16 h, RT, 70% |

TBDPS

o N2 I-78
\ o Ph
11-76 11-57.8 o
Rh,(OAG), 0
CHCl3, 16 h, RT, 75% <\ |

11-79

Abbildung 4- 67: Zwei Reaktionen, die von Kumar et al. beschrieben wurden!*1l,

Es war ihnen moglich das Diazoketon 11-76 mit tert-Butyldiphenyl(allyDsilan (11-77) zum
Cyclopropan 1I-78 umzusetzen. Weiterhin beschrieben Sie ein Beispiel mit Styrol (11-57.8) als
Alkenkomponente®l, Da im geplanten Syntheseweg Vinyl-Derivate, statt Allyl-Derivate
verwendet werden sollen, wurde entschiedenen das Styrol (11-57.8) als Kontrolle in die

Syntheseversuche mitaufzunehmen.

In Tabelle 4-15 sind die einzelnen Versuche zur Cyclopropanierung zusammengefasst. Die
meisten Reaktionen wurden nach Kumar et al., France et al. und Abwandlungen davon
durchgefihrti 0 ©11,

o
L

O Ny
Tabelle 4-15
\ * AR, =

11-56 11-57 II-55
Ry = OPG, SiPh(R),, Ph

Abbildung 4- 68: Reaktionsgleichung zu den Cyclopropanen II-55.
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Tabelle 4- 15: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der Cyclopropanierungen.

Alken Reaktionsbedingungen Ergebnis cis / trans
_ T Cu(acac),, Diethylether, Kein Umsatz, Diazoketon 11-56
[ -57. -
Reflux, 16 hi138l zurlickgewonnen
. Rh2(OACc)4, Chloroform,
ii [1-57.1 30% 11-55.1 n. b.
RT, 16 hi#1
Rh2(OAc)., DCM,
iii [1-57.1 55% 11-55.1 33:67
RT, 24 h
Rh2(OAC)4,
iv [1-57.1 DCM / n-Hexan (1: 1), 18% II-55.1 n. b.
RT, 16 h
Rh(esp)., DCM,
v [1-57.1 49% I1-55.1 n. b.
0 °C, 2 h¥0l
. Rh2(OAc)s, DCM,
Vi [1-57.2 39% 11-55.2 36:64
RT, 15 h
. Rha(esp)z, DCM,
vii [1-57.2 31% 11-55.2 n. b.
0 °C, 2 hi0
Rh2(OAc)s, DCM,
viii [1-57.3 Spuren von Aldehyd 11-44 -
RT, 16 h
_ Rh2(OAc)s, DCM,
iX [1-57.4 7% 11-55.4 n. b.
RT, 16 h
Rhz(esp)z, DCM,
X [1-57.4 ) 47% 11-55.4 42 . 58
0 °C, 30 mini
. ha(OAC)A, DCM,
Xi [1-57.5 6% 11-55.5 n. b.
RT, 16 h
. Rhz(esp)2, DCM,
Xii [1-57.5 34% 11-55.5 8:92
0 °C, 1 h¥0
ha(OAC)4,
Xiii [1-57.6 Spuren von Aldehyd 11-44 -
RT, 16 h
_ Rh2(OAc)4, Diethylether,
Xiv 11-57.6 Spuren von Aldehyd 11-44 -
RT, 16 h
Rhz(esp)2, DCM,
XV [1-57.7 _ 65% 11-55.7 49 :51
0 °C, 30 min®d
. Rhy(OAc)s, DCM,
XVi [1-57.8 68% 11-55.8 37 :63
RT,1h
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Wie in Tabelle 4-15 zu sehen, wurden die Versuche i +v mit dem Vinyloxysilan 1I-57.1
durchgefuhrt. Mit Cu(acac), als Katalysator nach Ueda et al. wurde keinerlei Umsatz
beobachtet und das Diazoketon 11-56 konnte komplett zurtickgewonnen werden!*3¢l, Der zweite
Versuch nach Kumar et al. mit Rh2(OAc)s als Katalysator lieferte 30% Ausbeute des
gewtinschten Cyclopropans 11-55.14%, Im nachsten Versuch wurde statt Chloroform DCM als
Losungsmittel verwendet, wodurch die Ausbeute auf 55% verbessert werden konnte. Um die
Ausbeute weiter zu verbessern wurde noch ein weiterer Versuch im Gemisch DCM / n-Hexan

(1: 1) unternommen. Dieser lieferte allerdings nur 18% Ausbeute.

In einem letzten Versuch (v) nach France et al. mit Rhy(esp). als Katalysator konnte das
Cyclopropan I1-55.1 mit 49% Ausbeute dargestellt werdenl*®l, Somit lieferten die Bedingungen

aus Versuch iii die beste Ausbeute, die aber nur bei 55% liegt.

In den Versuchen vi +vii wurde mit dem Vinyloxysilan [I-57.2 gearbeitet. Hier lieferte wieder
die abgewandelte Vorschrift von Kumar et al. das beste Ergebnis, namlich 39% des
Cyclopropans 11-55.2141,

Versuch viii mit PMB-Vinylether 1I-57.3 als Alkenkomponente zeigte nach Aufarbeitung und
Aufreinigung nur Spuren des Aldehyds II-44. Vermutlich liegt das gebildete Cyclopropan
[1-55.3 unter den Reaktionsbedingungen im Gleichgewicht mit dem offenkettigen Zwitterion
[1-80, welches mit Wasser das Halbacetal 11-81.1 ausbildet. Dieses Halbacetal 11-81.1 und sein
Tautomer [1-81.2 liegen mit dem Keto-Aldehyd I1I-44 im Gleichgewicht, wobei das
Gleichgewicht auf der Seite des Aldehyds 1l-44 zu liegen kommt. Dies ist in Abbildung 4-69
dargestellt.

11-55.3: R = PMB 11-80
11-55.6: R = Ethyl

11-81.1
1L —ROH ) H 11-81.2

+ROH \ ! o) o T
11-81.2

11-44
Abbildung 4- 69: Mégliche Bildung von Aldehyd 11-44 aus Cyclopropan 11-55.3 und 11-55.6.
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In den Versuchen ix *x und xi =* xii wurden die Vinylsilane [I-57.4 und 1I-57.5 als
Alkenkomponenten verwendet. Hier zeigte sich, dass die Methode von France et al. die
bessern Ausbeuten lieferte?. Das Cyclopropan 11-55.4 konnte mit einer Ausbeute von 47%

und das Cyclopropan 11-55.5 mit einer Ausbeute von 34% synthetisiert werden.

Als nachstes wurde Ethylvinylether (11-57.6) als Alkenkomponente verwendet (Versuche xiii +
xiv). Im ersten Versuch stellte der Ethylvinylether (11-57.6) auch das Ldsungsmittel dar, im
zweiten Versuch wurde die Reaktion in Diethylether durchgefiihrt. In beiden Fallen zeigte sich
ein ahnliches Bild wie in dem Versuch mit PMB-Vinylether 11-57.3. Es wurden Spuren des
Aldehyds II-44 gefunden. Eine mégliche Erklarung fur die Bildung des Aldehyds 11-44 ist bereits
in Abbildung 4-69 zu sehen.

In Versuch xv wurde Vinylacetat (11-57.7) verwendet und nach France et al. mit Diazoketon
II-56 umgesetzt“’l. Das Cyclopropan 11-55.7 konnte so mit einer Ausbeute von 65% erhalten
werden. Versuch xvi war die Kontrollsynthese mit Styrol (11-57.8). Nach der abgewandelten
Vorschrift von Kumar et al. konnte das Cyclopropan [I-55.8 in 68% Ausbeute erhalten

werden!*1l,

Die cis/trans-Verhaltnisse sind bei den Versuchen, bei denen sie bestimmt wurden, in Tabelle
4-15 angegeben. Da es aber fur die weitere Reaktion nicht von Belang war, ob cis, trans oder
eine Mischung davon eingesetzt wurde, wurde das Verhaltnis nicht in jedem Fall bestimmt.
Eine Ubersicht, wann eine Trennung wie erfolgreich war, ist in Tabelle 4-16 zu sehen. Wie zu

erkennen ist, war es haufig nur moglich einen Teil des trans-Isomers abzutrennen.

Tabelle 4- 16: Ubersicht der cis- / trans-Verhaltnisse der einzelnen Cyclopropane 11-55.

Cyclopropan Ergebnis
ER Versuch iii, Tabelle 4-15: Ytrans: 31%

' ¥Mischung von cis und trans: 24%, 75 : 25
11-55.2 Versuch vi, Tabelle 4.15: ¥Mischung von cis und trans: 39%, 36 :64
— Versuch x, Tabelle 4-15: Yatrans: 27%

' %acis: 20%

1555 Versuch xii, Tabelle 4-15: Yatrans: 29%

' ¥Mischung von cis und trans: 5%, 50 : 50
11.55.7 Versuch xv, Tabelle 4-15: Ytrans: 33%

' ucis: 32%

Versuch xvi, Tabelle 4-15:  34trans: 43%
11-55.8

Yacis: 25%
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Die Bestimmung, ob es sich bei den Isomeren um die cis- bzw. trans-Form handelt, konnte
durch *H-NMR durchgefiihrt werden. Im Cyclopropan weist die vicinale trans-Kopplung
typischerweise einen Bereich von 3-6 Hz auf. Die vicinale cis-Kopplung liegt im Bereich von
6-10 Hz™*". Aligemein lasst sich somit feststellen, dass in diesem Fall die trans-Kopplung
kleiner ist als die cis-Kopplung*®®l. Als Beispiel sind in Abbildung 4-70 sind die Strukturen von
trans -11-55.7 und cis -11-55.7 und die mdglichen vicinalen Kopplungen von 1'-H zu sehen. Die
Position des Signals von 1'-H konnte zundchst Uber 2D-Methoden bestimmt werden. In
Abbildung 4-71 ist im HMBC-Spektrum die Kopplung von C-1' zu C-2 des trans-lsomers zu
sehen, in Abbildung 4-72 die Kopplung des cis-Isomers. Weiter sind in Abbildung 4-73 und
Abbildung 4-74 die 'H-NMR-Spektren der trans- und cis-Form zu sehen. Das fir die

Zuordnung bendgtigte Signal von 1'-H ist jeweils vergréRert dargestellt.

trans-11-55.7 cis-1-55.7
trans cis

K S

R H R H
H trans H cis
cis trans

Abbildung 4- 70: Nummerierte Strukturen von trans -11-55.7 und cis -11-55.7 und Veranschaulichung der vicinalen

Kopplungen von 1'-H.

Abbildung 4- 71: Ausschnitt aus dem HSQC- und dem HMBC-Spektrum von trans -11-55.7.
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Abbildung 4- 72: Ausschnitt aus dem HSQC- und dem HMBC-Spektrum von cis -11-55.7.

Abbildung 4- 73: 'H-NMR-Spektrum von trans -11-55.7 mit VergréRerung des Signals von 1'-H.
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Abbildung 4- 74: 'H-NMR-Spektrum von cis -11-55.7 mit VergroRerung des Signals von 1'-H.

Wie in Abbildung 4-70 zu sehen, sind fir die trans-Form fir 1'-H zwei trans-Kopplungen und
eine cis-Kopplung zu erwarten. Fur die cis-Form missten fir 1'-H zwei cis-Kopplungen und
eine trans-Kopplung vorliegen. In Abbildung 4-73 ist bei 4.65 ppm ein Dublett vom Dublett vom
Dublett zu sehen, welches folgende Kopplungskonstanten aufweist: 3J = 2.2; 4.3 und 6.7 Hz.
Dagegen zeigt das *H-NMR-Spektrum in Abbildung 4-74 bei 4.02 ppm Dublett vom Dublett
vom Dublett zu (als Dublett vom Triplett) mit folgenden Kopplungskonstanten: 3J = 4.9 und
6.8 Hz. Mit diesem Daten war nun die Zuordnung méglich. Die Kopplungskonstanten 3J = 2.2,
4.3 und 4.9 Hz zeigen trans-Kopplungen an, die Kopplungskonstanten 3J = 6.7 und 6.8 Hz
dagegen die cis-Kopplungen. Somit konnte das erste Spektrum (Abbildung 4-73) mit zwei
trans-Kopplung und einer cis-Kopplung dem trans-Isomer und das zweite Spektrum
(Abbildung 4-74) mit zwei cis-Kopplungen und einer trans-Kopplung dem cis-Isomer

zugeordnet werden. Die genaue Auswertung der weiteren Signale bestétigte dies nochmals.

In Abbildung 4-75 sind die Strukturen der erhaltenen Cyclopropane 11-55 dargestellt. Weiterhin
sind die Ausbeuten der einzelnen cis-trans-Isomere zu sehen. Diese wurden, wenn eine

Trennung nicht erfolgreich war, durch *H-NMR bestimmt.

Fur die weitere Umsetzung war es somit moglich sechs verschiedene Cyclopropane 11-55 zu

synthetisieren.
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0 o) o) 0
0 OTBS O \OTBS 0 OTBDPS O OTBDPS
\ | \ | \ | \ |

cis-11-55.1 trans-11-55.1 cis-11-55.2 trans-11-55.2
18% 37% 14% 25%
o] O O )
o) DMPS O ~DMPS o TBDPS O T1BDPS
cis-11-55.4 trans-l1-55.4 cis-1-55.5 trans-11-55.5
20% 27% 3% 31%
O O 0] 0]
0] OAc 0] ~OAc 0 Ph 0] ~Ph
9 %j)ﬁ W ij)w
cis-11-55.7 trans-11-55.7 cis-11-55.8 trans-11-55.8
33% 32% 25% 43%

Abbildung 4- 75: Strukturen und Ausbeuten der synthetisierten Cyclopropane.

4.4.2.2.7 Versuche zur Homo-N Azarov-Reaktion

In Tabelle 4-17 sind die einzelnen Versuche der Homo-NAzAROV-Reaktion zusammengefasst.

Die meisten Reaktionen wurden auch hier nach Kumar bzw. France et al. und Abwandlungen
davon durchgefihrtiLl: 1401,

0 R

R

0 " Tabelle 416 _ N\
\ | > |
o!

o)

II-55 I1-54
R = OPG, SiPh(R), Ph

Abbildung 4- 76: Reaktionsgleichung zu Benzofuranon 11-54.

93



Projekt II: Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4-17: Zusammenfassungen der einzelnen Versuche der Homo-NAzArRov-Reaktion.

Edukt Reaktionsbedingungen Ergebnis
i 11-55.1 SnCl, 4 eq, DCE, 80 °C 16 h*d Zersetzung
ii 11-55.1 SnCls 2 eq, DCE, 0°C, 2h Spuren von Aldehyd 11-44
ili 11-55.2 SnCls 2 eq, DCE, 0°C, 2 h Spuren von Aldehyd 11-44
iv [1-55.2 InBrs 2 eq, DCM, RT, 1 h##¥ Spuren von Aldehyd 11-44
Y [1-55.2 Sc(OTf)s 2 eq, DCM, RT, 1 h¥ Spuren von Aldehyd 11-44
trans -11-55.4
vi 11-55.4 SnCls 2 eq, DCE, 0°C, 2 h
zuriickerhalten
Vil 11-55.4 SnCl; 4 eq, DCM, 0 °C zu Reflux, 43 h quant. Dimer 11-86
trans -11-55.4
viii 11-55.4 SnCls4 eq, DCE, Reflux, 48 h
zuriickerhalten
_ trans -11-55.5
iX 11-55.5 SnCls 8 eq, DCE, Reflux, 48 h
zuriickerhalten
SnCls 8 eq, o-Dichlorobenzol, trans -11-55.5
X 11-55.5
Reflux, 48 h zurlickerhalten
Xi 11-55.7 SnCls2 eq, DCE, 0°C, 3 h 84% Aldehyd II-44
Xii 11-55.8 SnCl, 8 eq, DCE, Reflux, 48 h 61% 11-54.8

Die ersten zwei Versuche (i xii) wurden mit Cyclopropan I1-55.1 als Edukt durchgefuhrt. Der

erste Ansatz, welcher exakt nach Kumar et al. durchgefiihrt wurde, fuhrte nur zur Zersetzung

des Edukts I1-55.1%1, Im zweiten Versuch wurde weniger Lewis-Saure verwendet und bei

niedriger Temperatur gearbeitet. Hier konnten dann Spuren des Aldehyds I1-44 isoliert werden,

was wahrscheinlich wieder auf einen @hnlichen Mechanismus, wie in Abbildung 4-69 bereits

beschrieben, zurtickzufiuihren ist. Der mdgliche Mechanismus ist in Abbildung 4-77 zu sehen.

Das Cyclopropan [I-55.1 6ffnet sich unter der Einwirkung der Lewis-Saure zum Zwitter-lon

[1-82, welches beim wassrigen Aufarbeiten zu Enol 11-83.1 hydrolysiert wird. Das Enol 11-83.1

und sein Tautomer das Keton 11-83.2 (im Prinzip einfach geschiitzte geminale Diole) liegen im

Gleichgewicht mit dem Aldehyd 11-44, wobei das Gleichgewicht auf der Seite des Aldehyds

[I-44 liegen muss.
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0)

0__A LOR g0y
\ |
I1-55.1: R = TBS
1-55.2: R = TBDPS
I1-55.7: R = Ac
11-83.1
ﬂ ~ROH O
+ROH \
11-83.2

ClySn
49N o
O N
\ |
11-82
(0]
H
(0]
11-44

o
\ |

11-83.2

O.
R

OH

Abbildung 4- 77: Mdégliche Bildung von Aldehyd II-44 aus Cyclopropan II-55.1, 11-55.2 und 11-55.7.

Die nachsten Versuche (iii- v) wurden dann mit Cyclopropan I1-55.2 durchgefiihrt, welches die

stabilere TBDPS- statt der TBS-Schutzgruppe tragt. Allerdings lieferte dieses das gleiche
Ergebnis. Auch hier wurden nur Spuren des Aldehyds II-44 erhalten (Abbildung 4-77).

Im Weiteren wurde versucht das DMPS-Cyclopropan [I-55.4 zu schlieen (vi +viii). Beim

ersten und dritten Versuch in DCE als Lésungsmittel bei unterschiedlichen Temperaturen und

verschiedenen Mengen Zinntetrachlorid wurde immer das trans-lsomer trans -II-55.4

zurtckerhalten. Bei der zweiten Reaktion, welche in DCM durchgefiihrt wurde, konnte ein

anderes Produkt isoliert werden, dessen *H-NMR-Spektrum in Abbildung 4-78 dargestellt ist.
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Abbildung 4- 78: *H-NMR-Spektrum von Dimer 11-86 mit VergroRerungen.

Wie in Abbildung 4-78 zu sehen, fehlen in dem Spektrum die Phenylprotonen, der DMPS-
Gruppe und es sind zwei bzw. vier furylische Protonen vorhanden, sodass der gewlnschte
Ringschluss ausgeschlossen werden konnte. AuRerdem sind bei knapp tber O ppm vier
Singuletts zu sehen, die ein Verhéltnisvon 1:1: 1: 1 aufweisen. Allerdings konnte es sich
hier auch um zwei Dubletts mit einem Verhdltnis von 1:1 handeln, die je eine
Kopplungskonstante von knapp 8 Hz aufweisen. Diese Ergebnisse lieBen zunachst die
Vermutung zu, dass der Phenylring zu einem Chlor (11-84) oder weiter zu einer Hydroxygruppe
(I1-85a) getauscht wurde. Die vermuteten Strukturen sind in Abbildung 4-79 zu sehen. Um
[1-84 und 11-85 zu unterscheiden wurde eine Massenanalyse durchgefiihrt. Diese lieferte eine
Masse von m/z =509.21424, welche fir beide vermuteten Strukturen deutlich zu hoch ist. Aber
diese Masse passt zum Natriumaddukt des Dimers 11-86, welches auch ein ahnliches *H-NMR-
Spektrum wie Chlorosilan 11-84 oder Silanol 1I-85a liefern wiirde. Die Berechnung bezogen auf

das Dimer 11-86 lieferte folgendes Ergebnis:

HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [C2sH3s05Si-Na]*": 509.21500,
m/z gefunden [M+ Na]*": 509.21424,
0 Rei = 1.49 ppm.

Somit kann von der Bildung des Dimers 11-86 ausgegangen werden. Die Struktur und mogliche
Bildung des Dimers 11-86 sind in Abbildung 4-79 dargestellt. Durch das Zinntetrachlorid kbnnte
es zu einem Austausch des Phenylring durch Chlor gekommen sein, wodurch das Chlorosilan

[1-84 vorliegen wiirde. Wenn nun das Chlorosilan 11-84 bei der Aufarbeitung durch Wasser zu
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einer Mischung aus II-85a und 1I-85b gequencht wird, kénnte das Silanol II-85a durch einen
nukleophilen Angriff an 11-85b unter Abspaltung von Chlorwasserstoff und Wasser das Dimer
[1-86 bilden. Da die Bildung des Dimers 11-86 nur in DCM, nicht aber in DCE, beobachtet wurde,

scheint das Losungsmittel bei dieser Reaktion eine entscheidende Rolle zu spielen.

11-55.4 11-84

+H,0
- HCI

11-85a 11-85b

11-86

Abbildung 4- 79: Struktur und mdglich Bildung von Dimer 11-86.

Die Versuche, bei denen das TBDPS-Cyclopropan 11-55.5 als Edukt verwendet wurde (ix +x),
lieferten, wie auch bei Versuch vi und viii, das trans-Isomer trans -11-55.5. Nicht einmal mit acht
Aquivalenten Zinntetrachlorid und refluxendem o-Dichlorobenzol konnte TBDPS-Cyclopropan

[1-55.5 zur Reaktion bewegt werden.

Die Isomerisierung der cis-lIsomere bei den Cyclopropanen 11-55.4 und 1I-55.5 ist vermutlich
auf eine Zinntetrachlorid-induzierte Ringodffnung und erneuten Ringschluss zum

thermodynamisch stabileren trans-Isomer zurtickzufiihren (Abbildung 4-80).
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©
©
ClsSn,,, ClSn.
%j)lv SnCI4 %j/y %j)\/\/
cis-l1-55.4: R = DMPS cis-11-87 11-88
cis-11-55.5: R = TPDPS o
CI4Sn
trans-l1-87 trans-11-55.4: R = DMPS

trans-l1-55.5: R = TPDPS

Abbildung 4- 80: Mdglicher Verlauf fir das Zuriickerhalten der trans-lsomere.

Im Versuch xi wurde das Acetat-geschiitzte Cyclopropanol 11-55.7 verwendet. Hier wurde nicht
das gewilinschte Produkt, sondern der Aldehyd II-44 in einer Ausbeute von 84% erhalten. In
diesem Fall scheint eine gezielte Reaktion (Abbildung 4-77) stattzufinden, sodass der Aldehyd
[I-44 nicht nur in Spuren, sondern in guter Ausbeute erhalten wird.

Der letzte Versuch xii war auch hier wieder die Kontrollsynthese. Es wurde das Cyclopropan
[1-55.8 als Edukt eingesetzt. Hier konnte das gewiinschte Produkt 11-54.8 mit 61% Ausbeute
erhalten werden. Allerdings wurden nicht wie von Kumar et al. beschrieben vier, sondern acht
Aquivalente Zinntetrachlorid fiir einen vollstandigen Umsatz bendtigt. Die verwendeten
Zinntetrachlorid-Losungen wurden vor der Reaktion frisch hergestellt, sodass hierin kein
Grund fUr den erhéhten Verbrauch liegen kann. Kumar et al. beschreiben, dass ihre Reaktion
nach 12 h beendet ist*!. Dies war trotz der erhohten Menge des Zinntetrachlorids nicht der
Fall. Es war notwendig die Reaktion 48 h zu refluxen. Die Struktur des erhaltenen Produktes
[1-54.8 ist in Abbildung 4-81zu sehen.

11-54.8

Abbildung 4- 81: Struktur des Produkts 11-54.8 aus der Homo-Nazarov-Reaktion von Cyclopropan 11-55.8.
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In Abbildung 4-82 ist da *H-NMR-Spektrum von Benzofuranon 11-54.8 dargestellt. Im Tieffeld-
Bereich sind die drei Signale der Phenylgruppe zu sehen. AuBerdem erscheint das Signal des
furylischen Protons 2-H bei 6.72 ppm. Des Weiteren ist das Signal von 4-H als Dublett vom
Dublett bei 3.65 ppm zu erkennen. Der Peak bei 0.95 ppm gehért zu der CHs-Gruppe der
Propylgruppe. Die restlichen Signale im Hochfeld-Bereich konnten den vier CH,-Gruppen des

Molekils zugeordnet werden.

Abbildung 4- 82: 'H-NMR-Spektrum von Benzofuranon [1-54.8 mit VergréRerungen.

4.4.2.2.8 Versuche zur F LEMING-TAMAO-Oxidation von Cyclopropan II-55 .5

Eine letzte Idee, um auf diesem Weg zum Auxofuran (1) zu gelangen, war, zu versuchen das
TBDPS-Cyclopropan 11-55.5 direkt einer FLEMING-TAMAO-Oxidation zu unterziehen, in der
Hoffnung, dass eines der Intermediate den notwendigen Ringschluss eingeht. In Abbildung
4-83 ist der gekirzte mogliche Mechanismus der Reaktion dargestellt**®l. Zunachst wird das
Fluorosilan 11-88 gebildet, welches dann mit dem verwendeten Peroxid zu Intermediat 11-89
reagiert. Das Intermediat 11-89 lagert dann zu 11-90 um und nach der Aufarbeitung wirde unter
Abspaltung des Fluorosilans 11-91 das Cyclopropanol [1-92 erhalten werden, welches bis jetzt
in keiner Reaktion isoliert werden konnte. Die Hoffnung war nun, dass entweder direkt in
Intermediat 11-90 ein nukleophiler Angriff des Furans stattfindet oder sich zunachst Intermediat
[1-93 ausbildet und hier der Angriff stattfindet und so Intermediat 11-94 gebildet wird. Intermediat
[1-94 kénnte dann nach Aufarbeitung unter Abspaltung von Fluorosilan 11-91 das Auxofuran (1)

ausbilden.
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Abbildung 4- 83: Gekiirzter Mechanismus der FLEMING-TAMAO-Oxidation von 11-55.5 zu 11-92 und Uberlegungen
zur moglichen Weiterreaktion eines der Intermediate zu Auxofuran (1)39,
Tabelle 4- 18: Zusammenfassung der Versuche der FLEMING-TAMAO-Oxidation.

Reaktionsbedingungen Ergebnis

140 1. TBAF, THF, Reflux, 45 min 33% (56% brsm)
2. KF, NaHCO3, Methanol, H.O, Reflux, 2h 11-95

i 1. BFst $F2+ '&0 57 K Edukt 11-55.5
2. KF, NaHCOg;, THF / Methanol (1 : 1), H2O2, RT, 20 h zurtickerhalten

Wie in Tabelle 4-18 zu sehen, wurden zwei unterschiedliche Versuche der FLEMING-TAMAO-
Oxidation unternommen. Der erste Versuch wurde nach Wanzl et al. durchgefiihrt!4%,
Zunéachst wurde das Cyclopropan 11-55.5 mit TBAF versetzt und danach wurden Kaliumfluorid,
Natriumhydrogencarbonat, Methanol und Wasserstoffperoxid zugegeben. Nach Aufarbeitung
und Aufreinigung wurde eine nicht trennbare Mischung von Edukt [1-55.5 und entschiitztem

Cyclopropan 11-95 erhalten, dessen Struktur in Abbildung 4-84 zu sehen ist. Trotz der
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erhaltenen Mischung war es moglich das Produkt per NMR- und Massenanalyse zu
identifizieren. In Abbildung 4-85 ist das *H-NMR-Spektrum der Mischung zu sehen. Das Edukt
[1-55.5 ist mit SM (Startmaterial) markiert.

11-95

Abbildung 4- 84: Struktur von Cyclopropan 11-95 und Markierung der Cyclopropan-Protonen.

Im Tieffeld bei 6.84 ppm und 6.90 ppm sind die beiden furylischen Protonen zu sehen. Das
Dublett vom Quartett (eigentlich ein dddd) bei 0.58 ppm lasst sich den Ha- bzw. Hy-Protonen
der CH»>-Gruppen (sind enatiotop) des Cyclopropan-Rings zuordnen. Das weitere Signal von
den Ha- bzw. Hp-Protonen der CH2-Gruppen des Cyclopropan-Rings ist ein Multiplett bei
1.24 +1.28 ppm und fallt mit der mittleren CH,-Gruppe des Propyl-Restes zusammen. Das
Triplett bei 0.73 ppm gehort zur CHs-Grupppe des Propyl-Restes. Das Signal bei 2.39 ppm
kann der CH-Gruppe des Cyclopropan-Rings zugeordnet werden. Die aul’ere CH>-Gruppe
des Propyl-Restes zeigt ein Triplett bei 1.99 ppm. Die Massenanalyse bestétigte das NMR-
Ergebnis.

HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [C11H1402Na]*: 201.08860,
m/z gefunden [M + Na]*: 201.08891, 0 Re¢ = 1.55 ppm.

Abbildung 4- 85: *H-NMR-Spektrum der Mischung von 11-95 und II-55.5 (SM) mit VergréRerungen.
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Beim zweiten Versuch wurde nach Snyder et al. vorgegangen®4l. Hierzu wurde das
Cyclopropan I1-55.5 zunachst in DCM geldst und mit BFs £ $ F 2 +er&étzt. Nach 1.5 h wurde
die Mischung aufgearbeitet und der Riickstand in THF / Methanol (1 : 1) gel6st. Dann wurden
Kaliumfluorid, Natriumhydrogencarbonat und Wasserstoffperoxid zugegeben. Die DC-
Kontrolle zeigte immer noch einen Spot auf Edukt-HOhe und nach Aufarbeitung und
Aufreinigung wurde das Cyclopropan [1-55.5 zurtickerhalten. Wie die DC-Kontrolle schon

vermuten liel, hat keine Reaktion stattgefunden.

Da es nicht méglich zu sein scheint, den Sauerstoff auf den geplanten Wegen friih einzufiihren,

wurde nun entschieden die spate Einfihrung zu versuchen.

4.4.3 Retrosynthetische Analyse mit spater Einfihrung des

Sauerstoffs an Position 7

Die geplante Retrosynthese ist in Abbildung 4-86 zu sehen. Sie basiert auf der Synthese von
4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) (Kapitel 3, Projekt ). In diesem Fall soll der
Sauerstoff an Position 7 (in Abbildung 4-86 ist dieser Sauerstoff farblich markiert) zu einem
spateren Zeitpunkt eingefuhrt werden. Auxofuran (1) soll durch Entschiitzung von Keton 11-96
erhalten werden. Keton 11-96 VROO *sEHU HLQH AIXU\OLVFHKIM? Yih&&aNLRQ YRQ
werden. Uber eine Acetatschiitzung sollte Acetat [1-97 ausgehend von Alkohol 11-89 zuganglich
sein. Alkohol 11-98 soll einerseits durch Reduktion von Keton 111-3, welches wiederum durch
eine intramolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von S&ure [1-99 darstellbar sein sollte,
erhalten werden. Andererseits sollte Alkohol [11-89 (ber eine intramolekulare
Hydroxyalkylierung von Aldehyd [11-100 zuganglich sein. In beiden Féllen soll die
Bindungsknuiipfung wieder zwischen C-1 und C-3' erfolgen. Sowohl Saure 11-99 (Verseifung)
als auch Aldehyd I1-100 (Reduktion) missten sich aus Ester 11-101 darstellen lassen. Der Ester
[1-101 sollte Gold-katalysiert aus Eninol 1I-102 zuganglich sein, welches wiederum durch eine

SONOGASHIRA-Kupplung von lodo-Alkenol II-15b und Alkin 11-103 synthetisiert werden soll.
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IM FriepeL-CRrAFTs-Acylierung bzw. IM Hydroxyalkylierung .

o) o)
OH )J\o )ko
0] ~ 0] (0]

"furylische" Oxidation””
1 11-96 11-97 11-98: X = OH, H
1-3: X=0

W YK

"~ "SoNocasHIRA-Kupplung

Gold-Ringschluss-Katalyse.

1-98: X =OH,H ——
I-3: X=0

OH
11-99: Y = OH 11-102
11-100: Y = H
11-101: Y = Ot-Bu
102 — ~ | + 0]
YK
OH o
11-15b 11-103

Abbildung 4- 86: Retrosynthese mit spéater Einfilhrung des Sauerstoffs an Position 7.

4.4.3.1 SONOGASHIRA-Kupplung:
Synthese des Edukts H ex-5-inséure- tert-butyl ester (llI- 103)

Die Synthese des Hex-5-inséure-tert-butylesters (11-94) wurde zundchst analog nach der in
Kapitel 3 Projekt | veranderten Vorschrift von Threadgill et al. fir den 4-Pentinsaure-tert-
butylester (I-10b) anstelle von Propargylbromid (I-24) mit 4-Bromobut-1-in (II-104)
durchgefihrt®7,

DIPA, n-BuLi
/\/Br DMPU, tert-Butylacetat /\/\H/O\K
THF, -80 °C zu RT, 50% o)
11104 1103

Abbildung 4- 87: Reaktionsgleichung zu tert-Butylester 11-103 ausgehend von 4-Bromobut-1-in (11-104).

Allerdings lieferte diese Reaktion nur eine Ausbeute von 50%, weshalb entschieden wurde,
die Reaktion mit dem But-3-in-1-yltrifluoromethanesulfonat (11-105) zu versuchen. Dazu wurde

nach Teply et al. zunachst das Triflat 11-105 ausgehend von Butinol 11-106 dargestellt*?. Das
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Triflat 11-105 konnte mit 96% Ausbeute erhalten werden. Die weitere Reaktion zum tert-
Butylester 11-103 lieferte 83% Ausbeute.

DIPA, n-Buli

OH  Tf,0, Pyridin OTf DMPU, tert-Butylacetat 0

DCM, 0 °C, 96% THF, -80 °C zu RT, 83%
11-106 11-105 11-103

Abbildung 4- 88: Reaktionsgleichung zu tert-Butylester 11-9103 ausgehend von Butinol 11-106 tber Triflat 11-107.

Somit konnte der tert-Butylester 11-103 mit 80% Ausbeute tUber 2 Stufen ausgehend von Butinol
[I-106 erhalten werden. Die Reaktionen lieien sich auch problemlos im g-Mal3stab
durchfuhren.

4.4.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:
Synthese von ( E)-7-(Hydroxymethyl)dec-7- en-5-insaure- tert-
butylester (Il -102)

Die SONOGASHIRA-Kupplung wurde wieder unter den etablierten Bedingungen (Pd(PPhs).
5mol%, Cul 25mol%, Triethylamin 30 eq) durchgefihrt und die Ergebnisse dazu sind Tabelle
4-19 zusammengefasst.

o) )
lEI + M \’< Tabelle 4-18 | V\/\n/ j<
o) o)
OH OH

l1-15b 11103 11-102

Abbildung 4- 89: Reaktionsgleichung zu Eninol 11-102.

Wie in Tabelle 4-19 zu sehen, zeigte sich auch hier wieder der Temperatureffekt. Bei
Raumtemperatur wurde das Eninol 1I-102 in 75% Ausbeute erhalten und das Dimer 1I-107,

welches in Abbildung 4-90 dargestellt ist, isoliert.

NI ek

-107

Abbildung 4- 90: Struktur des Dimers 11-107.
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Tabelle 4- 19: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der SONOGASHIRA-Kupplung.

Reaktionsbedingungen Ergebnis

) Pd(PPhsz)s 5mol%, Cul 25mol%, _
[ _ _ 75% 11-102 und Dimer 11-107
Triethylamin 30 eq, THF, RT
Pd(PPhs)4 5mol%, Cul 25mol%,

i _ ) 95% 11-102
Triethylamin 30 eq, THF, 10 °C zu RT

Wenn die Reaktion allerdings bei 10 °C gestartet wird und man die Mischung langsam auf
Raumtemperatur erwarmen lasst, erhdlt man das Eninol [1-102 in 95% Ausbeute. Diese
Reaktion liel3 sich auch im g-Mafl3stab reproduzieren.

4.4.3.3 Gold-Ringschluss-Katalyse:

Synthese von 4- (4'-Propylfuran-2'-yl)b utterséaure -tert- butylester
(11-101)

Der Ringschluss zum Furan 11-101 wurde mit zwei verschiedenen Gold-Katalysatoren
versucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-20 zusammengefasst.

0
S j< Tabelle 4-20 _  /° I O\’<
0 \ d
OH

11-102 11-101

Abbildung 4- 91: Reaktionsgleichung zu Furan 11-101.

Wie in Tabelle 4-20 zu sehen, war es mit beiden Gold-Katalysatoren moglich das Furan 11-101
zu erhalten. Allerdings lieferte der Gold-Katalysator 41 die bessere Ausbeute. Beide
Reaktionen funktionierten analog im g-Maf3stab.

Tabelle 4- 20: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der Gold-Ringschluss-Katalyse.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
i [PPhsAu(CH3CN)]SbFs (42) 3mol%, Methanol 0.08m, RT 79% 11-101
ii [JOHNPHOSAU(CH3CN)]SbFs (41) 3mol%, Methanol 0.08m, RT 92% 11-101
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4.4.3.4 Synthese von 3-Propyl- 6,7-dihydrobenzofuran-4(5 H)-on (lI-3)

Fur die Synthese des Benzofuranons II-3 wurde zunachst die Saure 11-99 bendtigt.

0]
O 0] @] OH
N
11-101 11-99 -3

Abbildung 4- 92: Geplante Synthese von Benzofuranon II-3 ausgehend von Furan [I-101 Uber Saure 11-99.

4.4.3.4.1 Synthese von 4- (4'-Propylfuran-2'-yl)buttersaure (11-99)

Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zur Synthese von Séaure 11-99 sind in Tabelle 4-21

zusammengefasst.

?

OI Oj< Tabelle 4-20 O/
N 0 \ 0

1101 11-99

OH

Abbildung 4- 93: Geplante Reaktion zur Saure 11-99.

Die einzelnen Versuche zeigten immer nur einen neuen Spot auf der DC, aber nach der
Aufarbeitung zeigte das Roh-'H-105 HLQH AZLOGHS3 OLVFKXQJ DQ GLH GDV J
enthalten kdnnte. Beim Versuch die Rohprodukte sdulenchromatographisch aufzureinigen,
wurde keinerlei Substanz mehr gefunden. Sollte das Produkt vorgelegen haben, ist es nicht
stabil auf der Saule. Eine Massenanalyse der Rohprodukte lieferte allerdings keine passende

Masse.

Tabelle 4-21: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zum Versuch der Synthese von Saure 11-99.
Reaktionsbedingungen Ergebnis

i CLAISEN § Alkali, RT!®0

Neuer Spot auf der DC,

i LiOH-L6sung (1m), Methanol, 65 °CI . o
aber kein Produkt isolierbar

i TFA, DCM, RT43!
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Da es nicht mdglich schien, die Saure auf basischem bzw. saurem Weg zu erhalten, wurde
nach anderen Mdglichkeiten gesucht. Dabei wurde eine Publikation von Masaguer et al.
gefunden®*4, Hier beschrieben Sie den Ringschluss zum Benzofuranon 11-109 in einem

Gemisch aus Trifluoressigsaure (TFA) und Trifluoressigsaureanhydrid (TFAA).

0]

/ Br (0]
| = TEAA/TFA o /7]
O OH RT, tber Nacht 0 Br

11-108 11-109

Abbildung 4- 94: Von Masaguer et al. beschriebene Reaktion!44],

Aufgrund dieser Publikation kam die Idee auf, ob es nicht mdglich ware, die Saure 11-99 in situ
zu generieren und dann direkt den Ringschluss zum Benzofuranon 1I-3 durchzufiihren. Damit
konnte man die vermeintlichen Probleme mit der Aufreinigung der Saure 11-99 umgehen. Die

verwendeten Bedingungen und Ergebnisse sind in Tabelle 4-22 zusammengefasst.

0 0 Tabelle 4-21

i-101 -3

Abbildung 4- 95: Geplante Reaktion zu Benzofuranon II-3 ohne Isolierung der Saure 11-99.

Wie in Tabelle 4-22 zu sehen, war diese neue Idee nicht erfolgreich. Nur mit
Methansulfonsaure (MSA) und Mesylchlorid (MsCI) konnten Spuren des Benzofuranons 11-3
erhalten werden. Die anderen Ansatze flhrten zu komplexen Mischungen oder anderen
Produkten. Mit deutlichem Uberschuss an TFA und TFAA wurde ein Produkt erhalten, dessen
H-NMR-Spektrum (Abbildung 4-97) zunachst nach dem gewtinschten Produkt II-3 aussah.
Es zeigte nur noch ein furylisches Proton bei 6.26 ppm und auch die restlichen Signale wirden
passen. Das *C-NMR-Spektrum wies allerdings zu viele Signale auf. Diese sind in Abbildung
4-98 farblich markiert. Die Massenanalyse lieferte dann m/z = 315.08146, was dem

Natriumaddukt des Produktes 11-3 plus formal Trifluoressigsaure (TFA) entspricht.

HRMS (ESI-TOF):  m/z berechnet [C13H1504F3Na]™: 315.08146,
m/z gefunden [M+ Na]*": 315.08153,
0 Re = 0.22 ppm.

Somit lag die Vermutung nahe, dass sich entweder die Saure 11-110 oder die Saure 1l-110a als

Produkt gebildet hatte und somit statt einer intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung eine
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intermolekulare  FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit  Trifluoressigsaureanhydrid  (TFAA)
stattgefunden hat. Die moglichen Strukturen sind in Abbildung 4-96 zu sehen.

i1-110 l1-110a

Abbildung 4- 96: Mdgliche Strukturen der Saure 11-110/ II-110a

Tabelle 4-22: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zur geplanten Reaktion von Benzofuranon II-3 ohne

Isolierung der Saure 11-99.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
i TFA 13.6 eq, TFAA 39.9 eq, RT 98% 11-110
i TFA 0.5 eq, TFAA 1.5 eq, DCM, RT guant. 1I-111
i MSA 17.3 eq, Toluol, RT Mischung von 11-101 und 11-99
iv MSA 17.3 eq, Toluol, Reflux Komplexe Mischung

1. MSA 17.3 eq, Toluol, RT
v Spuren von 11-3

2.MsCl11.0 eq, RT

Vi TFSA 100 eq, DCM, 0 °C Komplexe Mischung

CH‘CI3

7.25
0.96

2.45
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o o
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Abbildung 4- 97: *H-NMR-Spektrum des Produktes von Versuch i.
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Abbildung 4- 98: 3C-NMR-Spektrum des Produktes von Versuch i.

Die Position der Trifluoroacetylgruppe konnte Uber 2D-NMR-Experimente nicht eindeutig
geklart werden, weil bestimmte Signale im *H-NMR-Spektrum tberlagerten. Da das Signal bei
2.77 ppm - 2.82 ppm mit Integral 4 den Protonen 1-H" und 4-H zugeordnet werden konnte,
war aufgrund der Uberlagerung der Signale keine Klarung der Position der
Trifluoroacetylgruppe méglich. Man wirde im HMBC-Spektrum von 11-110 erwarten, dass C-3'
sowohl zu 4-H (3J) und zu 1"-H (3J) koppelt. Dagegen sollte fir 11-110a nur die Kopplung von
C-5' zu 1"-H (3J) zu sehen sein, da der Kopplungsweg von C-5' zu 4-H (*J bzw. 5J) langer ist.

Deshalb ist nicht zu erwarten, dass diese Kopplung zu sehen ist.

Abbildung 4- 99: Ausschnitt des HMBC-Spektrums des Produktes aus Versuch i.
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In Abbildung 4-99 ist der relevante Ausschnitt des HMBC-Spektrums zu sehen. Es sieht schon
danach aus, dass C-3' zum kompletten Multiplett koppelt, allerdings ist dies nicht 100%
eindeutig, da nicht bekannt ist, wie die Protonen in dem Signal verteilt sind. Aus diesem Grund
wurde entschieden, das Keton der Trifluoroacetylgruppe zu reduzieren, um so ein weiteres
Proton fur die Auswertung zu erhalten. Die Reduktion verlief ohne Probleme, sodass direkt mit

der Auswertung begonnen werden konnte.

OH NaBH,

Methanol, RT, quant. o

5
R; = COCF3 R, = H: 1110 R; = CHOHCF3 R = H: lI-112
R; = H, R, = COCFy: II-110a Ry = H, R, = CHOHCF: II-112a
CHOHCF3: %,CFa
HO

Abbildung 4-100 : Reduktion von 11-110 bzw. 11-110a zu [I-112 oder II-112a.

In Abbildung 4-101 ist ein Ausschnitt des HMBC-Spektrums nummeriert fur den Alkohol 11-112
zu sehen. Es ist eindeutig die Kopplung von C-3' zu 1"-H und 4-H zu sehen. AulRerdem koppelt
das neue Proton 1"-H zur CFs-Gruppe und zu C-5', welches wiederum zu 3'-H und 1"-H

koppelt.

Abbildung 4-101: Ausschnitt aus dem HMBC-Spektrum des Alkohols 11-112.
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Damit ist belegt, dass Trifluorohydroxyethylgruppe an Position 5' gebunden sein muss. Ware
diese an Position 3' gebunden, misste das C-Atom, welches zu 1"'-H koppelt, sowohl zu 1"-H
als auch zu 4-H koppeln. Dies ist nicht der Fall. Mit diesen Daten kann man nun riickschlieRen,

dass sich in Versuch i die Saure 11-110 und nicht die Saure 1l-110a gebildet hat.

Bei Verwendung von weniger TFA und TFAA (Versuch ii, Tabelle 4-22) wurde ein Produkt
isoliert, welches als der Ester I[I-111 identifiziert werden konnte, auch hier hat die
intermolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung statt der intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-
Acylierung stattgefunden, nur wurde unter diesen Bedingungen der tert-Butylester nicht

abgespalten. Die Struktur ist in Abbildung 4-102 dargestellt.

1-111

Abbildung 4-102: Struktur des Esters 11-111.

In Abbildung 4-103 ist das *H-NMR-Spektrum des Esters 1I-111 zu sehen. Hier Giberlagern die
Signale der Protonen 1"-H und 4-H nicht, wodurch hier durch Auswertung der 2D-NMR-

Spektren nochmals die Struktur bestatigt werden konnte.

Abbildung 4-103 : *H-NMR-Spektrum des Esters 11-111 mit VergroRerung.

In einem letzten Versuch die Saure 11-99 zu erhalten wurde die Reaktion von Versuch i aus
Tabelle 4-21 in groReren Mal3stab (500 mg Ester 11-92) wiederholt, da diese
Reaktionsbedingungen bereits bei Ester I-7b (Kapitel 3.3.3, S. 29) erfolgreich waren und ich
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keine Erklarung finden konnte warum die Reaktion nicht auch hier funktionieren sollte. Dieser
letzte Versuch war erfolgreich. Der groRere Mal3stab vereinfachte die Aufarbeitung und die
Saure 11-99 konnte in quantitativer Ausbeute erhalten werden. Eine weitere Synthese im

g-Maf3stab lieferte das gleiche Ergebnis. Die Massenanalyse fiel nun auch positiv aus.

0 0 Cunsens Alkali . © of
\ S RT, quant. \ | 0

i1-101 11-99

Abbildung 4-104: Reaktionsgleichung zur Synthese der Saure 11-99.

4.4.3.4.2 Intramolekulare F RIEDEL-CRAFTS-Acylierung

Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind in Tabelle 4-23 zusammengefasst.

Tabelle 4-23 - | A\
@)

11-99 | BX]

Abbildung 4-105: Reaktionsgleichung zur intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung.

Ein Kontrollversuch die Saure 11-99 direkt mit TFAA analog zu Kapitel 3.3.4, S. 30 umzusetzen,
fuhrte zu 81% Saure 11-110 und einer geringen Menge Benzofuranon II-3 (3.7%). Die
intermolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung ist auch in diesem Fall der intramolekularen
FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung bevorzugt. Ein Versuch mit Mesylchlorid tUber das gemischte
Anhydrid das Produkt zu erhalten, fuhrte nur zu einer komplexen Mischung. Uber ein
gemischtes Anhydrid mit Phosphorsaure konnten aber 18% des Produktes I1-3 isoliert werden.
Fur die nachsten drei Versuche wurde Phosphorpentachlorid zur Bildung des Saurechlorids
und Zinntetrachlorid fir die Weiterreaktion verwendet (dhnlich zu den von Taylor®
beschriebenen Reaktionsbedingungen). In n-Hexan als L&sungsmittel wurde wieder eine
komplexe Mischung erhalten. In Toluol und mit zwei Aquivalenten Zinntetrachlorid wurden
13% des Benzofuranon II-3 isoliert. Hier konnte durch die Verwendung von weniger
Zinntetrachlorid die Ausbeute auf 98% gesteigert werden. Eine Wiederholung im g-MafR3stab

zeigte keine Probleme.
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Tabelle 4- 23: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
[ TFAA 1.5 eq, DCM #0 °C zu RT® 81% 11-110, 3.7% 11-3
ii MsCI 5.0 eq, DCM, RT Komplexe Mischung
i HsPO, (85%) 54 eq, P4O1o 34 eq, RT® 18% I1-3
iv PCls 1.2 eq, SnCls 2 eq, n-Hexan, 0 °C Komplexe Mischung
v PCls 1.2 eq, SnCl, 2 eq, Toluol, 0 °C[63l 13% I1-3
Vi PCls 1.2 eq, SnCl, 0.2 eq, Toluol, 0 °C 98% II-3

4.4.3.5 Synthese von 3-Propyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-4- ol (11-98)

Das Benzofuranol 11-98 sollte auf zwei Wegen zuganglich sein. Einerseits durch Reduktion des
Esters 11-101 zum Aldehyd 11-100, welcher dann eine intramolekulare Hydroxyalkylierung zum
Benzofuranol 11-98 eingehen soll. Andererseits durch einfache Reduktion des Benzofuranons
II-3. Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der intramolekularen Hydroxyalkylierung sind

in Tabelle 4-24 zusammengefasst. Die Reduktionen verliefen problemlos.

0 0\‘< DIBAL-H _ 9 H
\ I 0] n-Hexan,—-80 °C, quant. \ l e)

11-101 11-100
Tabelle 4-24
) OH
| N\ NaBH, - | AN
o) Methanol, RT, quant. 0
11-98
-3

Abbildung 4-106 : Reaktionswege zu Benzofuranol 11-98.
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Tabelle 4- 24: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der intramolekularen Hydroxyalkylierung.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
i BF; 1 (@, DCM, 180 °C Komplexe Mischung
ii Sml,, THF, HMPA, RT126] Spuren von 11-113

61% (85% brsm) 11-114,
i Smly, THF, RT
11% (15% brsm) 11-98

. 1. TMSOTf, 2,6-Lutidin, DCM, 180 °C[23l. [124]
v 75% 11-98
2. TBAF, THF,0°C

Der erste Versuch mit BF3 ¥ (@ lieferte nur eine komplexe Mischung. Beim zweiten Versuch
nach Fang und Kuo mit Samariumiodid in THF und HMPA wurden Spuren des Alkohols 11-113
erhalten*?®l, welche sich aber leider nicht komplett aufreinigen lieRen. Das erhaltene *H-NMR-
Spektrum ist in Abbildung 4-108 dargestellt. Die beiden furylischen Protonen sind bei 7.05 ppm
und 5.86 ppm zu sehen. Das Signal bei 3.65 ppm gehdrt zur CH.-Gruppe neben dem Alkohol.

Die Massenanalyse bestétigte die Vermutung aus den NMR-Spektren.

LRMS (ESI-lon Trap ): m/z berechnet [C11H1s02Na]*: 205.12, m/z gefunden [M+ Na]*: 204.92,
m/z berechnet [C11H1502K]*: 221.09, m/z gefunden [M+ K]*: 220.92.

0 OH
\ |

-113

Abbildung 4-107: Struktur des Alkohols 11-113.

CHCI3
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Abbildung 4-108: *H-NMR-Spektrum des Alkohols 11-113.
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Da HMPA das Reduktionspotential von Samariumiodid steigert!*s], wurde im né&chsten
Versuch die Reaktion ohne HMPA durchgefiihrt. Dadurch konnte das gewinschte Produkt
[1-98 erhalten werden, allerdings wurde als Hauptprodukt der Reaktion das Dimer II-114

beobachtet, welches auf die PINAKOL-Kupplung von zwei Aldehyden 11-100 zurtickzufiihren ist.

1-114

Abbildung 4-109: Struktur des Dimers 1I-114.

Im nachsten Versuch wurde nach White et al. vorgegangen*?3 124 Dazu wurde der Aldehyd
[1-100 in DCM gel6st, die Lésung auf #80 °C und TMSOTf und 2,6-Lutidin zugegeben. Der
erhaltene TMS-geschiitzte Alkohol 11-98a wurden dann direkt mit TBAF entschiitzt. Auf diesem

Weg konnte so das Benzofuranol 11-98 mit 75% Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten werden.

TMSO OH

o H  TMSOTH, 2,6-Lutidin 7\ __TBAF B
- —

\ ! o) DCM, -80 °C o THF,0°C o

11-100 I-98a 11-98

75% Uber 2 Stufen

Abbildung 4-110 : Reaktionsgleichung zu 11-98 nach den Bedingungen von White et al..
Somit war es moglich das Benzofuranol 11-98 ausgehend von Ester 11-101 tber S&ure 11-99 und
Benzofuranon 11-3 in 98% Ausbeute Uber drei Stufen zu erhalten. AuRBerdem konnte es

ausgehend von Ester [I-101 tber Aldehyd 11-100 und TMS-Alkohol 11-98a in 75% Ausbeute

Uber drei Stufen synthetisiert werden.
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4.4.3.6 Synthese von ( E)-7-(Hydroxymethyl)dec-7- en-5-inal (1I-115) und
98

In einem anderen Versuch das Benzofuranol 11-98 zu erhalten, wurde zunachst der Eninol-
Ester 11-102 zum Aldehyd 11-115 reduziert. Es wurde analog zu Kapitel 4.4.1.5.7 S. 67
vorgegangen. Wie in Abbildung 4-111 zu sehen, soll im nachsten Schritt dann tber Gold-
Katalyse zunéachst die Gold-Spezies II-116.1 erhalten werden, welche dann wahrscheinlich zu
[1-116.2 isomerisieren wird. Dann konnte das Proton auf den Aldehyd Ubertragen werden
(11-116.3), wodurch dann ein nukleophiler Angriff ermoglicht werden kann. So konnte die
Spezies 11-117 gebildet werden, welche nach Protolyse unter Abspaltung von Au' das

gewilnschte Produkt 11-98 bildet. In Tabelle 4-25 sind die Ergebnisse zusammengefasst.

P 0
YK
N 0

OH

11-102

-115

1-116.2 /—=

Abbildung 4-111: Reaktionsgleichung und mdglicher Mechanismus der geplanten Reaktion zu 11-98.

Tabelle 4-25: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen und Ergebnisse.
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Versuche zur Weiterreaktion zu Il-

DIBAL-H

[PPh;AU(CHLCNISbF¢ (40)

Tabelle.4-25

11-116.3

H
®0
Y/ Au
11-116.1
1+
=

Reaktionsbedingungen

n-Hexan / DCM, —80 °C, 57% (92% brsm)

-115

> =
OH
—4 _ y
H ®0
Au
11-116.2
OH OH
Au
N | N
® o) -AUI (o)
-117 11-98

(PPh3sAuCH3CN)SbFs (42) 3mol%, Acetonitril, RT
(PPh3sAuCH3CN)SbFs (42) 3mol%, DCM, RT

(PPh3sAuCHsCN)SbFs (42) 3mol%, Methanol, RT

Spuren von [1-100

Spuren von [1-100

Ergebnis

61% 11-118
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Wie in Tabelle 4-25 zu sehen, wurde das Benzofuranol 11-98 nicht gebildet. In Acetonitril und
DCM als Lésungsmittel wurden nach Aufarbeitung und Aufreinigung nur Spuren von Aldehyd
[1-100 gefunden. Als Methanol als Lésungsmittel verwendet wurde, bildete sich das Acetal
[1-118, dessen Struktur in Abbildung 4-112 zu sehen ist.

@) (0]
\ ! 5

~

~

1-118

Abbildung 4-112: Struktur von Acetal 11-118.

Es war somit auf diesem Weg nicht mdglich eine der Gold-Spezies zur Weiterreaktion zu
bewegen und den Alkohol 11-98 zu erhalten.

Allerdings konnte das Acetal 11-118, wie in Abbildung 4-113 zu sehen, eine Mdoglichkeit
eroffnen, das geschitzte Benzofuranol-Derivat 11-123 zu erhalten, welches dann direkt der
AIXU\OLVFKHQ?® 2[LGDWLRQ XQ \Wkiiviefeéng Map Aceétdl IGH MmN TRSDW H
kobnnte unter Abspaltung von Methoxytrimethylsilan (1I-121) und anschlieRender

Rearomatisierung das Benzofuranol-Derivat 11-123 liefern.

™S
®
o O _ TMSOTf o (o?
, - \ | =[||-120]
\ 0 O - _O.
~ o <7 TMS
oTf 1-121
1-118 11-119
>0
[||-120] > — > | A\
©0 Ogr 0
i 11-122 i 11-123

Abbildung 4-113: Mdgliche Weitereaktion von 11-118 unter Einwirkung von TMSOTf zu 11-123.

Dieser zwar kiirzere Weg (3 statt 5 Stufen) wurde aber nicht weiterverfolgt, da wie in Abbildung
4-114 zu sehen ist, die Gesamtausbeute zu dem geschiitzten Benzofuranol-Derivat 11-123
bereits nach 2 Stufen geringer ist, als bei dem anderen Weg zu Benzofuranol-Derivat 11-97
uber 5 Stufen.
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Der Weg Uber 5 Stufen lieferte eine Gesamtausbeute von 69% fur das Benzofuranol-Derivat
[1-97. Dagegen weist der Weg Uber 3 Stufen bereits nach nur zwei Stufen eine

Gesamtausbeute von 32% (56% brsm) auf. Es erschien also als nicht lohnenswert diesen Weg
weiter zu verfolgen.

1. Gold-Ringschluss-Katalyse
69% 2. Reduktion

Uber 5 Stufen | 3. IM Hydroxyalkylierung

4. Entschutzung

5. Schiitzung

(0]
= H
S \’< »
W T T — ~ // 5
OH

11-102 329% (56% brsm) I-115
Uber 2 Stufen
1. Gold-Ringschluss-Katalyse 61%
90% 2. Verseifung
tber 5 Stufen | 3. IM FriEDEL-CRAFTs-Acylierung
4. Reduktion O O
5. Schiitzung \ |
Y SN
i I-118
0 :
B Y
]
11-97 o0
| A\
(0]
11123

Abbildung 4-114: Vergleich der Ausbeuten der Reaktionswege von Eninol 11-102 zu einem geschiitzten

Benzofuranol-Derivat 11-97 bzw. 11-123.
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4.4.3.7 Synthese von 7-Oxo-3-propyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-4-  yl-
acetat (l1- 96)

8P PLW GHQ 9HUVXFKHQ ]XU AIXU\OLVFKHQ?® 2[LGDWkéqQ EHJILQQ
11-98 zunachst nach Ferraz et al. als Acetat 11-97 geschuitzt®. Die Reaktionsbedingungen und
(UJHEQLVVH GHU AIXU\OLV FRaHele 42plzGsBriheiRy&fassl Q G L Q

@) 0]
OH )ko )J\O
| N\ Ac,0, Triethylamin, DMAP | N\ Tabelle 4-26 | N
o RT, quant. o 0]
@)

11-98 11-97 11-96
via T
0 o 0 ]
)J\O )J\O )ko
Sy N
(0] 0 (0]
Br OH 0]
11-124 11-125 11-96

Abbildung 4-115: Reaktionsgleichung zu Benzofuranon 11-96.

Tabelle 4-26: 5SHDNWLRQVEHGLQJXQJHQ XQG (UJHEQLVVH GHU AIXU\OLVFKHQ?® 2[LGDYV

Reaktionsbedingungen Ergebnis

NBS, AIBN, CCls, Reflux 1 h,
i dann Acetonitril, Pyridin-N-oxid, Ag-O, RT, tber Nacht 21% 11-96
dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, Uber Nacht
NBS, AIBN, CCls, Reflux 1 h,
ii dann DMSO, AgBF., TEA, RT, Uber Nacht 32% 11-96
dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, Uber Nacht
NBS, CCls, h Qinklusive 621 nm, LED 40 W), RT, 1 h,
i dann DMSO, AgBF., TEA, RT, Gber Nacht 47% 11-96
dann DCM, DMP, NaHCOs, RT, tiber Nacht

Die ersten beiden Versuche wurden nach den fur das 7-Oxo0-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-4-
ylacetat (I-2) entwickelten Bedingungen durchgefihrt (Kapitel 3.3.6, S. 32). Versuch i lieferte

allerdings nur 21% Ausbeute. Der Weg tber die KORNBLUM-Oxidation war etwas besser. Hier
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wurden 32% Ausbeute erhalten. Trotzdem war die Ausbeute nicht zufriedenstellend. Aus
diesem Grund wurde versucht die radikalische Bromierung nicht durch AIBN und Hitze zu
induzieren, sondern durch Licht. Des Weiteren wurde der Weg liber die KORNBLUM-Oxidation
verwendet. Dies lieferte schlussendlich eine Ausbeute von 47% fir das Benzofuranon 11-96

und die Reaktion liel3 sich ohne Probleme reproduzieren.

4.4.3.8 Synthese von Auxofuran (1)

Die Versuche zur Entschitzung des Acetats 11-96 zu Auxofuran (1) sind in Tabelle 4-27

zusammengefasst.

@)

)ko OH

| AN Tabelle 4-27 _ | AN
O o]

O (0]
11-96 1

Abbildung 4-116: Reaktionsgleichung zu Auxofuran (1).

Zunachst wurde versucht die Entschitzung unter den gleichen Bedingungen durchzufuhren,
welche fur die Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) verwendet
wurden (Kapitel 3.3.6, S. 32). In diesem Fall lieferten diese Bedingungen allerdings nur eine
Ausbeute von 52%. Aber ein Wechsel der Base von Kaliumcarbonat zum milderen
Natriumhydrogencarbonat I6ste das Problem. Mit Natriumhydrogencarbonat als Base wurden

92% Ausbeute erhalten(46!,

Tabelle 4- 27: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der Entschitzung.

Reaktionsbedingungen Ergebnis
i K2CO3, Methanol, RT 52% 1
ii NaHCOs, Methanol, RT 92% 1
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In Abbildung 4-117 sind die *H-NMR-Spektren des von mir synthetisierten Auxofurans (1) und
des von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) gegenibergestellt.
Weiterhin sind in Abbildung 4-118 die *C-NMR-Spektren des von mir synthetisierten
Auxofurans (1) und des von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1)

dargestellt!*9,

Es lasst sich gut erkennen, dass es sich um die gleiche Substanz handeln muss. Die Signale

stimmen gut tberein.

CHCI3 OH
0
oM N
T B

5.03
—2.82
—2.52
—2.39
—2.19
—1.64

0.97

172

("H-NMR, CDCl,, 700 MHz)

- / b L
1.00 1.00 1.05 3.12 1.07 2.95 3.00
[ [ || 4
85 80 75 7o 65 50 55 50 a5 a0 as 30 25 20 15 10 05 ¢

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 4-117: Vergleich der *H-NMR-Spektren des von mir synthetisierten Auxofurans (1) (oben) und des

von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) (unten)il,
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Abbildung 4-118: Vergleich der 13C-NMR-Spektren des von mir synthetisierten Auxofurans (1) (oben) und des
von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) (unten)°l.
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4.4.3.9 Versuch der Synthese von (S)-3-Propyl- 4,5,6,7-tetrahydro-
benzofuran -4-ol ((S)-11-98) und ( R)-3-Propyl-4,5,6,7-tetrahydro-
benzofuran-4-ylacetat (( R)-11-97)

Um auch noch das (S)-Auxofuran ((S)-1) und das (R)-Auxofuran ((R)-1) zu erhalten, wurde im
Rahmen eines Modulpraktikums versucht die bendétigten Vorstufen (S)-11-98 und (R)-11-97 zu

synthetisieren. Die geplanten Reaktionen sind in Abbildung 4-119 dargestellt.

2 " oH
| AN NOYOR|—Tr:':1\h»ls\lf\,efr—/l/-|ydrierung - | AN
0] 0]
I3 / \ (5)-11-98
)
OH . p )J\O OH
| N\ enzymati\s\dl?\e/:\’//e/resterung - | N\ 4 - | N\
) ) 0]
11-98 (R)-11-97 (S)-11-98

Abbildung 4-119: Reaktionsubersicht zu den geplanten Reaktionen zu (S)-11-98 und (R)-11-97.

Die Versuche der NoyoRiI-Transfer-Hydrierung wurden einmal nach Boukouvalas und Loach
in DCM und iso-Propanol und einmal nach Wright et al. in DCM und Ameisensaure-
Triethylamin-Azeotrop (5 : 2) durchgefuhrti*: 761 \or allem die Vorschrift von Wright et al. klang
vielversprechend, da sie Benzofuranon I|-5 zu (S)-I-4 reduzierten, welches sich von

Benzofuranon 1I-3 nur in der Propylgruppe unterscheidet.

(0] OH
| N\ Novori (S,S) 1mol% - | N\
o) Ameisensaure / TEA (5: 2), RT, 7d, 91% o
I1-5 (S)-1-4

Abbildung 4-120 : Reaktion von Wright et al.[7®],

Allerdings fuhrten beide Versuche nicht zum Erfolg. Auch nach langer Reaktionszeit, wie von
Wright et al. beschrieben, waren bei der DC-Kontrolle maximal Spuren des (S)-Alkohols
(S)-11-98 zu sehen. Der Versuch der Aufarbeitung und Aufreinigung zeigte, dass sich das
Benzofuranon [1-3 wohl schrittweise zersetzt hatte, da von diesem kaum etwas
zurickgewonnen werden konnte. Die vermeintlichen Spuren des (S)-Alkohols (S)-11-98

konnten nicht isoliert werden.
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Der néchste Versuch der enzymatischen Veresterung wurde analog zu der Reaktion aus
Kapitel 3.3.7, S. 34 durchgefihrt. Die Reaktion ist in Abbildung 4-121 nochmals dargestellt.

OH )ko OH

Lipase, Vinylacetat .
k- +
@ MTBE, RT @ Ol\/\>
0] 0] 0]

-4 (R)-1-3 (S)-1-4
51% 24%

Abbildung 4-121: Enzymatische Veresterung von I-4.

Leider zeigte diese Reaktion das gleiche Problem wie die Transfer- Hydrierungen. Auch nach
sehr langer Reaktionszeit zeigten sich bei der DC-Kontrolle maximal Spuren des (R)-Acetats
(R)-11-97. Auch hier zeigte der Versuch der Aufarbeitung und Aufreinigung, dass sich das
Edukt, in diesem Fall 11-98, wohl schrittweise zersetzt hatte. Es konnte kaum etwas
zuriickgewonnen werden. Weiterhin war es nicht moglich die vermeintlichen Spuren des (R)-

Acetats (R)-11-97 zu isolieren.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Propylgruppe einen stérenden Einfluss auf die
Reaktion hat. Hier missten noch weitere Versuche unternommen werden, um ein Enzym oder
einen Katalysator fiir eine erfolgreiche Reaktion zu finden. Dies war allerdings nicht mehr

Bestandteil dieser Arbeit.
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4.5 Zusammenfassung und Ausblick

Es wurden zwei unterschiedliche Ansatze zur Synthese des Auxofurans (1) verfolgt. Einerseits
wurde versucht den Sauerstoff in Position 7 zu einem frihen Zeitpunkt der Synthese
einzufihren. Anderseits wurde die spate Einfihrung des Sauerstoffs in Position 7 analog zur
Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) durchgefuhrt (Kapitel 3.4,
S. 37).

OH OH
B B
0 o]
o] 0]
I-1 Auxofuran (1)

Abbildung 4-122: Struktur von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) und Auxofuran (1).

4.5.1 Frihe Einfihrung des Sauerstoffs an Position 7

Es war leider nicht méglich Auxofuran (1) auf einem der geplanten Wege zu synthetisieren.
Allerdings konnte ein Derivat des Auxofurans (1), das 4-Phenyl-3-propyl-5,6-
dihydrobenzofuran-7(4H)-on (11-54.8), dargestellt werden. Das Derivat hat eine Phenylgruppe
anstelle einer Hydroxygruppe in Position 4. Die beiden Strukturen sind in Abbildung 4-123

W O
0] (0]

Auxofuran (1) 11-54.8

gegenibergestellt.

Abbildung 4-123: Struktur von Auxofuran (1) und 4-Phenyl-3-propyl-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (11-54.8).

Die einzelnen Syntheseschritte zum Derivat 11-54.8 sind in Abbildung 4-124 zu sehen.
Ausgehend von lodoalkenol [I-15b und dem THP-geschitzten Propargylalkohol (11-64) war es
maglich 4-Phenyl-3-propyl-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (11-54.8) mit 24% Ausbeute tber 7

Stufen darzustellen.
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Projekt II: Zusammenfassung und Ausblick

| + // OTHP Pd(PPhg), Cul, Triethylamin > L 4 OTHP
THF, 10 °C zu RT, 90%
OH OH
I1-15b 1-64 11-63b
I63p _(JOHNPHOSAUCHSCN)SbFy (41), Methanol, RT 0 OH _NaOtBu, 0, _ o
dann PPTS, RT, 81% \ THF, RT, 95%
11-62a
0] 0
o oy - Oxalylchlorid, DMF, DCM, RT o) _N,
’ 2. CH,N, (II-63), Diethylether, 0 °C zu RT ~ \ J
84% uber 2 Stufen
I1-58 I1-56
- ®
11-57.8 o
.56 Rh,(OAc), N O’ snCl, _ | N\
DCM. RT, 68% \ DCE, Reflux, 61% o
o)
11-55.8 11-54.8

Abbildung 4-124 : Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen zu 11-54.8.

Diese Route erdffnet somit die Moglichkeit zur Darstellung weiterer Auxofuran-Derivate ohne

Sauerstoff in Position 4.

4.5.2 Spate Einfiihrung des Sauerstoffs an Position 7

Die Ubertragung der entwickelten Synthese-Strategie von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-
7(4H)-on (I-1) (Kapitel 3.4, S. 37) auf die Synthese von Auxofuran (1) konnte mit einigen
Anderungen erfolgreich durchgefiihrt werden. Die einzelnen Syntheseschritte sind in
Abbildung 4-125 zusammengefasst. Ausgehend von lodoalkenol 11-15b und Alkin 11-94 war es
tber Weg A moglich das Auxofuran (1) mit 37% Ausbeute Uber 9 Stufen zu erhalten. Der

zweite Weg B lieferte 28% Ausbeute tGber 9 Stufen.
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Projekt Il; Zusammenfassung und Ausblick

. . o)
< . /\/\WO\K Pd(PPhs),, Cul, Triethylamin " F \K
o) THF, 10 °C zu RT, 95% 0
OH OH

I1-15b 11-103 11-102
.0 o__!
1102 (JoHNPHOSAUCHZCN)SbFg (41) ] j< .
Methanol, RT, 92% 5 \ 0 5
{ 11-101 |
___________________________ O
A
101 _Craisens Alkali 0 I OH PCls, Toluol, 0 °C - | A\
------ ' RT, quant. \ o dann SnCl, 0 °C, 98% o
DIBAL-H 11-99 -3
n-Hexan,—80 °C, P .
ant. | I
qu : : NaBH,
+ OH ! Methanol, RT,
| ! quant.
0 H 1. TMSOTf, 2,6-Lutidin, DCM, —-80 °C | BY
\ | 4 2. TBAF, THF, 0 °C ! g
75% Uber 2 Stufen ! 5
11-100 v 1198
P
@ NBS, CCly, hv (inklusive 621 nm), RT
lI_I:Q_é: Ac,0, Triethylamin, DMAP> | \\ dann DMSO, AgBF, TEA, RT - 1196
RT, quant. O dann DCM, DMP, NaHCO; RT
11-97 47% Uber 2 Stufen
0
)ko OH
| N\ NaHCO; .~ | N\
o Methanol, RT, 92% 'e)
o) 0
11-96 1

Abbildung 4-125: Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen zu Auxofuran (1).

Diese beiden Wege eroffnen auch die Mdéglichkeit einer enantioselektiven Synthese von
(S)-Auxofuran ((S)-1) bzw. (R)-Auxofuran ((R)-1), deren Strukturen in Abbildung 4-126

gegenubergestellt sind.
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