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  Einleitung 
 

  1 

1. Einleitung 
 

1.1 Naturstoffe und Furane 
 

Stoffe natürlichen Ursprungs weisen ein sehr großes Spektrum an Anwendungsmöglichkeiten 

auf. Beispielsweise zeigen einige Naturstoffe großes Potential in der Behandlung 

verschiedener Krankheiten. Außerdem gibt es Naturstoffe, welche einen Nutzen für die 

Landwirtschaft aufweisen können, zum Beispiel als natürliche Dünger oder Spritzmittel. Viele 

dieser Naturstoffe enthalten ein Furan oder können aus Furan-Vorstufen aufgebaut werden. 

Beispiele solcher Naturstoffe bzw. von Naturstoffen abgeleitete Stoffe sind in Abbildung 1-1 zu 

sehen. 

 

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

 

Der Naturstoff Auxofuran ((S)-1) weist eine wachstumsfördernde Wirkung bei Pflanzen auf und 

wurde aus Streptomyces Bakterien isoliert[1]. Salvinorin A (2) dagegen zeigt eine 

schmerzlindernde Wirkung[2] und wurde 1982 von Ortega et al. aus dem Azteken-Salbei 

isoliert[3].  

Das Spironolacton (3) wurde vom natürlichen Aldosteron, einem Steroidhormon, abgeleitet 

und wird unter anderem zur Behandlung von Bluthochdruck eingesetzt[4], [5]. Die enthaltene 

Spiro-Struktur könnte sich auch aus einer Furan-Vorstufe darstellen lassen. Schäfer et al. 

beschreiben eine Silber-katalysierte Spirocyclisierung, welche sich eventuell auf ein Furan als 

Vorstufe übertragen lassen könnte[6].  

Ähnliche Cyclisierungen, wie von Schäfer et al. beschrieben, wurden bereits mit anderen 

Katalysatoren durchgeführt. Drouin et al., Forsyth et al. und Kitching und Glen beschreiben die 

Möglichkeit der Katalyse mit Quecksilber(II)chlorid[7 �± 10].[7], [8], [9], [10].  

Toste et al. und Zhang et al. beschreiben PdII-katalysierte Varianten der Cyclisierung[11], [12]. 

Zusätzlich beschreiben Toste et al. die Verwendung von AuI-Katalysatoren[13], [14]. 
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Eine von Schäfer et al. durchgeführte Cyclisierung und die mögliche Übertragung auf eine 

Furan-Vorstufe sind in Abbildung 1-2 dargestellt. 

 

 

Abbildung 1-2:  A: Spirocyclisierung nach Schäfer et al.[6], B: mögliche Übertragung auf eine Furan-Vorstufe. 

 

Wie in Abbildung 1-2 zu sehen, war es Schäfer et al. möglich aus den Silylenolethern 5.1 und 

5.2 die Spiroverbindungen 6.1 und 6.2 darzustellen. Dies könnte die Möglichkeit eröffnen aus 

dem Furanderivat 7 die Spiroverbindung 8 zu synthetisieren. 

Die letzte Struktur aus Abbildung 1-1 zeigt das Grundgerüst 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[15], [16]. Im 

Jahr 1986 wurde ein Gibberellin-Derivat von Grootaert und Clercq mit Hilfe einer Furan-

Vorstufe dargestellt[17]. Ein Ausschnitt der Synthese ist in Abbildung 1-3 zu sehen. 

 

Abbildung 1-3:  Ausschnitt der Synthese des Gibberellin-Derivats 11 von W. M. Grootaert und P. J. De Clercq[17]. 

 

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[18]. 

Aufgrund der vielfältigen Einsatzmöglichkeiten von Furan-Derivaten, sei es als direkter Einsatz 

oder als Vorstufen, besteht ein großes Interesse an der Synthese von funktionalisierten 

Furanen. 
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1.2 Allgemeine Zielsetzung 
 

In dieser Arbeit sollen Synthesen für Auxofuran (1) und andere Furan-Derivate gefunden 

werden. Außerdem werden deren Weiterreaktionen untersucht. Für Auxofuran (1) wurde 

bereits eine Totalsynthese veröffentlicht[19]. Auf den exakten Weg dieser Synthese wird später 

genauer eingegangen. Die Hauptabwandlung der geplanten Synthese besteht allerdings in 

dem Aufbau der Furan-Vorstufe 12. Eine allgemeine, stark vereinfachte zusammenfassende 

Retrosynthese, welche für die meisten geplanten Derivate gültig ist, ist in Abbildung 1-4 zu 

sehen. 

 

Abbildung 1-4:  Zusammenfassende Retrosynthese dieser Arbeit. 

 

Das gewünschte Furan-Derivat soll entweder über eine Homo-NAZAROV-Reaktion, eine 

intramolekulare Hydroxyalkylierung, eine FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung oder eine IMDAF-

Reaktion erhalten werden. Das benötigte Furan 12 soll über eine Gold-Ringschluss-Katalyse 

ausgehend von Eninol 13 aufgebaut werden. Das Eninol 13 soll über 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 Schlüsselreaktionen 
 

In dieser Arbeit sollen die meisten Furan-Derivate über eine Ringschluss-Katalyse mit Gold 

ausgehend von Eninolen erhalten werden[20], [21], [22]. Diese Eninole sind über SONOGASHIRA-

Kupplungen zugänglich[23]. Des Weiteren wird die intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion des 

Furan-Diens (IMDAF) untersucht[24], [25], weshalb auch diese Reaktion genauer besprochen 

wird. Außerdem wird auf die Homo-NAZAROV-Reaktion[26] genauer eingegangen, die einen 

Spezialfall der NAZAROV-Reaktion darstellt. Die letzte Schlüsselreaktion ist die 

Spirocyclisierung nach Schäfer et al.[6]. 

 

2.1.1 SONOGASHIRA-Kupplung 

Im Jahr 1975 wurde von Sonagashira et al. eine Kupplungsreaktion veröffentlicht, in der sie 

Iodbenzol (16) und Acetylen-Gas (17) zu Biphenylacetylen (18) umsetzten[23]. Diese Reaktion 

ist in Abbildung 2-1 zu sehen. 

 

Abbildung 2-1:  Reaktion von Sonogashira et al. von 1975[23]. 

 

Die dann später als Sonogashira-Kupplung bezeichnete Reaktion ermöglicht die Knüpfung 

von C-C-Bindungen. Die Kupplung erfolgt zwischen sp-Kohlenstoffatomen und sp2-

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 Krafft[27] 2011 die SONOGASHIRA-Kupplung, um die 

Edukte für ihre weiteren Untersuchungen darzustellen. Hierbei synthetisierten sie die Eninale 

21. Die durchgeführte Reaktion ist in Abbildung 2-2 dargestellt. 

 
Abbildung 2-2:  Reaktion von Krafft et al. von 2011[27]. 
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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 für diese Arbeit von Interesse, da 

für die Ringschluss-Katalyse mit Gold Eninale bzw. Eninole benötigt werden. 

Die SONOGASHIRA-Kupplung weist ein sehr breites Spektrum an möglichen Edukten auf. 

Allerdings muss von Seiten der Edukte und/oder des Pd-Katalysators ausreichend Aktivität 

vorhanden sein, damit die Reaktionstemperaturen geringgehalten werden können. Denn bei 

höheren Reaktionstemperaturen nimmt die als Nebenreaktion auftretende GLASER-Kupplung 

zu[28].  

Als Edukte werden in den meisten Fällen terminale Alkine und Aryl- bzw. Vinyl- Halogenide 

verwendet. Dabei können als Pd-Katalysatoren sowohl Pd0- als auch PdII-Spezies eingesetzt 

werden. 

Der Mechanismus der Reaktion lässt sich, wie von K. Sonogashira 2002 veröffentlicht, 

folgendermaßen darstellen (Abbildung 2-3)[29]: 

i Alkin 23 bildet mit CuI das Cu-Acetylen 24. Durch Transmetallierung wird aus der PdII-

Spezies 22 die PdII-Spezies 25 erhalten. 

ii Durch reduktive Eliminierung des dimeren Nebenproduktes 27 bildet sich die 

katalytisch aktive Pd0-Spezies 26. 

iii Aryl-bzw. Akenyl-Halogenid oder Triflat 28 addiert oxidativ an 26, wobei PdII-Spezies 

29 erhalten wird. 

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

v Durch reduktive Eliminierung des Produktes 31 wird die katalytisch aktive Pd0-Spezies 

26 zurückgewonnen. 

Diese fünf Katalyse-Schritte beziehen sich auf den Einsatz eines PdII-Katalysators. Wird direkt 

ein Pd0-Katalysator verwendet, fallen die Schritte i, ii und der Zyklus B' weg. 
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Abbildung 2-3:  Katalyse-Zyklus der SONOGASHIRA-Reaktion, R2 = Aryl, Alkenyl; X = I, Br, OTf, Cl[15]. 
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2.1.2 Ringschluss-Katalyse mit Gold 

 

Die Ringschluss-Katalyse mit Gold ermöglicht eine einfache Synthese von funktionalisierten 

Furanen. Außerdem steht eine breite Palette von Edukten zur Verfügung. Zum Beispiel Allenyl-

Ketone, Alkinyl-Ketone, Alkinyl-Ether, Alkinyl-Oxirane als auch aus Alkinyl-Alkohole[20]. Dies 

ist in der Übersicht in Abbildung 2-4 deutlich gemacht. Diese Übersicht wurde aus einer 

Publikation von Liang et al. von 2009 entnommen[30]. 

 

Abbildung 2-4:  Übersicht zu Gold-katalysierten Cycloisomerisierungen von Liang et al.[30]. 

 

Liu et al. schlugen 2009 den Mechanismus ausgehend von einem Eninol wie folgt vor 

(Abbildung 2-5)[22]:  

�¾ AuI koordiniert an die Dreifachbindung und verbessert dadurch die Elektrophilie des 

Alkins: Komplex 32 wird erhalten. 

�¾ Durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe am  

AuI-Alkin-Komplex 32 bildet sich Kation 33 aus. 

�¾ Protolyse von 33 ergibt Dihydrofuran 34 und regeneriert AuI. Wenn R1 / R2 �•���+ ist die 

Reaktion an dieser Stelle beendet und es wird das Dihydrofuran 34 als Produkt 

erhalten. 

�¾ Die Bildung von Furan 36 ist auf zwei Wegen möglich: 

A: Protonierung und Isomerisierung von 34 zu 35 und 

 anschließende Deprotonierung führt zu Furan 36. 

B:  Isomerisierung von 33 zu 37, Deprotonierung zu 38 und zuletzt  

 Protolyse von 38 ergibt Furan 36 und regeneriert AuI. 
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Abbildung 2-5:  Von Liu et al. vorgeschlagener Mechanismus[22]. 

 

Mein ehemaliger Kollege Dr. Alexander G. Zhdanko beschäftigte sich intensiv mit Gold-

katalysierten Alkin-Reaktionen[31]. Seiner Meinung nach verläuft der Mechanismus etwas 

anders, nachdem Kation 33 gebildet wurde. In Abbildung 2-6 ist sein postulierter Mechanismus 

zu sehen. 

�¾ AuI koordiniert an die Dreifachbindung und verbessert dadurch die Elektrophilie des 

Alkins: Komplex 32 wird erhalten. 

�¾ Durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe am  

AuI-Alkin-Komplex 32 bildet sich Kation 33 aus. 

�¾ Kation 33 ist sehr sauer und somit bildet sich direkt Gold-Spezies 39 (R1 = H) bzw. 40 

(R1 �����5�����•���+������ 

�¾ 39 isomerisiert zu 38 und Protodeaurierung ergibt Furan 36. 

�¾ Aus 40 bildet sich durch Protodeaurierung das Dihydrofuran 34 als Produkt aus. 
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Abbildung 2-6:  Von Alexander G. Zhdanko vorgeschlagener Mechanismus. 

 

In den meisten Fällen wird ein AuI-Katalysator verwendet, es gibt aber auch Beispiele für die 

Verwendung von AuIII-Katalysatoren, meist AuCl3[32]. Zwei Beispiele für AuI-Katalysatoren sind 

in Abbildung 2-7 zu sehen. 

 

Abbildung 2-7:  Zwei Beispiele für AuI-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[33]. Es gibt auch Beispiele ohne Acetonitril als 

Ligand, mit anderen Phosphan-Liganden oder Gegen-Ionen. Meist werden schwach 

koordinierende Gegen-Ionen verwendet, wie beispielsweise SbF6
�±, BF4

�±, OTf�± und NTf2�±[32]. 
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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 44[34]. Die Übersichtsreaktion ist in Abbildung 2-8 zu sehen. 

 

Abbildung 2-8:  Übersichtsreaktion von Xu et al.[34]. 

 

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

�¾ AuI koordiniert an die Dreifachbindung in beiden Edukten 43 und 44 und unabhängig 

voneinander bilden sich die beiden reaktiven Intermediate 48 und 49.  

�¾ Der elktronenreiche Enolether 48 greift die das Kation 49 an und das Furyl-Gold-

Oxonium-Intermediat 50 bildet sich aus. 

�¾ Im letzten Schritt findet eine intramolekulare Cyclisierung statt, wobei AuI und das 

Produkt 45 freigesetzt werden. 

 

Abbildung 2-9:  Von Xu et al. postulierter Mechanismus[34]. 
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Zang et al. veröffentlichten im gleichen Jahr eine AuI-katalysierte Synthese von multi-

substituierten Furanen 52 ausgehend von Sauerstoff-gebundenen 1,7-Eninen 51 mit einer 

Cyclopropan-Komponente in Position 6[35]. Ein Reaktionsbeispiel ist in Abbildung 2-10 zu 

sehen. 

 

Abbildung 2- 10: Reaktionsbeispiel von Zang et al.[35]. 

 

Zang et al. führten einige mechanistische Untersuchungen und Kontrollexperimente durch und 

der folgende Mechanismus erscheint ihnen als plausibel (Abbildung 2-11): 

�¾ AuI koordiniert wiederum an die Dreifachbindung und das erhaltene Intermediat 53 

vollzieht eine O-nukleophile Addition, wodurch das Kation 54 gebildet wird. 

�¾ Eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung und Abspaltung von AuI liefert Intermediat 55. 

�¾ Erneute Anlagerung von AuI und daraus folgende Interaktion mit dem Cyclopropan 

(Intermediat 56) führt zur Ringöffnung und Spezies 57 wird erhalten. 

�¾ Nach Protodeaurierung wird das Produkt 52 erhalten. 

 

 

Abbildung 2- 11: Plausibler Mechanismus nach Zang et al.[35]. 
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Im Januar 2020 veröffentlichten Miao und Ren et al. eine Synthese von Furan-anellierten N,O-

Heterocyclen 60 / 61 durch Gold-Katalyse. Eine Übersicht ihrer Reaktionen ist in Abbildung 

2-12 zu sehen[36]. 

 

Abbildung 2- 12: Übersichtsreaktion von Miao und Ren et al.[36]. 
 

Es war ihnen möglich 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): 

�¾ Zunächst koordiniert MI an das Allen (Spezies 62) und die Spiro-Intermediate 63 bzw. 

65 bilden sich aus. 

�¾ Weg A: - Ausgehend von Spiro-Intermediat 63 zeigt sich bei Verwendung von 

MI = PPh3AuOTf eine schnelle Ringöffnung zu Kation 64.    

  - Mit Nitron 59 folgt mit 1,4-Dipol 64 eine formale [4+3]-Cycloaddition 

über den ÜZ A zu Produkt 60 und Freisetzung von MI.    

�¾ Weg B: - Ausgehend von Spiro-Intermediat 65 zeigt sich bei Verwendung von 

MI = t-BuXPhosAuCl / AgSbF6 eine schnelle Ringerweiterung zu 

Intermediat 66 unter Abspaltung von MI. 

  - Erneute Anlagerung von MI
 (Spezies 67) führt zur Bildung der 

Spiro-Intermediate 68 bzw. 69. 

  - Spiro-Intermediat 69 durchläuft eine schnelle Ringöffnung zu 

1,4-Dipol 70. 

  - Mit Nitron 59 folgt mit 1,4-Dipol 70 eine formale [4+3]-Cycloaddition 

über den ÜZ B zu Produkt 61 und Freisetzung von MI. 
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Abbildung 2- 13: Vorgeschlagener Mechanismus von Miao und Ren et al.[36]. 
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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, für deren Entdeckung Otto Diels und Kurt Alder 1950 den Nobelpreis 

für Chemie erhielten. Es handelt sich um eine [4+2]-Cycloaddition. Ein Vorteil der Reaktion ist, 

dass die räumliche Anordnung von Liganden im Dienophil und im Dien auch im Cyclo-Addukt 

erhalten bleibt. Außerdem bietet die endo-Regel die Möglichkeit Voraussagen über die 

Stereochemie im Produkt zu treffen. Demnach ist das exo-Produkt das thermodynamisch 

stabilere Produkt, aber beim endo-Übergangszustand liegen die meisten Sekundärorbital-

Wechselwirkungen vor. Deshalb wird das endo-Produkt bevorzugt gebildet, wenn die 

entsprechenden Substituenten (z. B. CO2CH3) im Dienophil vorhanden sind. Außerdem 

erhöhen elektronenschiebende Substituenten (z. B. OCH3, N(CH3)2) im Dien und 

elektronenziehende Substituenten im Dienophil (z. B. CN, CO2CH3) die 

Reaktionsgeschwindigkeit[37]. 

Die intramolekulare Variante kann zum Aufbau polycyclischer Verbindungen genutzt werden 

und findet hier breite Anwendung. Wie bereits in der Einleitung (Kapitel 1, S. 2) erwähnt, nutzen 

Grootaert und Clercq diese Reaktion, um eine Vorstufe eines Gibberellin-Derivats darzustellen 

(Abbildung 1-3)[17]. Im Jahr 2014 verwendeten Gundersen et al. 2014 diese Reaktion bei der 

Synthese von Phenanthridin-Derivaten (Abbildung 2-14)[38].  

 

 

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

 

Die Homo-NAZAROV-Reaktion ist ein Spezialfall der NAZAROV-Reaktion. Hierbei werden statt 

Cyclopentenonen 73 Cyclohexenone 75 gebildet, was als Übersicht in Abbildung 2-15 

dargestellt ist. 

 

Abbildung 2- 15: A: NAZAROV-Reaktion, B: Homo- NAZAROV-Reaktion[26]. 

 

Den Mechanismus haben Waser et al. 2008 wie folgt postuliert (Abbildung 2-16)[26]: 

�¾ Die LEWIS-Säure koordiniert bei Edukt 76 an den Carbonylsauerstoff, wobei das 

aktivierte Keton 77 entsteht. 

�¾ Durch die Aktivierung öffnet sich das Cyclopropan und das Carbenium-Ion 78 wird 

erhalten. 

�¾ Der Sechsring schließt sich durch einen Angriff am positiv geladenen Kohlenstoff, 

wobei wiederum ein Carbenium-Ion 79 entsteht. 

�¾ Unter Abspaltung der LEWIS-Säure bildet sich Dienol 80, welches zum Cyclohexenon 

81 tautomerisiert. 
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Abbildung 2- 16: Postulierter Mechanismus der Homo-NAZAROV-Reaktion (LA = LEWIS-Säure)[26]. 

 

Die Homo-NAZAROV-Reaktion ist allerdings nicht auf vinylische Ketone beschränkt. Es gibt 

auch Beispiele mit benzylischen Ketonen. Eine solche Reaktion wurde 2013 von Basavaraju 

et al. beschrieben[39]. Sie nutzten die Reaktion auf dem Weg zur Synthese von Diaza-Analoga 

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

 

Abbildung 2- 17: Eine Reaktion von Basavaraju et al.[39]. 

 

Des Weiteren gibt es Beispiele mit Heteroaromaten. France et al. beschrieben 2011 eine 

In(OTf)3-katalysierte Homo-NAZAROV-Reaktion für Furan- und Thiophen-Derivate[40]. Ein 

Beispiel dazu ist in Abbildung 2-18 zu sehen. 

 

Abbildung 2- 18: Ein Beispiel der Homo-NAZAROV-Reaktion mit Furan bzw. Thiophen von France et al.[40]. 
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Kumar et al. beschrieben 2008 die Homo-NAZAROV-Reaktion für Furan-, Thiophen- als auch 

für Indol-Derivate[41]. Zwei Beispiele zu den Indol-Derivaten sind in Abbildung 2-19 zu sehen. 

 

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

 

Dieser Reaktionstyp weist also ein breites Spektrum an möglichen Edukten und daraus 

folgend viele Möglichkeiten an Produkten auf. 
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2.1.5 Silber-katalysierte Spirocyclisierung nach Schäfer et al. [6] 

 

Wie in der Einleitung (Kapitel 1, S. 1) bereits beschrieben, soll die von Schäfer et al. publizierte 

Spirocyclisierung dazu verwendet werden das Spiro-Lacton 8 aufzubauen. Die geplante 

Reaktion ist nochmals in Abbildung 2-20 zu sehen. 

 

Abbildung 2- 20: Geplante Reaktion zum Spiro-Lacton 8. 

Den Mechanismus für die Silylenolether 5.1 und 5.2 beschrieben Schäfer et al. wie folgt: 

�¾ Isomerisierung von 5.1 zu 5.2 unter Einwirkung von AgNTf2. 

�¾ Anlagerung von AgI führt zur Aktivierung der Dreifachbindung. 

�¾ Im aktivierten Komplex 5.3 findet die Cycloisomerisierung zu 6.3 statt. 

�¾ Deprotonierung mit Hilfe des Bistriflimid-Anions führt zu 6.4. 

�¾ Das entstandene Bistriflimid protoniert 6.4, somit werden 6.5, das Bistriflimid-Ion und 

AgI freigesetzt. 

�¾ Isomerisierung von 6.5 zu 6.6 unter Einwirkung von Bistriflimid. 

�¾ Saure Aufarbeitung führt schlussendlich zu 6.1 und 6.2. 

 

Abbildung 2- 21: Mechanismus der Spirocyclisierung nach Schäfer et al.[6].





  Projekt I: Allgemeiner Teil 
 

  21 

3. Projekt I: 

Entwicklung einer Synthese für 4-Hydroxy- 5,6-dihydro-

benzofuran-7(4 H)-on (I-1) 
 

3.1 Zielsetzung 
 

Das Ziel ist die Entwicklung einer Synthese für 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on  

(I-1), um diese Synthese-Strategie im späteren Verlauf, wenn möglich, auf die Synthese des 

Auxofurans ((S)-1) zu übertragen. Auf den Naturstoff selbst wird im nächsten Kapitel genauer 

eingegangen (Kapitel 4, S. 39). Wie in Abbildung 3-1 zu sehen, unterscheiden sich die beiden 

Moleküle nur in der 3-Position. Außerdem ist geplant, das Benzofuranon (I-1) zunächst 

racemisch darzustellen. Auxofurans ((S)-1) weist an der 4-Position eine festgelegte 

Stereochemie auf. 

 

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 

fortgeführt werden[42]. Der Schlüsselschritt war der Aufbau des funktionalisierten Furans über 

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 Entschützung 

des Benzofuranons I-2 sollte das Zielmolekül I-1 zugänglich sein. Benzofuranon I-2 sollte über 

eine �Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³�� �2�[�L�G�D�W�L�R�Q�� �H�U�K�D�O�W�H�Q�� �Z�H�U�G�H�Q���� �'�L�H�V�H�� �2�[�L�G�D�W�L�R�Q�� �V�Rll im Stil einer benzylischen 

Oxidation durchgeführt werden. Das benötigte Benzofuran I-3 soll ausgehend von 

Benzofuranon I-5 durch Reduktion und Schützung gebildet werden. Mit einer intramolekularen 

FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von Furan I-6 sollte das Benzofuranon I-5 gebildet werden 

können. Verseifung von Furan I-7, welches durch eine Gold-Ringschluss-Katalyse von Eninol 

I-8 zugänglich sein sollte, müsste zu Furan I-6 führen. Das benötigte Eninol I-8 soll durch eine 

SONOGASHIRA-Kupplung aufgebaut werden. 

 

 

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 für die S ONOGASHIRA-Kupplung 
 

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

Die Synthese von Brompropenol I-9 erfolgte ausgehend von Ethylpropiolat (I-11) in zwei 

Schritten. Die Bromwasserstoff-Addition zu Ester I-12 erfolgte exakt nach Ma und Lu[43], 

wohingegen die Reduktion mit DIBAL-H nach einer Abwandlung der Reduktion von Pihko et 

al. erfolgte[44]. 

 

 

Abbildung 3-3:  Reaktionsübersicht der Synthese von Bromopropenol I-9. 

 

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

Ausbeute der Reduktion durch eine Änderung der Reaktionsführung verbessert werden[42].  

Außerdem wurde aus ökonomischen Gründen beschlossen, das benötigte Ethylpropiolat I-11 

ausgehend von Propargylalkohol (I-13) selbst darzustellen (Ethylpropiolat (I-11): 1.0 g, �����������¼; 

Propargylalkohol (I-13): 1.0 g, 0.25 �¼[45], [46]). 

Dazu wurde Propargylalkohol (I-13) zunächst in einer inversen JONES-Oxidation nach Gilman 

et al.[47] zur Propinsäure (I-14) umgesetzt, welche im nächsten Schritt einer FISCHER-

Veresterung nach Schlessinger et al.[48] 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. 

 

 

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

 

Somit konnte das benötigte Brompropenol I-9 in einer Gesamtausbeute von 39% über vier 

Stufen dargestellt werden.  



Projekt I: Ergebnisse und Diskussion 
 

24 

3.3.1.2 Synthese der 4-Pentinsäureester (I-10a) und (I-10b) 
 

Der 4-Pentinsäuremethylester (I-10a) wurde auch bereits in meiner Diplomarbeit[42] aus  

4-Pentinsäure (I-15) nach einer Vorschrift von Bach et al.[49] dargestellt. 

 

Abbildung 3-5:  Reaktionsübersicht der Synthese von 4-Pentinsäuremethylester (I-10a)[42]. 

 

Aufgrund des recht hohen Preises der 4-Pentinsäure (I-15���� ���������� �J���� ������������ �¼���� �Z�X�U�G�H��hier 

ebenfalls entschieden, eine günstigere Möglichkeit zu finden. 

Zunächst wurde 4-Pentinsäure (I-15) im Rahmen eines Modulpraktikums ausgehend von 

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

 

Abbildung 3-6:  Reaktionsübersicht der Synthese von 4-Pentinsäure (I-15). 

 

4-Pentinol (I-18) wurde nach Whiting et al. in 8% Ausbeute über zwei Stufen erhalten[50], die 

inverse JONES-Oxidation zur 4-Pentinsäure (I-15) nach Gilman et al. lieferte moderate 75% 

Ausbeute[47]. Somit wurde die Säure I-15 in 6% Ausbeute über 3 Stufen erhalten. 

Normalerweise sollte die Reaktion von Furfurylchlorid (I-17) zu 4-Pentinol 

(I-18) in hohen Ausbeuten verlaufen, was aber hier nicht der Fall war. Vermutlich ist die 

schlechte Ausbeute unter anderem darauf zurückzuführen, dass es sich als schwierig erwies 

ein durchgängiges Rühren der sehr zähen Reaktionsmischung zu gewährleisten. Diese 

Reaktion sollte mit einem KPG-Rührer durchgeführt werden, was allerdings eine weitere 

Quelle für Undichtigkeiten liefert, was beim Arbeiten mit flüssigem Ammoniak ein Problem 

darstellt. Deshalb sollte auf das Arbeiten mit flüssigem Ammoniak verzichtet werden und es 

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

Die nächste Möglichkeit lieferte den 4-Pentinsäure-tert-butylester (I-10b) in 5 Stufen 

ausgehend von Bernsteinsäureanhydrid (I-19). Eine Übersicht zu den einzelnen Reaktionen 

ist in Abbildung 3-7 zu sehen. Zunächst wurde nach Falciani et al. der Bernsteinsäure-Mono-
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tert-Butylester (I-20) dargestellt[51]. Der Monoester (I-20) wurde dann nach Nortcliffe et al. 

reduziert[52] und im nächsten Schritt zum Aldehyd I-22 oxidiert. Aus dem Aldehyd I-22 wurde 

dann nach Wulff et al. das Dibromoalken I-23 dargestellt[53]. Um den 4-Pentinsäure-tert-

butylester (I-10b) zu erhalten, wurden mehrere Versuche unternommen, welche in Tabelle 3-1 

zusammengefasst sind. 

 

 

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

 

Wie in Tabelle 3-1 zu sehen, wurde zunächst versucht den tert-Butylester I-10b über eine 

OHIRA-BESTMANN-Reaktion zu erhalten[54], [55]. Die Struktur des OHIRA-BESTMANN-Reagenzes 

ist in Abbildung 3-8 zu sehen. Dieser Versuch führte allerdings zu keinerlei isolierbarem 

Produkt. Der zweite Versuch über eine COREY-FUCHS-Reaktion aus dem Dibromoalken I-23 

mit n-BuLi scheiterte ebenfalls[53]. Erst die Variante von Hijfte et al. führte zum Erfolg[56]. Durch 

Umsetzen des Dibromoalkens I-23 mit Magnesium und Iod in THF konnte der tert-Butylester 

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

 

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

 Edukt Reaktionsbedingungen Ausbeute 

i Aldehyd I-22 
OHIRA-BESTMANN Reagenz, K2CO3,  

Methanol, 0 °C zu RT[54], [55] 
- 

ii  Dibromoalken I-23 n-BuLi, THF, �±78 °C tu RT[53] - 

iii Dibromoalken I-23 Mg, I2, THF, Reflux[56] 99% 

 

Somit war es möglich ausgehend von Bernsteinsäureanhydrid (I-19) den 4-Pentinsäure-tert-

butylester (I-10b) in 5 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 76% zu synthetisieren. Allerdings 

zeigte sich beim Versuch die Synthesen im größeren Maßstab durchzuführen, 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-Pentinsäure-tert-butylester (I-10b) 

ausgehend von Propargylbromid (I-25)[57]. Allerdings verwenden sie HMPA für die Enolat-

Alkylierung als Hilfs-Lösungsmittel. Aufgrund der Giftigkeit von HMPA wurde dieses durch das 

ungiftigere DMPU ersetzt. In Abbildung 3-9 ist die durchgeführte Reaktion dargestellt. 

 

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

Die Reaktion lieferte eine Ausbeute von 81%, sowohl im mg-Maßstab als auch im g-Maßstab. 

Somit könnte eine relativ kostengünstige und einfache Variante (Propargylbromid (I-24): 1.0 

�J���������������¼[58]) zur Synthese von 4-Pentinsäure-tert-butylester (I-10b) gefunden werden. 
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3.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:  

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

und (I-8b) 

Der (6Z)-8-Hydroxyoct-6-en-4-insäuremethylester (I-8a) wurde bereits in meiner Diplomarbeit 

versucht darzustellen[42]. Die beste Ausbeute, welche hier erzielt werden konnte, betrug 48%. 

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

verwendet[59]. Die Bedingungen sind in Abbildung 3-10 zu sehen. 

 

 

Abbildung 3- 10: Reaktionsbedingungen aus meiner Diplomarbeit[42]. 

 

Außerdem wurde als Nebenprodukt das Dimer Deca-4,6-diinsäure-Dimethylester (I-26a) 

isoliert, dessen Struktur in Abbildung 3-11 zu sehen ist. Aus diesem Grund wurde immer mit 

einem leichten Überschuss an 4-Pentinsäuremethylester (I-10a) gearbeitet. 

 

 

Abbildung 3- 11: Struktur des Nebenproduktes I-26a. 

 

Da sich in meiner Diplomarbeit ein gewisser Temperatureffekt zeigte - je höher die 

Raumtemperatur war, desto schlechter war die Ausbeute von I-8a und desto mehr Dimer 

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

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

 Reaktionsbedingungen  Temperatur Ausbeute 

i 
 Pd(PPh3)4 1mol%, CuI 5mol%, 

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

ii  
 Pd(PPh3)4 1mol%, CuI 5mol%, 

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

iii 
 Pd(PPh3)4 1mol%, CuI 5mol%, 

 Diethylamin, 1.5 eq Alkin I-10a 
10 °C zu RT 73% 

 

 

Wie in Tabelle 3-2 zu sehen, lieferte eine Anfangstemperatur von 10 °C und langsames 

erwärmen lassen auf RT das beste Ergebnis. Konstant niedrige Temperaturen senkten die 

Ausbeute deutlich. Die Bedingungen iii zeigten auch im g-Maßstab keinerlei Probleme, sodass 

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

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

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

 

 

Abbildung 3- 12: Reaktion zu (6Z)-8-Hydroxyoct-6-en-4-insäure-tert-butylester (I-8b). 

 

Auch hier zeigten sich keine Probleme bei der Synthese im größeren Maßstab. Außerdem 

konnte ebenfalls das dimere Nebenprodukt I-26b isoliert werden, dessen Struktur in Abbildung 

3-13 dargestellt ist. 

 

Abbildung 3- 13: Struktur des Nebenproduktes I-26b. 
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3.3.3 Gold-Ringschluss-Katalyse:  

Synthese der 4-(Furan-2'-yl)buttersäureester (I-7a) und (I-7b) 

 

Die Synthese des 4-(Furan-2'-yl)buttersäuremethylesters (I-7a) wurde ebenfalls bereits in 

meiner Diplomarbeit durchgeführt 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[42]. 

 

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

 

Wie aus Tabelle 3-3 ersichtlich ist, führte ein Wechsel des Katalysators zu einer deutlich 

schlechteren Ausbeute. Wohingegen die Durchführung der Reaktion in stärkerer Verdünnung 

mit etwas mehr Katalysator die Ausbeute verbesserte. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ausbeute 

i [PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 1mol%, Methanol (0.1M), RT 61% 

ii  [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 1mol%, Methanol (0.1M), RT 32% 

iii [PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 2mol%, Methanol (0.05M), RT 84% 
 

Die optimierten Bedingungen ließen sich auch auf größere Maßstäbe übertragen und die 

Anwendung auf den tert-Butylester I-7b lieferte vergleichbare Ausbeuten. Dies ist in Abbildung 

3-15 zu sehen. 

 

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

 

Somit konnten die beiden 4-(Furan-2'-yl)buttersäureester (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)buttersäure (I-6) 

 

Die Säure I-6 wurde bereits in meiner Diplomarbeit erfolgreich nach Wenkert et al. mit Hilfe 

von CLAISEN�¶S Alkali aus dem Methylester I-7a dargestellt[42], [60]. Wie in Abbildung 3-16 zu 

sehen ließen sich die Bedingungen auch auf den tert-Butylester I-7b übertragen. In beiden 

Fällen wurden sehr gute Ausbeuten erhalten. 

 

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

 

Außerdem ließen sich beide Synthesen problemlos im g-Maßstab durchführen. 

 

 

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 durchgeführt, war aber leider nicht erfolgreich. Die verschiedenen 

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 3-4 zusammengefasst. Die Bedingungen aus meiner 

Diplomarbeit sind wiederum farblich markiert[42]. 

 

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

 

Wie aus Tabelle 3-4 ersichtlich ist, war es möglich das Benzofuranon I-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 

i 
1. (COCl)2, DCM, 0 °C zu RT[60] 

2. SnCl4, DCM, 0 °C zu RT[61] 
Zersetzung 

ii  
1. (COCl)2, DMF, DCM, RT 

2. SnCl4, DCM, 0 °C zu RT 
Zersetzung 

iii  H3PO4 (85%), P4O10, 80 °C[62] Zersetzung 

iv 
1. SOCl2, DCM, 0 °C zu RT 

2. SnCl4, DCM, 0 °C zu RT 
16% I-5 

v 
1. PCl5, Toluol, 0 °C[63] 

2. SnCl4, Toluol, 0 °C 
56% I-5 

vi   TFAA, DCM, �±10 °C zu RT[19] 94% I-5 

 

Die Versuche, das benötigte Säurechlorid mit Oxalylchlorid darzustellen und mit 

Zinntetrachlorid weiter umzusetzen, scheiterten beide. Ein in deuteriertem Benzol 

aufgenommenes 1H-NMR-Spektrum des vermeintlich mit Oxalylchlorid in situ generierten 

Säurechlorids zeigte keinerlei der für das Produkt typischen Signale. Somit kann davon 

ausgegangen werden, dass sich die Säure I-6 bereits beim Versuch der Synthese des 

Säurechlorids mit Oxalylchlorid zersetzte und somit eine weitere Umsetzung zum 

gewünschten Produkt I-5 unmöglich machte. Auch der Versuch nach Wipf und Jung über ein 

gemischtes Anhydrid mit Hilfe von Phosphorsäure schlug fehl[62]. Hier wurde nur eine braune 

zähe Masse erhalten und DC-Kontrolle zeigte an, dass eine Zersetzung stattgefunden haben 

muss. Das Roh-NMR-Spektrum bestätigte diese Tatsache. Die Herstellung des Säurechlorids 

mit Hilfe von Thionylchlorid und weitere Umsetzung mit Zinntetrachlorid führte zum 

gewünschten Produkt, allerdings nur in einer Ausbeute von 16%. Eine bessere Ausbeute 

lieferten die Reaktionsbedingungen von Taylor[63], mit Phosphorpentachlorid und Zinn-

tetrachlorid, nämlich 56%. Allerdings wurde hier Toluol statt Benzol verwendet. Die beste 

Ausbeute konnte mit Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA) in DCM nach einer Vorschrift von 

Boukouvalas und Loach erzielt werden[19]. Hier wurde das Benzofuranon I-5 über ein 

gemischtes Anhydrid mit einer sehr guten Ausbeute von 94% erhalten. 

 

  



Projekt I: Ergebnisse und Diskussion 
 

32 

3.3.6 Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4 H)-on (I-1) 

 

Wie in Abbildung 3-18 zu sehen, wurde für die Synthese des Zielmoleküles I-1  

6,7-Dihydrobenzofuran-4(5H)-on (I-5) mit Natriumborhydrid reduziert[64] und der erhaltene 

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

als Acetat geschützt[65]. Das Acetat I-3 �Z�X�U�G�H���G�D�Q�Q���H�L�Q�H�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���X�Q�W�H�U�]�R�J�H�Q����

�'�L�H���Y�H�U�V�F�K�L�H�G�H�Q�H�Q���9�H�U�V�X�F�K�H���]�X�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���V�L�Q�G���L�Q��Tabelle 3-5 zusammengefasst. 

Die Entschützung erfolgte nach Ferraz et al. mit sehr guten 90% Ausbeute[65]. 

 

Abbildung 3- 18: Übersicht 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 zunächst einige Versuche (i �± iv) unternommen, das 

gewünschte Keton I-2 über 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.[66] mit Riboflavintetraacetat 

(RFT), NHSI, FeCl3 �‡�����+2O und Sauerstoff in Acetonitril unter Bestrahlung mit blauem Licht, 

führte nur zur Zersetzung des Eduktes I-3. Für die letzten drei Versuche (vi �± viii) wurde ein 

anderer Weg verwendet. �(�V���Z�X�U�G�H���H�L�Q���8�P�Z�H�J���•�E�H�U���H�L�Q���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�V�³���%�U�R�P�L�G���J�H�Z�l�K�O�W�� 
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Tabelle 3-5:  �9�H�U�V�F�K�L�H�G�H�Q�H���5�H�D�N�W�L�R�Q�V�E�H�G�L�Q�J�X�Q�J�H�Q���G�H�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q�� 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i NHPI, AIBN, O2, Acetonitril, Reflux, über Nacht[67] 6% I-2 

ii  NHPI, AIBN, O2, Acetonitril Reflux, 2.5 h 20% I-2 

iii NHPI, AIBN, O2, Acetonitril, 50 °C, 1 h Komplexe Mischung 

iv NHSI, AIBN, O2, Acetonitril, Reflux, über Nacht 6% I-2 

v 
RFT, NHSI, FeCl3 �‡�����+2O, O2, LED (blaues Licht, 40 W), 

Acetonitril, RT, 2 h[66] 
Zersetzung 

vi  

NBS, AIBN, CCl4, Reflux, 1 h, 

dann Acetonitril, Pyridin-N-oxid, Ag2O, RT, über Nacht[68] 

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht 

31% I-2 

vii  

NBS, AIBN, CCl4, Reflux,1 h,  

dann DMSO, AgBF4, TEA, RT, über Nacht[69] 

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht  

43% I-2 

viii 

NBS, AIBN, Acetonitril, Reflux 1 h,  

(dann Pyridine-N-oxid, Ag2O, RT, über Nacht 

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht) 

Zersetzung während 

des Refluxes 

 

Wie in Abbildung 3-19 zu sehen, �V�R�O�O�W�H���•�E�H�U���H�L�Q�H���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³���%�U�R�P�L�H�U�X�Q�J���]�X�Q�l�F�K�V�W���G�D�V���%�U�R�P�L�G��

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

sollte. 

 

Abbildung 3- 19: �h�E�H�U�V�L�F�K�W���]�X�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���Y�L�D���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³���%�U�R�P�L�H�U�X�Q�J�� 

 

Bei den einzelnen Versuchen wurde festgestellt, dass das Bromid I-3.1 extrem hydrolyse- 

empfindlich ist, weshalb entschieden wurde, die Reaktionen als Eintopfreaktionen 

durchzuführen. Trotz des mehrfachen Trocknens aller Reagenzien und Lösungsmittel und 

Arbeiten unter Argon-Atmosphäre wurde immer eine Mischung aus Keton I-2 und Alkohol  

I-2.1 erhalten. Da sich die beiden Stoffe aufgrund eines ähnlichen Rf-Wertes schlecht trennen 
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ließen und sich vor allem der Alkohol I-2.1 nicht wirklich stabil gegenüber der 

Säulenchromatographie 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 Durchführung der Oxidation mit Pyridin-N-Oxid und Silber(I)oxid nach Wu et al. 

konnten nach anschließender DMP-Oxidation 31% des gewünschten Ketons I-2 isoliert 

werden[68]. Nach der Methode von Luo et al., die eine KORNBLUM-Oxidation mit 

Silbertetrafluoroborat als Silbersalz nutzten, belief sich nach anschließender DMP-Oxidation 

die Ausbeute auf 43%. Ein letzter Versuch die Reaktion von Wu et al. direkt in Acetonitril 

durchzuführen, um auf das giftige Tetrachlormethan verzichten zu können, scheiterte. Das 

Edukt I-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)-I-3) und ( S)-4,5,6,7-Tetrahydrobenzofuran-4- ol  ((S)-I-4) 

 

Da diese Synthese im späteren 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 über eine kinetische Racematspaltung enantiomerenrein darzustellen. Es 

wurde entschieden die enzymatische Variante von Merlic und Walsh zu versuchen[70]. Die 

durchgeführte Reaktion ist in Abbildung 3-20 zu sehen. Die Reaktion wurde solange bei RT 

gerührt bis sich das Verhältnis von Edukt und Produkt bei der DC-Kontrolle nicht mehr zu 

verändern schien. 

 

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

 

Die verwendete Lipase war die Lipase PS-�&���³�$�P�D�Q�R�´���,�, (Lot No. ILPSAY0551604K; Amano 

Enzyme Inc., NAGOYA, JAPAN), welche auf Keramik immobilisiert ist[71]. Die Lipase wird von 

dem Bakterium Pseudomonas cepacia (neuer Name: Burkholderia cepacia) produziert[72] und 

findet Anwendung in der organischen Synthese[73], [74].  
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Mit dieser Lipase war es möglich das (R)�±Acetat (R)-I-3 (�>�ß�?�½
�6�4: + 67.92 (c = 1, CHCl3)) mit 

einer Ausbeute von 51% zu erhalten.Von dem (S)�±Alkohol (S)-I-4 (�>�ß�?�½
�6�4: �± 25.84 (c = 1, 

CHCl3)) konnten 24% isoliert werden. Der Drehwert von (S)�±Alkohol (S)-I-4 liegt im gleichen 

Bereich wie in der Literatur (�>�ß�?�½
�6�4: �± 23.60 (c = 0.76, Methanol)[75], (�>�ß�?�½

�6�4: �± 28.80 (c = 1, 

CHCl3)[76]) beschrieben. Für das (R)�±Acetat (R)-I-3 liegen keine Literaturvergleichsdaten vor. 

Auf eine Bestimmung des Enatiomerenüberschusses 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 für die spätere 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 

I-8 konnten in guten, bis sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden. Weiterhin war es möglich 

die Furanester I-7 und die Furansäure I-6 in hohen Ausbeuten darzustellen. Die FRIEDEL-

CRAFTS-Acylierung zu Benzofuranon I-5 lässt sich nun mit einem sehr zufriedenstellenden 

Ergebnis durchführen. Die Reduktion zum Alkohol I-4 und die Schützung zum Acetat I-3 

verliefen problemlos. Außerdem konnte �G�L�H���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q��optimiert werden und eine 

für diesem Reaktionstyp zufriedenstellende Ausbeute von 43% erreicht werden. Die 

Entschützung zum Zielmolekül I-1 wies keinerlei Probleme auf.  

 

Abbildung 3- 21: Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen. 
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Somit war es möglich 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) mit einer 

Gesamtausbeute über 8 Stufen von 21% für R = CH3 und von 29% für R = C(CH3)3 

darzustellen. 

Weiterhin konnten das (R)�±Acetat (R)-I-3 und der (S)�±Alkohol (S)-I-4 erhalten werden. Wie in 

Abbildung 3-22 zu sehen, stimmt die Stereochemie des (S)�±Alkohols (S)-I-4 mit der des 

natürlichen (S)-Auxofurans ((S)-1) überein. Wenn es nun möglich ist die entwickelte 

Synthesestrategie auf das (S)-Auxofuran ((S)�±1) zu übertragen, würde dies einen einfachen 

Weg zur Synthese beider Enantiomere eröffnen. 

 

Abbildung 3- 22: Gegenüberstellung 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 II: 

Entwicklung einer Synthese für 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.[1] entdeckt und die 

Struktur wurde im gleichen Jahr von Süssmuth et al.[77]  aufgeklärt. Die Struktur ist in Abbildung 

4-1 zusehen. 

 

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

 

Die Gruppe um Fiedler untersuchte den Streptomyces Stamm AcH505[1], welcher 2004 von 

Maier et al.  aus der Rhizosphäre (Bereich um eine lebende Wurzel) einer norwegischen Fichte 

in der Nähe von Haigerloch isoliert wurde[78]. Dabei stellten sie fest, dass das Bakterium sowohl 

wachstumsfördernde als auch wachstumsunterdrückende Komponenten produzieren muss. 

Denn einerseits förderte es das Myzel-Wachstum von Mykorrhiza-Pilzen und die Bildung des 

Ektomykorrhizas zwischen Fichte und Fliegenpilz und andererseits stellten sie eine 

Unterdrückung 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 benötigten Substanzen. Im Gegensatz zur Endomykorrhiza dringen bei der 

Ektomykorrhiza die Hyphen der Pilze und der Streptomyzeten nicht in die Zellen des 

Pflanzenpartners ein.[79] Bakterien, welche in der Rhizosphäre vorkommen und diese 

Symbiose unterstützen, werden als Mykorrhiza-Helferbakterien bezeichnet. 

Im Streptomyces Stamm AcH505 wurde Auxofuran ((S)-1) als wachstumsfördernde 

Komponente identifiziert. Die Substanzen, welche für eine Unterdrückung des Wachstums der 

pflanzenpathogenen Pilze sorgen, konnten als die Antibiotika WS-5995 B (II-1) und C (II-2) 

identifiziert werden, welche in Abbildung 4-2 zu sehen sind. 
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Abbildung 4-2:  Struktur von WS-5995 B (II-1) und WS-5995 C (II-2). 

 

Fiedler et al. führten außerdem Untersuchungen mit dem synthetisch hergestellten 

Benzofuranon II-3 (Abbildung 4-4) durch. Dieses zeigte eine stärkere und länger anhaltende 

Wirkung als Auxofuran ((S)-1)[1], [80]. Von Fiedler et al. wurde es als 7-Dehydroxy-Auxofuran 

bezeichnet, was aber auf eine fehlerhafte Abbildung der Struktur des Auxofurans (1) 

zurückzuführen 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.[1]. 

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

II-3 nummeriert gegenübergestellt. 

  

Abbildung 4-4:  Gegenüberstellung der Strukturen von Auxofuran ((S)-1) und Benzofuranon II-3. 

 

Insgesamt gesehen lässt sich der Streptomyces Stamm AcH505 zu den sogenannten �3�*�3�5�¶�V��

(plant growth-promoting rhizobacteria), also pflanzenwachstums-fördernden Rhizobakterien, 

�]�l�K�O�H�Q�����9�H�U�V�F�K�L�H�G�H�Q�H���3�*�3�5�µ�6 werden bereits in biologischem Dünger verwendet und erzielen 

positive Effekte[80 �± 87].[81], [82], [83], [84], [85], [86], [87], [88]. 

  



  Projekt II: Allgemeiner Teil 
 

  41 

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�L�W�� �3�*�3�5�µ�6��behandeltem 

Mais.[89] 

 

Abbildung 4-5:  �9�H�U�J�O�H�L�F�K���G�H�V���:�X�U�]�H�O�Z�D�F�K�V�W�X�P�V���P�L�W���X�Q�G���R�K�Q�H���3�*�3�5�¶�V[89]. 

 

Da das Auxofuran ((S)-1) und das Benzofuranon II-3 als wachstumsfördernde Substanzen 

identifiziert wurden, ist hier auch ein direkter Einsatz möglich, wie beispielsweise die Nutzung 

des Ethylens. Dieses wird schon seit Langem zur Nachreifung unreifer Früchte oder zur 

Blütenbildung eingesetzt[90]. 

 

 

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

Im Jahr 2013 veröffentlichten J. Boukouvalas und R. P. Loach die erste Totalsynthese von 

Auxofuran ((S)-1)[19]. Dabei folgten sie einer Click DIELS-ALDER Strategie, welche in Abbildung 

4-6 dargestellt ist. Dabei wird ein 3,4-disubstituiertes Furan II-4 für die intramolekulare 

FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung synthetisiert.  

 

 

Abbildung 4-6:  Synthese-Strategie von Boukouvalas und Loach[19]. 
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Somit wurde die Kernstruktur des Auxofurans ((S)-1) durch eine intramolekulare FRIEDEL-

CRAFTS-Acylierung aufgebaut. Die Bindungsknüpfung erfolgte zwischen C-1 und C-2'. Das 

hierzu benötigte bifunktionelle Furanderivat II-4 wurde über sogenannte Click-Chemie 

hergestellt. Dabei reagiert das käuflich erhältliche Oxazol II-5 mit dem Inolester II-6 zunächst 

in einer DIELS-ALDER-Reaktion zu einem Oxazabicyclus II-7, welcher dann unter Abspaltung 

von Benzonitril zum Furan II-4 zerfällt. Eine Übersicht dazu ist in Abbildung 4-7 zu sehen. 

 

 

Abbildung 4-7:  Click-Reaktion zum Furanderivat II-4[19]. 

 

 

4.3 Zielsetzung 
 

Das Ziel ist es eine Synthese für das Auxofuran ((S)-1) zu finden und hier, wenn möglich, die 

für das 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) entwickelte Strategie anzuwenden. 

Als Schlüsselschritt soll auch hier der Aufbau des funktionalisierten Furans über einen Gold-

katalysierten Ringschluss erfolgen. Teile dieses Projekts wurden bereits veröffentlicht[91]. 
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4.4 Ergebnisse und Diskussion 
 

4.4.1 Retrosynthetische Analyse mit früher Einführung des 

Sauerstoffs an Position 7  

 

Die geplante Retrosynthese ist in Abbildung 4-8 zu sehen���� �'�D���G�L�H���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���E�H�L��

Projekt I 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 früheren 

Zeitpunkt einzuführen.  

 

Abbildung 4-8:  Retrosynthetische Analyse mit früher Einführung des Sauerstoffs an Position 7. 
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Auxofuran (1) sollte somit über eine Entschützung des Ketals II-8 zugänglich sein. Für die 

Synthese des Ketals II-8 gibt es dann zwei Möglichkeiten. Möglichkeit A beinhaltet ausgehend 

von dem geschützten Furanester II-12 eine Verseifung zur Säure II-10 und dann eine 

intramolekulare FRIEDEL-CRAFS-Acylierung zu Benzofuranon II-9, wobei die 

Bindungsknüpfung zwischen C-1 und C-3´ erfolgen soll. Reduktion des Benzofuranons II-9 

sollte das gewünschte Ketal II-8 liefern. Möglichkeit B beginnt mit einer Reduktion des 

geschützten Furanesters II-12 zu Aldehyd II-11, welcher dann in einer intramolekularen 

Hydroxyalkylierung zum Ketal II-8 umgesetzt werden soll. Auch hier soll die Bindungsknüpfung 

wieder zwischen C-1 und C-3´ erfolgen. Der geschützte Furanester II-12 soll aus Furanester 

II-13 erhalten werden, welcher über eine Gold-Ringschluss-Katalyse des Eninols II-14 

dargestellt werden soll. Das Eninol II-14 müsste über eine SONOGASHIRA-Kupplung von 

Halogenalkenol II-15a und Alkinon II-16 zugänglich sein. 

 

 

4.4.1.1 Darste llung der Edukte für die S ONOGASHIRA-Kupplung  
 

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

Der Alkohol II-15a wurde ausgehend von Pentenal II-17 dargestellt. Zunächst wurde Pentenal 

II-17 ähnlich wie von Lütjens et al. beschrieben zum Aldehyd II-18a umgesetzt[92], [93], welcher 

dann mit DIBAL-H zum gewünschten Alkohol II-15a reduziert wurde. 

 

 

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

 

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

werden. 

  



  Projekt II: Ergebnisse und Diskussion 
 

  45 

4.4.1.1.2 Synthese von ( Z)-2-Iodopent-2- en-1-ol (II-15b) 
 

Der Iodoalkohol II-15b wurde bereits von Jan Grammel in seiner Bachelorarbeit dargestellt[94]. 

Die Iodierung des Pentenals II-17 erfolgte nach Krafft et al.[95] und Aldehyd II-18b wurde dann 

analog zur Vorgehensweise bei (Z)-2-Bromopent-2-en-1-ol (II-15a) mit DIBAL-H zum Alkohol 

II-15b reduziert. Jan Grammel erzielte eine Ausbeute von 59% über 2 Stufen. 

 

 

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

 

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

 

 

4.4.1.1.3 Synthese der 4-Oxohex-5-insäureester (II- 16c) und (II- 16d) 
 

Die Synthese der Ester II-16c und II-16d wurde ausgehend von den Bernsteinsäure-

Monoestern II-19 und I-20 begonnen. Diese wurden wie von Falciani et al. beschrieben zu den 

WEINREB-Amiden II-20c und II-20d umgesetzt[51].  

 

 

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

 

Hier war es möglich statt DMF das weniger giftigere und leichter zu entfernende Acetonitril als 

Lösungsmittel zu verwenden. Dazu musste aber die Reaktionsführung verändert werden. 

Falciani et al. legten die Säure, HBTU und DIPEA in DMF vor und gaben dazu eine Lösung 

aus DMF und dem N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid. Da sich das Hydrochlorid nicht in 

Acetonitril löste, wurde wie folgt vorgegangen. Es wurde die Lösung aus Säure, HBTU und 

DIPEA in Acetonitril vorbereitet und diese dann zur Suspension des Hydrochlorids in Acetonitril 

gegeben. Außerdem zeigte sich, dass das Rohprodukt nach der von Falciani et al. 

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

definitiv nicht sauber genug für die weitere Umsetzung. 

 

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

 

Durch Waschen der organischen Phase mit gesättigter NaHCO3-Lösung konnte das HOBT  

(II-22) und ein Großteil des Harnstoffs II-23 abgetrennt werden. Der restliche Harnstoff II-23 

konnte dann durch Säulenchromatographie entfernt werden. Trotz dieser weiteren 

Aufreinigungsschritte wurden vergleichbare Ausbeuten, wie von Falciani et al. für das 

Rohprodukt beschrieben, erhalten[51]. 

Die WEINREB-Amide II-20c und II-20d wurden mit Ethinyl-Magnesiumbromid zu den Estern 

II-16c und II-16d umgesetzt. Auch hier wurde wie von Falciani et al. beschrieben 

vorgegangen[51]. Allerdings zeigte sich hier, dass die Reaktionen mit deutlich besseren 

Ausbeuten und mit weniger Äquivalenten des GRIGNARD-Reagenzes (1.5 eq statt 5 eq) 

durchgeführt werden konnten. 

 

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

 

Somit war es möglich die Ester II-16c und II-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 gewünschten Produkte II-14 zu 

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

 

Abbildung 4- 14: Übersichtsreaktionsgleichung 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[27], [96]. 

 

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

 Edukte  Katalysatoren  Base 
Lösungs -

mittel 
Ergebnis 

i 
II-15a / 

II-16c 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

Triethylamin / HÜNIG-Base 

2 : 1 

Zersetzung 

von II-16c 

ii  
II-15a / 

II-16c 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

Triethylamin  

2 eq 
Acetonitril 

Zersetzung 

von II-16c 

iii 
II-15a / 

II-16d 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

Triethylamin  

2 eq 
Acetonitril 

Zersetzung 

von II-16d 

iv 
II-15a / 

II-16c 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

K2CO3 

2 eq 
Acetonitril 

Zersetzung 

von II-16c 

v 
II-15b / 

II-16d 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

25mol% 

Triethylamin  

30 eq 
THF 

Zersetzung 

von II-16d 

vi  
II-15b / 

II-16d 

Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

DBU 

30 eq 
THF 

Zersetzung 

von II-16d 

vii  
II-15b / 

II-16d 

Pd(PPh3)4 

CuI 

8mol% 

20mol% 

DBU 

1.1 eq 
THF 

Zersetzung 

von II-16d 

viii 
II-15b / 

II-16d 

Pd(PPh3)4 

CuI 

8mol% 

20mol% 

Urotropin 

0.3 eq 
THF 

Komplexe 

Mischung 
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Wie in Tabelle 4-1 zu sehen, war keiner der acht Versuche erfolgreich. Die meisten Ansätze 

führten zur Zersetzung der Ester II-14c bzw. II-14d. Es wurde versucht durch verschiedene 

Lösungsmittel (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[5.4.0]undec-7-en (DBU) brachte nicht den gewünschten Erfolg. Ein 

letzter Versuch, bei welchem Urotropin als Base verwendet wurde, führte zu einer komplexen, 

nicht trennbaren Mischung. Da es auf diesem Weg nicht möglich zu sein scheint, das 

gewünschte Produkt zu erhalten, wurde entschieden die Retrosynthese zu verändern. 

 

 

4.4.1.3 Erste Änderung der Retrosynthese 
 

Die geänderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-15 dargestellt. Das Ketal II-12 soll wiederum 

durch Schützung des Ketons II-13 erhalten werden. Keton II-13 sollte durch Oxidation des 

Alkohols II-24 zugänglich sein. Der Alkohol II-24 soll über eine Gold-Ringschluss-Katalyse 

ausgehend von Enindiol II-25 dargestellt werden. Das Enindiol II-25 soll über eine 

SONOGASHIRA-Kupplung von Halogenalkenol II-15 und Alkinol II-26 erhalten werden. Wie zu 

erkennen ist, wird nun von Alkohol II-26 statt Keton II-16 ausgegangen, in der Hoffnung, dass 

jetzt eine Kupplung möglich ist. 

 

Abbildung 4- 15: Erste Änderung der Retrosynthese. 
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4.4.1.3.1 Synthese der 4-Hydroxyhex-5-insäureester (II-26c) und (II-26d) 
 

Wie in Abbildung 4-16 zu sehen wurde der tert-Butylester II-26d auf zwei verschiedene Wege 

dargestellt. Einerseits wurde er ausgehend von Aldehyd I-22 in einer GRIGNARD-Reaktion 

ähnlich der, welche bei den WEINREB-Amide II-20c und II-20d verwendet wurde, nach Falciani 

et al. synthetisiert[51], anderseits konnte der tert-Butylester II-26d durch Reduktion des Ketons 

II-16d nach Kornilov erhalten werden. Der Methylester II-26c wurde ebenfalls durch Reduktion 

nach Kornilov dargestellt[97]. 

 

Abbildung 4- 16: Synthese der 4-Hydroxyhex-5-insäureester (II-26c) und (II-26d). 

 

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

zu sehen ist, konnten die Ester II-26c und II-26d in guten Ausbeuten dargestellt werden. 

 

Tabelle 4-2 : Zusammenfassung der Reaktionen zu den 4-Hydroxyhex-5-insäureestern (II-26c) und (II-26d). 

 Edukt  Reaktionsbedingungen Ausbeute 

i II-16c NaBH4, Methanol, �±40 °C  81% II-26c 

ii  II-16d NaBH4, Methanol, �±40 °C 89% II-26d 

iii I-22 Ethinyl-MgBr, THF, �±80 °C zu 0 °C 77% II-26d 
 

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

Lacton II-27 möglich wäre.  

 

Abbildung 4- 17: Bildung des möglichen Nebenproduktes II-27. 
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Allerdings wurde das Lacton II-27 unter den verwendeten Bedingungen nicht beobachtet. Dies 

ist vermutlich darauf zurückzuführen, dass bei niedrigen Temperaturen gearbeitet wurde. 

Denn Lundkvist et al. beschreiben die Bildung des Lactons II-27 aus Methylester II-26-c bei 

höheren Temperaturen[98]. 

 

 

4.4.1.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:  

Synthese von ( E)-4-Hydroxy-7-(hydroxymethyl)dec-7- en-5-insäure-

tert -butylester (II- 25d.1) 
 

Zu dieser Kupplungsreaktion wurden mehrere Versuche unternommen. Auch Jan Grammel 

beschäftigte sich in seiner Bachelorarbeit mit der Synthese des Enindiols II-25d [94]. Er arbeitete 

mit etwas abgewandelten Bedingungen von Krafft et al.[27], wohingegen ich noch Bedingungen 

von Nicolaou et al. und einem Patent getestet und variiert hatte[96], [59]. In Tabelle 4-3 sind die 

Ergebnisse zusammengefasst. Die erfolgreiche Synthese von Jan Grammel ist auch 

angegeben und farblich markiert. 

 

Abbildung 4- 18: Übersichtsreaktion der SONOGASHIRA-Kupplung. 

 

Wie in Tabelle 4-3 zu sehen, lieferten die Reaktion mit dem bromierten Alkohol II-15a oder 

dem bromierten Aldehyd II-18a nur die dimeren Nebenprodukte II-28c und II-28d aus der 

GLASER-Kupplung von II-26c und II-26d. Die Struktur dieser Produkte ist in Abbildung 4-19 zu 

sehen. 

 

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

 Edukte  Katalysatoren  Base Lösungsmittel  Ergebnis 

i II-15a / II-26d 
Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 
TEA nur II-28d 

ii  II-15a / II-26c 
Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

20mol% 

Triethylamin / HÜNIG-Base 

2 :1 
nur II-28c 

iii II-18a / II-26d 
Pd(PPh3)4 

CuI 

1mol% 

5mol% 
DEA nur II-28d  

iv II-15a / II-26d 
Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

25mol% 
TEA 30 eq THF nur II-28d 

v II-15b / II-16d 
Pd(PPh3)4 

CuI 

5mol% 

25mol% 
TEA 30 eq THF 75% II-25d 

 

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

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

darstellen[94]. Die Reaktion ließ 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 xo-4-(4'-propylfuran-2'-yl)buttersäure- tert -butylester  

(II-13d) 
 

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

Ergebnisse zusammengefasst. 

 

Abbildung 4- 20: Reaktionsgleichung zum 4-Oxo-4-�����¶-propylfuran-���¶-yl)buttersäure-tert-butylester (II-13d). 

 

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

gelöst 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 II-24d 

nicht stabil ist und so wurde nach einer Möglichkeit gesucht, den vermeintlichen Alkohol II-24d 

direkt zum Keton II-13d umzusetzen. Die Reaktionen in DCM, Chloroform bzw. Nitromethan 

sahen zunächst 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 

Lösungsmittel und Zugabe von 5.6 eq Methanol führte schon vor Zugabe von DMP zu einer 

komplexen Mischung. Einzig erfolgreich war der letzte Ansatz, hier wurde zunächst das 

Enindiol II-25d in Methanol gelöst, 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 Rückstand wurde in DCM gelöst und mit DMP und NaHCO3 versetzt. Auf diesem Weg 

konnte das Keton II-13d mit einer Ausbeute von 46% über 2 Stufen erhalten werden. 

 

Tabelle 4-4:  Zusammenfassung der Reaktionen zum tert-Butylester II-13d. 

 Reaktionsbedingungen Ergebnis 

i [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 2mol%, Methanol, RT II-24d nicht stabil? 

ii  
1. [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 2mol%, DCM, RT 

2. DMP, NaHCO3, 0 °C zu RT 
Komplexe Mischung 

iii 
1. [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 2mol%, CHCl3, RT 

2. DMP, NaHCO3, 0 °C zu RT 
Komplexe Mischung 

iv 
1. [PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 5mol%, Nitromethan, RT  

2. DMP, NaHCO3, 0 °C zu RT 
Komplexe Mischung 

v 

1. [PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 5mol%, DCM,  

Methanol 5.6 eq, RT 

2. DMP, NaHCO3, 0 °C zu RT  

Komplexe Mischung 

vor Zugabe von DMP 

vi  

1. [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 22mol%,  

Methanol, RT 

2. Entfernung von Methanol 

3. DCM, DMP, NaHCO3, 0 °C zu RT 

46% II-13d 

 

Eine mögliche Nebenreaktion (die Bildung des Lactons II-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 II-29 weder bestätigt noch widerlegt werden. Bei Versuch i und vi 

wurde das Lacton II-29 nicht isoliert. 



  Projekt II: Ergebnisse und Diskussion 
 

  53 

 

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

 

Als die erfolgreiche Reaktion aus Versuch vi allerdings im größeren Maßstab durchgeführt 

wurde, konnte wiederum nur eine komplexe Mischung erhalten werden. Deshalb wurde die 

retrosynthetische Analyse erneut geändert. 

 

 

4.4.1.4 Zweite  Änderung der Retrosynthese 
 

Die neu geänderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-22 zu sehen. Das Ketal II-12d soll 

wiederum durch Schützung des Ketons II-13d erhalten werden. Keton II-13d soll durch eine 

Gold-Ringschluss-Katalyse des Eninols II-14d dargestellt, welches über eine Entschützung 

von II-28 zugänglich sein sollte. Das Keton II-30 soll durch Oxidation von Alkohol II-31 gebildet 

werden. Die Darstellung des Alkohols II-29 soll über eine SONOGASHIRA-Kupplung aus dem 

THP-geschützten Iodo-Alken II-32 mit dem Alkinol II-26d erfolgen. 

 

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

(II-32) 
 

Von Vidot wurde 2007 die Synthese für das (E)-2-((2'-Iodopent-2'-en-1'-yl)oxy)tetrahydro-2H-

pyran (II-32.1) beschrieben. Die Synthese des benötigten (Z)-Isomers II-32 wurde analog dazu 

durchgeführt und das Produkt in fast quantitativer Ausbeute erhalten. 

 

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

 

 

4.4.1.4.2 Synthese von 4-Oxo-4- (4'-propylfuran-2'-yl)buttersäure- tert -butylester  

(II-13d) über 4 Stufen 
 

Der tert-Butylester II-13d konnte, wie in Abbildung 4-24 zu sehen, erfolgreich über 4 Stufen 

hergestellt werden. Die SONOGASHIRA-Kupplung mit abgewandelten Bedingungen von Krafft 

et al. verlief mit 84% Ausbeute[27] und es wurde nur eine geringe Menge des dimeren 

Nebenproduktes II-28d gefunden. Die folgende DMP-Oxidation und Abspaltung der THP-

Schutzgruppe lieferten Ausbeuten von größer 90%. Mittels Gold-Ringschluss-Katalyse konnte 

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

Abbildung 4- 24: Synthese von 4-Oxo-4-(4'-propylfuran-2'-yl)buttersäure-tert-butylester (II-13d) über 4 Stufen. 
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Die Reaktionen zeigten sich als reproduzierbar und konnten auch im größeren Maßstab 

problemlos durchgeführt werden. Somit konnte Furan II-13d beginnend mit der SONOGASHIRA-

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

 

 

4.4.1.4.3 Versuche zur Schützung von 4-Oxo-4- (4'-propylfuran-2'-yl) butter-

säure- tert -butylester (II-13d) 
 

Die Reaktionsgleichung zu den geplanten Produkten II-13d_e und II-13d_f  ist in Abbildung 

4-25 zu sehen. 

 

Abbildung 4- 25: Reaktionsgleichung zur Schützung von 4-Oxo-4-(4'-propylfuran-2'-yl)buttersäure-tert-butylester 

(II-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 Erwärmen führte zur Zersetzung des Eduktes II-13d. 

 

Tabelle 4-5:  Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen der Schützungsversuche. 

 Reaktionsbedingungen Ergebnis 

i 
p-TsOH, Methanol, Trimethylorthoformiat,  

RT zu Reflux[99] 

Zunächst kein Umsatz,  

dann Zersetzung. 

ii  
H2SO4, Methanol, Trimethylorthoformiat,  

RT zu Reflux[100] 

Zunächst kein Umsatz,  

dann Zersetzung. 

iii 
p-TsOH, CaSO4, Ethylenglykol, Toluol,  

RT zu Reflux[101] 

Zunächst kein Umsatz,  

dann Zersetzung. 

iv 
Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether, TMSOTf, DCM, 

�±80 °C zu RT[102], [103] 

Zunächst kein Umsatz,  

bei RT Zersetzung. 

v 
Methoxytrimethylsilan, TMSOTf, DCM 

�±80 °C zu RT[102], [103] 

Zunächst kein Umsatz,  

bei RT Zersetzung. 
 

Da sich die Schützung des Furanons II-13d als nicht erfolgreich erwies, wurde die 

Retrosynthese nochmals geändert.  
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4.4.1.5 Dritte Änderung der Retrosynthese  
 

In Abbildung 4-26 ist die veränderte Retrosynthese dargestellt. Das Ketal II-12d soll jetzt über 

Gold-Ringschluss-Katalyse aus Eninol II-31 erhalten werden. Für Eninol II-33 sollen Iodo-

Alkenol II-15b und Alkin II-34 einer SONOGASHIRA-Kupplung unterzogen werden. 

 

Abbildung 4- 26: Dritte Änderung der Retrosynthese. 

 

 

4.4.1.5.1 Synthese der geschützten Alkinone II-34 
 

Für die neue Route mussten zunächst die Edukte für die SONOGASHIRA-Kupplung hergestellt 

werden. 

 

4.4.1.5.1.1 Synthese von  3-(2'-Ethi nyl -1',3'-dioxolan- 2'-yl)propansäure- tert -butylester  
(II-34e) 

 

Für die Schützung des Ketons II-16d wurden mehrere Bedingungen getestet. Diese sind in 

Tabelle 4-6 zusammengefasst. 

 

Abbildung 4- 27: Reaktionsgleichung zur Synthese von Ketal II-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, nämlich 80% 

Ausbeute[102]. Die Synthese beruht auf einer Vorschrift von Wetzel et al.[103], welcher die 

Bedingungen von Noyori et al. angepasst hatte[104]. In diesem Fall wurde die Synthese 

nochmals angepasst. Da die Reaktionsmischung bei �±80 °C keinerlei Umsatz zeigte, wurde 

langsam erwärmt und es zeigte sich, dass der Start bei �±80 °C und langsames Erwärmen auf  

�±20 °C das beste Ergebnis lieferte.  

 

Tabelle 4-6:  Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen für die Synthese von Ketal II-32e. 

 Reaktionsbedingungen Ausbeute 

i p-TsOH, CaSO4, Ethylenglykol, Diethylether, RT[105] 42% 

ii  p-TsOH, CaSO4, Ethylenglykol, RT[105] 51% 

iii p-TsOH, CaSO4, Ethylenglykol, Benzol, Reflux[105] 63% 

iv CSA, Triethylorthoformiat, Ethylenglykol, DCM, RT[106] 48% 

v 
Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether, TMSOTf, DCM, 

�±80 °C zu �±20 °C[102], [103], [104] 
80% 

 

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

insäure-tert-butylesters (II-34f) angewendet werden. 

 

 

4.4.1.5.1.2 Synthese von 4,4-Dimethoxyhex-5-insäure-  tert -butylester (II-34 f) 
 

Wie in Abbildung 4-28 zu sehen, konnten die Bedingungen erfolgreich übertragen werden. Mit 

Methoxytrimethylsilan statt Ethylenglykol-bis-trimethylsilylether konnte das gewünschte Ketal 

II-34f in 75% Ausbeute erhalten werden. 

 

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

Die Kupplung von beiden Edukten funktionierte nach den zuvor etablierten Bedingungen 

(Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 25mol%, Triethylamin 30 eq) mit Ausbeuten von über 90%. Das 

mögliche dimere Nebenprodukt wurde in beiden Fällen nicht beobachtet. 

 

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

 

 

4.4.1.5.3 Versuche zur Gold-Ringschluss-Katalyse der Eninole II-33e und II-33f 
 

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

zusammengefasst. 

 

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

 

Im ersten Versuch (i) wurde nur das ungeschützte Furan II-13d erhalten. Es scheint, dass die 

Kombination aus Methanol und der leichten LEWIS-Acidität des Gold-Katalysators 42 zur 

Abspaltung der Schutzgruppe führt. Aus diesem Grund wurde im zweiten Versuch (ii) der 

Protonenschwamm 1,8-Bis(N,N-dimethylamino)naphthalin zugegeben. Allerdings führte dies 

dazu, dass kein Umsatz mehr stattfand. Mit einem Wechsel des Katalysators und 

verdünnterem Arbeiten (iii) konnte eine geringe Menge des gewünschten Produktes II-12d_e 

dargestellt werden. Das Hauptprodukt blieb allerdings das Keton II-13d. Das Durchführen der 

Reaktion in einer Mischung aus Methanol und Ethylenglykol und noch stärkerer Verdünnung 

(iv) resultierte wiederum in keinerlei Umsatz. Ein erneuter Wechsel des Katalysators brachte 
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auch nicht den gewünschten Erfolg (v). Als nächstes wurde die Reaktion nur in Ethylenglykol 

durchgeführt (vi). Dies lieferte eine Ausbeute von 38% von II-12d_e und 55% von II-13d. Die 

letzten zwei Ansätze hatten II-33f als Edukt. Hier musste in noch stärkerer Verdünnung 

gearbeitet werden, um ein mit Versuch (iii) vergleichbares Ergebnis erzielen zu können. Hier 

konnten dann 40% von II-12d_f und 56% von II-13d erhalten werden. 

 

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

 Edukt  Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i II-33e 
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 5mol%,  

Methanol, c = 0.2M, RT 
70% II-13d 

ii  II-33e 

[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 5mol%,  

Methanol, c = 0.2M,  

1,8-Bis(N,N-dimethylamino)-naphthalin , RT 

Kein Umsatz 

iii II-33e 
[JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 2mol%,  

Methanol, c = 0.06M, RT 

8% II-12d_e, 

42% II-13d 

iv II-33e 
[JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 2mol%, 

Methanol / Ethylenglykol, c = 0.02M, RT 
Kein Umsatz 

v II-33e 
[PPh3Au(CH3CN)]OTf (II-33) 2mol%, 

Methanol, c = 0.05M, RT 
Spuren von II-13d 

vi  II-33e 
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 2mol%, 

Ethylenglykol, c = 0.06M, RT 

38% II-12d_e, 

55% II-13d 

vii II-33f 
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 2mol%, 

Methanol, c = 0.06M, RT 
69% II-13d 

viii  II-33f 
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 3mol%, 

Methanol, c = 0.03M, RT 

40% II-12d_f, 

56% II-13d 

 

Da bei der Gold-Ringschluss-Katalyse immer ein erheblicher Anteil der Schutzgruppe 

abgespalten wurde, und so für die Furan-Ketale II-12d_e und II-12d_f nur Ausbeuten um die 

40% erzielt werden konnten, wurde überlegt, ob es möglich wäre, mit einer stabileren 

Schutzgruppe zu arbeiten. Die Wahl fiel auf Thioketale, da diese im Normalfall beständiger 

sind als die analogen Oxoketale. In der Literatur sind Beispiele von Palladium-katalysierten 

Kupplungen mit Schwefel-haltigen Edukten bekannt. Außerdem sind Gold-katalysierte 

Reaktionen mit Schwefel-haltigen Edukten beschrieben, sodass es plausibel erschien, diese 

Möglichkeit zu verfolgen[32], [103-112]
. [107], [108], [109], [110], [111], [112], [113], [114], [115], [116].  
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4.4.1.5.4 Versuch der Synthese der Thioketale II-35a und  II-35b 
 

Als neue Edukte für die SONOGASHIRA-Kupplung sollte versucht werden, die Thioketale II-35a 

und II-35b darzustellen. Ihre Strukturen sind in Abbildung 4-31 zu sehen. 

 

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

 

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

Keton II-16d zu erhalten[117].  

 

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

 

Es wurde laut DC eine komplexe Mischung erhalten und beim Versuch diese zu trennen, 

konnte nur das Produkt II-36, dessen Struktur in Abbildung 4-33 zu sehen ist, mit einer 

Ausbeute von 30% isoliert werden. 

 

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

 

Die Struktur konnte mittels NMR- und MS-Analyse aufgeklärt werden. Das 1H-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 lässt sich den beiden CH2-Gruppen des Dithiolans (4'-H, 5'-H) 

zuordnen. Ein weiteres wichtiges Signal zur Identifizierung der Struktur war das Dublett bei 

3.02 ppm. Dieses gehört zu 5-H, welches durch Kopplung mit 2'-H entsteht. 
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Abbildung 4- 34: 1H-NMR-Spektrum des Produktes II-36 mit Vergrößerungen. 

 

Ley et al. verwendeten diese konjugierte Addition von Dithiolen an propargylische Carbonyl-

Systeme, um geschützte 1,3-Dicarbonyle herzustellen[118]. Eine Übersichtsreaktion dazu ist in 

Abbildung 4-35 zu sehen. Sie konnten diese Reaktion auf Inone, Inale und Inoate anwenden. 

 

Abbildung 4- 35: Übersichtsreaktion von Ley et al.[118]. 

 

Da eine direkte Synthese des geschützten Thioketals II-35a nicht möglich war, wurde 

entschieden zunächst die Dreifachbindung zu schützen, um so eventuell die konjugierte 

Addition vermeiden zu können.  
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4.4.1.5.4.1 Synthese von 4-Oxo-6-(trimethylsilyl)hex-5-insäure- tert -butylester ( II-39) 
und 4-Oxo-6-(triisopropylsilyl)hex-5-insäure- tert -butylester ( II-40) 

 

Die geschützten Ester II-39 und II-40 wurden nach Trost et al. synthetisiert[119]. So konnten 

beide Produkte ausgehend von dem WEINREB-Amid II-20d erhalten werden. Bei der Reaktion 

zum TMS-Ester II-39 wurden zusätzlich noch 23% des ungeschützten Alkins II-16d erhalten. 

 

Abbildung 4- 36: Reaktionsgleichung der Synthese von II-39 und II-40. 

 

4.4.1.5.4.2 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. 

 

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

 

Wie in Tabelle 4-8 zu sehen, war es unter keiner der Bedingungen möglich das gewünschte 

Produkt zu erhalten. In allen Fällen zeigte die DC eine große 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 

i II-39 
1,2-Ethandithiol, BF3�‡�(�W2O,  

Methanol, �±80 °C zu RT[117] 
Komplexe Mischung 

ii  II-39 
1,2-Ethandithiol-bis-trimethylsilylether, ZnI2, 

Chloroform, RT[120], [121] 
Komplexe Mischung 

iii II-40 
1,2-Ethandithiol-bis-trimethylsilylether, ZnI2, 

Chloroform, RT[120], [121] 
Komplexe Mischung 

iv II-40 
1,3-Propandithiol, BF3�‡�(�W2O,  

DCM, 0 °C[122] 
Komplexe Mischung 

 

Da es sich als nicht möglich erwies, die Thioketale II-35a und II-35b auf dem geplanten Weg 

zu synthetisieren, wurde entschieden die Route trotz der schlechten Ausbeuten der Oxoketale 

II-12d_e und II-12d_f  mit diesen weiterzuführen. Allerdings ließ sich die Synthese von II-12d_e 

nicht im größeren Maßstab reproduzieren, weshalb die weiteren Schritte mit II-12d_f 

durchgeführt wurden. 

 

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

und Versuche zur intramolekularen Hydroxyalkylierung 
 

In Abbildung 4-38 ist die geplante Synthese zum Benzofuranol-Derivat II-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. 

 

Abbildung 4- 38: Reaktionsgleichung zur geplanten Synthese der Benzofuranol-Derivate II-8f und II-43. 
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Wie in Tabelle 4-9 zu sehen, war es nicht möglich die Benzofuranol-Derivate II-8f und II-43 zu 

erhalten. Entweder wurde nur der entschützte Keto-Aldehyd II-44 oder der Keto-Aldehyd II-44 

und das umgeschützte Keto-Acetal II-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 II-11f. 

 Reaktionsbedingungen  R Ergebnis 

i TMSOTf, DCM, �±20 °C[123], [124] TMS 97% II-44 

ii  TMSOTf, 2,6-Lutidin, �±20 °C[123], [124] TMS 94% II-44 

iii TMSOTf, 2,6-Lutidin, �±80 °C[123], [124] TMS 
Kein Umsatz,  

Edukt zurückgewonnen 

iv AlCl3 (in Nitromethan), DCM, �±20°C[125] H 75% II-44, 20% II-45 

v SmI2, THF, RT[126] H 74% II-44, 25% II-45 

 

 

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

 

Die intramolekulare Hydroxyalkylierung von II-11f war demnach leider nicht erfolgreich. 
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4.4.1.5.6 Versuche zur intramolekularen Hydroxyalkylierung mit 4-O xo-4-(4'-

propylfuran-2'-yl)butanal ( II-44) 
 

Die intramolekulare Hydroxyalkylierung von II-11f war zwar nicht erfolgreich, aber es wurde 

der Keto-Aldehyd II-44 in guten Ausbeuten erhalten. Aus diesem Grund wurde nun versucht 

die intramolekulare Hydroxyalkylierung direkt mit dem Keto-Aldehyd II-44 durchzuführen, um 

so entweder Auxofuran (1) direkt oder TMS-Auxofuran (II-46) zu erhalten. Die Ergebnisse sind 

in Tabelle 4-10 zusammengefasst. 

 

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

Leider führte keiner der Versuch zum Erfolg. Entweder fand kein Umsatz statt und das Edukt 

konnte zurückgewonnen werden, oder bei den Versuchen mit mehr Äquivalenten Lewis-Säure 

oder bei höherer Temperatur zersetzte sich der Keto-Aldehyd II-44. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  R Ergebnis 

i TMSOTf, DCM, �±20 °C zu RT[123], [124] TMS 
Kein Umsatz,  

Edukt zurückgewonnen 

ii  SnCl4, DCM, 0°C zu RT[127] H 
Kein Umsatz,  

Edukt zurückgewonnen 

iii AlCl3 (in Nitromethan), DCM, �±20°C zu RT[125] H 
Kein Umsatz,  

Edukt zurückgewonnen 

iv SmI2, THF, RT[126] H 
Kein Umsatz,  

Edukt zurückgewonnen 

v 
Durchführung jedes einzelnen Versuchs mit 

größerer Menge LEWIS-Säure 
H/TMS Zersetzung 

vi  
Durchführung jedes einzelnen Versuchs bei 

höherer Temperatur 
H/TMS Zersetzung 
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Da es sich bei Keto-Aldehyd II-44 um ein PAAL-KNORR-Substrat handelt, wäre auch die Bildung 

des Bifurans II-47 denkbar. Aber weder das gewünschte Produkt noch das Bifuran II-47 

konnten beobachtet werden. 

 

Abbildung 4- 41: Mögliche Nebenreaktion. 

 

Insgesamt gesehen scheint der Keto-Aldehyd II-44 unter den gewählten Bedingungen sehr 

reaktionsträge und somit für 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  

(II-48) und Versuche zur Weiterreaktion zu II-8f  

 

In einem letzten Versuch das Benzofuranol-Derivat II-8f zu erhalten, wurde zunächst der 

Eninol-Ester II-31f zum Aldehyd II-48 reduziert. Wie in Abbildung 4-42 zu sehen, soll im 

nächsten Schritt dann über Gold-Katalyse zunächst die Gold-Spezies II-49.1 erhalten werden, 

welche dann wahrscheinlich zu II-49.2 isomerisieren wird. Dann könnte das Proton auf den 

Aldehyd übertragen werden (II-49.3), wodurch dann ein nukleophiler Angriff ermöglicht werden 

kann. So könnte die Spezies II-50 gebildet werden, welche nach Protolyse unter Abspaltung 

von AuI das gewünschte Produkt II-8f bildet. In Tabelle 4-11 sind die Ergebnisse 

zusammengefasst. 

 

 

Abbildung 4- 42: Reaktionsgleichung und möglicher Mechanismus der geplanten Reaktion zu II-8f. 

 

Wie in Tabelle 4-11 zu sehen, war auch diese Idee nicht erfolgreich. In DCM als Lösungsmittel 

wurde wiederum der Keto-Aldehyd II-44 erhalten. Mit Methanol als Lösungsmittel wurden 

erneut das Keto-Acetal II-45 und zusätzlich 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 

i 42, DCM, RT 54% II-44 

ii  42, Methanol, RT 40% II-45, 24% II-51 
 

 

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

 

Ein möglicher Mechanismus zur Bildung der Produkte bei Versuch (ii) ist in Abbildung 4-44 zu 

sehen. Zunächst fand entweder eine Umschützung vom Keton auf den Aldehyd statt oder das 

Keton wurde durch die Bedingungen entschützt und der Aldehyd durch das Lösungsmittel 

Methanol geschützt. Das AuI koordiniert an die Dreifachbindung und man erhält Spezies II-52. 

Dann bildet sich durch einen anti-5-exo-digonalen nukleophilen Angriff der Hydroxygruppe die 

Gold-Spezies II-53.1 aus. Wenn diese direkt der Protolyse unterzogen wird, erhält man das 

Produkt II-51. Wenn aber die Gold-Spezies II-53.1 noch zur Gold-Spezies II-53.2 isomerisiert 

und erst dann der Protolyse unterzogen wird, erhält man Produkt II-45. 

Abbildung 4- 44: Möglicher Mechanismus der Bildung von II-42 und II-47. 
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Das nicht direkt zu erwartende Produkt II-51 konnte, wie auch die anderen Produkte, mittels 

NMR- und Massenanalyse identifiziert werden. In Abbildung 4-45 ist die nummerierte Struktur 

von Keton II-51 zu sehen, in Abbildung 4-46 das 1H-NMR-Spektrum. 

Im 1H-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 II-51 zugeordnet 

werden. Das Singulett bei 5.55 ppm wiederum mit einem Integral von 1 ist auf das zweite 

olefinische Proton 3'-H zurückzuführen. Das Dublett vom Triplett bei 4.49 ppm und Integral 2 

gehört 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 große Singulett 

mit Integral 6 bei 3.06 ppm ist auf die beiden Methoxygruppen zurückzuführen. 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 CH3-Gruppe (3''-H) zugewiesen werden. 

 

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

 

 

Abbildung 4- 46: 1H-NMR-Spektrum von II-47 mit Vergrößerungen. 
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4.4.2 Neue Retrosynthese von Auxofuran (1) mit früher Einführung  

des Sauerstoffs an Position 7 

 

Da es auf den zuvor getesteten Synthesewegen nicht möglich 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 Entschützung oder durch eine FLEMING-TAMAO-

Oxidation von Benzofuranon II-54 erhalten werden. Das Benzofuranon II-54 sollte durch eine 

Homo-NAZAROV-Reaktion ausgehend von Cyclopropan II-55 zugänglich sein. Falls 

R1(in II-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-Ion II-55.1 öffnen, in welchem dann der nötige Ringschluss zu Benzofuranon II-54 

erfolgen sollte. Das Cyclopropan II-55 sollte sich aus dem Diazoketon II-56 und einem 

Vinylderivat II-57 darstellen lassen. Die Synthese des Diazoketons II-56 sollte aus der Säure 

II-58 möglich sein, die wiederum durch Verseifung des Esters II-59 erhalten werden soll. Der 

Ester II-59 soll durch Gold-Ringschluss-Katalyse aus dem Eninol II-60 dargestellt werden, 

welches durch eine SONOGASHIRA-Kupplung von Iodo-Alkohol II-15b und Ethylpropiolat (I-11) 

zugänglich sein sollte. 

 

 

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

Zunächst wurde versucht die beiden Edukte unter den bereits etablierten Bedingungen 

(Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 25mol%, Triethylamin 30 eq) zu kuppeln. Allerdings war dieser 

Versuch nicht erfolgreich. 

 

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

 

Zunächst 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 II-61 der beiden Edukte statt des SONOGASHIRA-Kupplungs-Produktes 

II-60 mit einer Ausbeute von 74% gebildet hatte. Die Struktur des MICHAEL-Produktes II-61 ist 

in Abbildung 4-49 zu sehen. 

 

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

 

In Abbildung 4-50 ist das 1H-NMR-Spektrum von II-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 

bestätigt. Das Triplett vom Triplett bei 5.33 ppm gehört 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: 1H-NMR-Spektrum von II-61 mit Vergrößerungen. 

 

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 Änderung der Retrosynthese 
 

Die geänderte Retrosynthese ist in Abbildung 4-51 dargestellt. Die Säure II-58 soll nun durch 

Oxidation des Alkohols II-62a erhalten werden, welcher entweder direkt aus Eninol II-63a 

zugänglich ist oder II-62b zunächst entschützt werden muss. Der geschützte Alkohol II-62b 

könnte aus Eninol II-63b zugänglich sein. Die Eninole II-63a und II-63b sollen über eine 

SONOGASHIRA-Kupplung von Iodo-Alkohol II-15b und Propargylalkohol (I-13) bzw. THP-

Alkohol II-64 dargestellt werden. 

 

Abbildung 4- 51: Geänderte Retrosynthese zu Säure 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(PPh3)4 5mol%, CuI 

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

 

Abbildung 4- 52: Reaktionsgleichung der SONOGASHIRA-Kupplung zu II-63a. 
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Die DC zeigte aber in diesem Fall eine große 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 Iodo-Alkohol II-15b und eine geringe Menge 

des gewünschten Produktes II-63a isoliert werden. Da der Ansatz sehr klein war, konnte nur 

genug Produkt für ein 1H-NMR-Spektrum und die Massenanalyse gewonnen werden. 

Außerdem befand sich im Produkt noch Ethylacetat, weshalb die Ausbeute über das 1H-NMR-

Spektrum bestimmt wurde. Das 1H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 4-53 zu sehen.  

 

Abbildung 4- 53: 1H-NMR-Spektrum von II-63a mit Vergrößerungen. 

 

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, gehört zu 2'-H. Außerdem zeigen die beiden CH2-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 möglich. 

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

Natriumaddukt von II-63a. 

HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C8H12O2Na]+: 160.07295,  

m/z gefunden [M+ Na]+: 163.07309,  

�û�Prel = 0.87 ppm. 
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Die Reaktion wurde aufgrund der schlechten Ausbeute nicht im größeren Maßstab wiederholt. 

Weiterhin wurden auch keine Änderungen an den Bedingungen vorgenommen, da zunächst 

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

 

 

4.4.2.2.2 Synthese von 2-(Prop-2'-in-1'-yloxy)tetrahydro-2 H-pyran (II-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  (II-63b) 
 

Zunächst wurde Propargylalkohol I-13 nach Hiersemann et al. THP-geschützt[128] und dann mit 

dem Iodo-Alkohol II-15b gekuppelt. Die Bedingungen der SONOGASHIRA-Kupplung sind in 

Tabelle 4-12 zusammengefasst. 

 

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

 

Der erste Kupplungsversuch unter denselben Bedingungen, welche für die Kupplung mit dem 

Propargylalkohol I-13 verwendet wurden, lieferte eine Ausbeute von 70%. Allerdings wurde 

hier wieder eine größere Menge des dimeren Nebenproduktes II-65 isoliert. Die Struktur des 

Dimers II-65 ist in Abbildung 4-55 dargestellt. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ausbeute 

i 

 Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 20mol%, 

 Triethylamin 30 eq, Alkin II-64 1.3 eq, 

 THF, RT 

70% II-63b 

ii  

 Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 20mol%,  

 Triethylamin 30 eq, Alkin II-64 1.3 eq, 

 THF, 10 °C zu RT 

90% II-63b 

 

Aufgrund der vermehrten Bildung des Dimers II-65 wurde der nächste Versuch wie auch schon 

bei Projekt I (S. 27) bei einer Starttemperatur von 10 °C begonnen. Dann ließ man die 

Reaktionsmischung langsam auf RT erwärmen. Diese Änderung führte zu einer Ausbeute von 

90% und deutlich weniger Dimer II-65. Auch im g-Maßstab 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 

(II-62b) und  (4'-Propylfuran-2'-yl)methanol (II- 62a) 
 

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

in Tabelle 4-13 zusammengefasst. 

 

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

 

Im ersten Versuch wurde das Eninol II-63b in Methanol gelöst und mit Katalysator 42 versetzt. 

Nachdem die DC-Kontrolle kein Edukt mehr zeigte, wurde die Reaktion aufgearbeitet. Nach 

der Aufreinigung wurden dann 58% des ungeschützten Furan-Alkohols II-62a und 17% des 

geschützten Furan-Alkohols II-62b erhalten. Nachdem nun bekannt war, welcher Spot auf der 

DC dem geschützten Furan-Alkohol II-62b entsprach, wurde im nächsten 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% für II-62a. Als allerdings versucht 

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

diesem Grund wurde im nächsten 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 ungeschützte 

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

Maßstab lieferte die gleiche Ausbeute. Allerdings ließ sich die Reaktion beim darauffolgenden 

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

PPTS verwendet. So wurde der ungeschützte Furan-Alkohol II-62a mit einer Ausbeute von 

81% erhalten. Diese Reaktion ließ sich auch mehrfach im g-Maßstab reproduzieren. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ausbeute 

i 
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 3mol%, Methanol,  

RT, 1.5 h 
58% II-62a, 17% II-62b 

ii  
[PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 3mol%, Methanol,  

RT, 5 h 
76% II-62a 

iii 

[JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 3mol%, Methanol,  

RT, 24 h,  

dann p-TsOH�‡�+2O 10mol%, RT, 2 h 

75% II-62a 

iv 

[JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 3mol%, Methanol,  

RT, 24 h,  

dann PPTS 10mol%, RT, 17 h 

81% II-62a 
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4.4.2.2.4 Oxidation zur Säure II-58 und weitere Umsetzung zum Diazoketon II-56 
 

Die Oxidation zur Säure II-58 konnte nach einer Vorschrift analog zu Lei et al. erfolgreich 

durchgeführt werden[129]. Hierzu wurde der Alkohol II-62a in THF gelöst, 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 

Übergangsmetallfreie Oxidation. Eine Übersicht des möglichen Mechanismus der Oxidation 

und die weiteren Schritte zum Diazoketon II-56 sind in Abbildung 4-57 zu sehen. Die einzelnen 

Ansätze zum Diazoketon II-56 sind in Tabelle 4-14 zusammengefasst.  

 

Abbildung 4- 57: Reaktionsgleichung zur Synthese von Diazoketon II-56 und möglicher Mechanismus 

(gestrichelte Pfeile) der Oxidation von Alkohol II-62a zu Säure II-58. 
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Ein möglicher Mechanismus der Oxidation könnte sich wie folgt darstellen lassen (Abbildung 

4-57): 

�¾ Aus Alkohol II-62a bildet sich mit Natrium-tert-Butanolat das Natrium-Alkoholat II-62.1 

aus. 

�¾ Alkoholat II-62.1 reagiert auf radikalische Weise mit dem Sauerstoff, sodass sich das 

Radikal II-62.2 und das Hydroperoxyradikal ausbilden. 

�¾ Die beiden Radikale kombinieren sich zur Spezies II-62.3. 

�¾ II-62.3 reagiert mit tert-Butanol zu II-62.4. 

�¾ Das tert-Butanolat deprotoniert Spezies II-62.4 und unter Abspaltung von OH�± bildet 

sich die Säure II-58 und tert-Butanol und Natriumhydroxid werden frei. 

�¾ Unter den vorliegenden Bedingungen wird die Säure II-58 von Natrium-tert-Butanolat 

direkt weder deprotoniert (II-62.5). 

�¾ Zugabe von Wasser und Ansäuern führt zuletzt zur Freisetzung der Säure II-58. 

Die einzelnen Ansätze zur Darstellung des Diazoketons II-56 wurden grundsätzlich nach 

Vorschriften aus dem Buch Organikum durchgeführt[130]. Der für die Diazomethan-Synthese 

benötigte N-Methyl-N-nitrosoharnstoff (II-66) wurde nach einer Vorschrift von Carell et al. 

dargestellt[131]. Das Säurechlorid II-58.1 wurde mit Oxalylchlorid und DMF in DCM generiert. 

Im ersten Versuch wurde die Reaktion zum Säurechlorid II-58.1 bei 0 °C gestartet und die 

Mischung sich auf RT erwärmen gelassen. Dann wurde die Reaktionsmischung unter 

vermindertem Druck konzentriert und mit Toluol koevaporiert. Der Rückstand wurde in 

Diethylether gelöst und das Diazomethan (II-67) (in diesem Fall 20 eq) zugegeben. Die 

Mischung wurde über Nacht bei RT gerührt. Das Diazoketon II-56 wurde mit einer Ausbeute 

von 65% erhalten. Im zweiten Ansatz wurde versucht das Säurechlorid II-58.1 bei durchgängig 

0 °C zu generieren und es wurde weniger Diazomethan (II-67) (7.5 eq) verwendet. Dies führte 

allerdings nur zu einer komplexen Mischung, weshalb im dritten Ansatz das Säurechlorid  

II-58.1 komplett bei RT generiert wurde und wieder mehr Diazomethan (II-67) (15 eq) 

verwendet wurde. Dies führte zu einer Ausbeute von 79%. Im nächsten Ansatz wurde 

versucht, ob es nicht doch möglich ist, weniger Diazomethan (II-67) zu verwenden. Da, wie in 

Abbildung 4-58 zu sehen, mindestens 2 Äquivalente Diazomethan (II-67) für die Reaktion 

benötigt werden und außerdem die frisch dargestellte Diazomethan-Lösung meist nur um die 

60% Diazomethan (II-67) enthält[130], wurde dieser Ansatz mit 4 Äquivalenten durchgeführt. 

Zusätzlich wurde dieser Ansatz bei 0 °C statt bei Raumtemperatur durchgeführt. Diese 

Bedingungen lieferten allerdings nur 14% Ausbeute. 
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Im letzten Versuch wurden 5.2 Äquivalente Diazomethan (II-67) eingesetzt und die Reaktion 

bei 0 °C begonnen und die Mischung sich auf RT erwärmen gelassen, was zu einer Ausbeute 

von 84% führte. Auch die Reproduktion dieser Reaktion unter diesen Bedingungen war 

erfolgreich. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i 
1. (COCl)2, DMF, DCM, 0 °C zu RT, 2 h 

2. Diazomethan (II-67) 20 eq, Diethylether, RT, über Nacht  
65% II-56 

ii  
1. (COCl)2, DMF, DCM, 0 °C, 1 h 

2. Diazomethan (II-67) 7.5 eq, Diethylether, RT, über Nacht 

Komplexe 

Mischung 

iii 
1. (COCl)2, DMF, DCM, RT, 2 h 

2. Diazomethan (II-67) 15 eq, Diethylether, RT, 2 h 
79% II-56 

iv 
1. (COCl)2, DMF, DCM, RT, 2.5 h 

2. Diazomethan (II-67) 4 eq, Diethylether, 0 °C, 1 h 
14% II-56 

v 
1. (COCl)2, DMF, DCM, RT, 2.5 h 

2. Diazomethan (II-67) 5.2 eq, Diethylether, 0 °C zu RT, 2 h 
84% II-56 

 

 

Außerdem konnten zwei Nebenprodukte II-69 und II-71 isoliert und charakterisiert werden. Wie 

in Abbildung 4-58 zu sehen, ist die Bildung des Nebenproduktes II-69 möglich, wenn das 

Chlorid-Ion die Zwischenstufe II-68 nukleophil angreift und deshalb Stickstoff abgespalten wird 

(Weg B). Ansonsten kann entweder das Diazomethan (II-67) (Weg A) oder das Chlorid-Ion 

(Weg C) die Zwischenstufe II-68 deprotonieren und so das Diazoketon II-56 und Chlormethan 

(II-70) freisetzen. Das Nebenprodukt II-69 wurde immer in einer nicht trennbaren Mischung mit 

dem Methylester II-71 erhalten. Die Bildung des Methylesters II-71 ist darauf zurückzuführen, 

dass ein Teil des Säurechlorids II-58.1 zur Säure II-58 hydrolysiert und diese dann von dem 

Diazomethan (II-67) verestert wurde. Die Struktur des Methylesters ist in Abbildung 4-59 

dargestellt. 
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Abbildung 4- 58: Möglichkeiten der Reaktion des Säurechlorids II-58.1 mit Diazomethan (II-67). 

 

In Abbildung 4-60 ist das 1H-NMR-Spektrum der Mischung von II-69 und II-71 zu sehen. In 

den Vergrößerungen sind die Integrale einmal auf das Chlorid II-69 und einmal auf den 

Methylester II-71 bezogen. Die Signale im aliphatischen Bereich können aufgrund der 

Überlagerungen nicht zugeordnet werden. Die Signale bei 6.93 ppm und 6.83 ppm mit Integral 

1 gehören zu den furylischen Protonen des Methylesters II-71, wohingegen die Signale bei 

6.72 ppm und 6.67 ppm mit Integral 1 dem Chlorid II-69 zuzuordnen sind. Das Singulett bei 

3.92 ppm mit Integral 2 gehört zur CH2-Gruppe neben dem Chlor in II-69 und das Singulett bei 

3.45 ppm mit Integral 3 ist auf die Methoxygruppe des Methylesters II-71 zurückzuführen. 

 

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

Bei der Massenanalyse der Mischung konnten beide Massen gefunden werden. 

II-69: HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C9H11ClO2Na]+: 209.03398,    

   m/z gefunden [M+ Na]+: 209.03429�����û�Prel = 1.51 ppm. 

II-71: HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C9H12O3Na]+: 191.06786,    

    m/z gefunden [M+ Na]+: 191.06814�����û�Prel = 1.41 ppm. 
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Abbildung 4- 60: 1H-NMR-Spektrum der Mischung von II-69 und II-71 mit Vergrößerungen und Anpassung der 

Integration einmal für II-69 und einmal für II-71. 
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4.4.2.2.5 Cyclopropanierung: Synthese der Edukte 
 

Um mit den Testreaktionen zur Cyclopropanierung beginnen zu können, mussten zunächst 

einige der Edukte synthetisiert werden. 

 

4.4.2.2.5.1 Synthese von tert -Butyldimethyl(vinyloxy)silan (II-57.1) und  
tert -Butyldiphenyl(vinyl)silan (II-57.2) 

 

Die Vinyloxysilane II-57.1 und II-57.2 konnten nach Tang et al. ausgehend von 

Tetrahydrofuran II-72 dargestellt werden[132]. Bei dieser Reaktion kann man davon ausgehen, 

dass eine Deprotonierung einer Ethermethylengruppe zur Fragmentierung des 

Tetrahydrofurans II-72 zum Acetaldehyd-Enolat und Ethylen führt. Das Enolat reagiert dann 

mit dem jeweiligen Silylchlorid zum gewünschten Produkt. 

 

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

 

4.4.2.2.5.2 Synthese von 1-Methoxy-4-((vinyloxy)methyl)benzol (II-57.3) 
 

Der PMB-Vinylether II-57.3 wurde ausgehend von p-Methoxybenzylalkohol (II-73) nach einer 

Vorschrift von Matsubara et al. dargestellt[133]. Der erste Reaktionsversuch wurde exakt nach 

Vorschrift durchgeführt. Nur bei der Säulenchromatographie wurde das Laufmittelgemisch von 

purem Petrolether auf das Gemisch PE:EA = 20 :1 geändert, nachdem nach längerer Zeit 

keinerlei Substanz von der Säule 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 über Kieselgel über Kieselgur filtriert. Außerdem wurde mit 

reinem Ethylacetat nachgewaschen an Stelle von dem Gemisch PE:EA = 4:1. Die Aufreinigung 

per Säulenchromatographie wurde direkt polarer durchgeführt. Alle diese Änderung hatten zu 

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

 

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

Zur Synthese des Vinylsilans II-57.4 wurde ausgehend von Chlorodimethyl(vinyl)silan (II-74) 

ähnlich zu einer Vorschrift von Metz et al vorgegangen[134]. Hier wurde allerdings beschrieben, 

dass die Darstellung des Grignard-Reagenzes Phenylmagnesiumbromid 8 h benötigte 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 gewünschte Molarität von 2 erreicht war. Diese Lösung wurde für 

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 II-57.4 mit 81% 

Ausbeute erhalten. Diese Ausbeute ist mit der von Metz et al. (83%) vergleichbar[134]. 

 

 

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

 

 

4.4.2.2.5.4 Synthese von  tert -Butyldiphenyl(vinyl)silan (II-57.5) 
 

Um Vinylsilan II-57.5 darzustellen wurde eine Vorschrift von Sanchez et al. verwendet[135]. 

Ausgehend von tert-Butylchlorodiphenylsilan (II-75) lithiierten sie dieses zu II-75.1, um im 

nächsten Schritt mit Kupfercyanid das Cuprat II-75.2 zu erhalten. Das Cuprat II-75.2 reagierte 

mit Acetylen (17) zum intermediären Cuprat II-75.3, welches durch Versetzen mit 

Ammoniumchlorid zum gewünschten Produkt II-57.5 gequencht wurde. 

 

 

Abbildung 4- 64: Beschriebene Reaktion von Sanchez et al.[135]. 

 

Sanchez et al. beschreiben, dass sie für ihre Reaktion eine definierte Menge an Acetylen (17) 

in THF verwenden[135]. Da mir aber keine Möglichkeiten zur Verfügung standen, um das 

Acetylen (17) für diese Reaktion exakt abzumessen, wurde entschieden einen Umweg zu 
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gehen. Das Acetylen (17) wurde aus einem Überschuss von Calciumcarbid generiert und über 

eine Reinigungsbrücke 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 Lösung 

wurde dann für die Reaktion verwendet. 

 

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

 

Mit dieser Reaktionsführung konnte das Silan II-57.5 in quantitativer Ausbeute mit 

Kupfercyanid als limitierenden Faktor synthetisiert werden. Diese Ausbeute ist mit den von 

Sanchez et al. berichteten 93% Ausbeute vergleichbar[135]. 

 

 

4.4.2.2.6 Synthesen der einzelnen Cyclopropane II-55 
 

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

dargestellt. 

 

Abbildung 4- 66: Strukturen der einzelnen Alkene, welche für die Cyclopropanierung verwendet wurden. 
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Für 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 (II-77). Ein Bespiel dazu ist in Abbildung 4-67 zu sehen.  

 

Abbildung 4- 67: Zwei Reaktionen, die von Kumar et al. beschrieben wurden[41]. 

 

Es war ihnen möglich das Diazoketon II-76 mit tert-Butyldiphenyl(allyl)silan (II-77) zum 

Cyclopropan II-78 umzusetzen. Weiterhin beschrieben Sie ein Beispiel mit Styrol (II-57.8) als 

Alkenkomponente[41]. Da im geplanten Syntheseweg Vinyl-Derivate, statt Allyl-Derivate 

verwendet werden sollen, wurde entschiedenen das Styrol (II-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 

durchgeführt[40], [41]. 

 

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 

i II-57.1 
Cu(acac)2, Diethylether, 

Reflux, 16 h[136] 

Kein Umsatz, Diazoketon II-56 

zurückgewonnen 
- 

ii  II-57.1 
Rh2(OAc)4, Chloroform, 

RT, 16 h[41] 
30% II-55.1 n. b. 

iii II-57.1 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 24 h 
55% II-55.1 33 : 67 

iv II-57.1 

Rh2(OAc)4,  

DCM / n-Hexan (1 : 1), 

RT, 16 h 

18% II-55.1 n. b. 

v II-57.1 
Rh2(esp)2, DCM, 

0 °C, 2 h[40] 
49% II-55.1 n. b. 

vi  II-57.2 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 15 h 
39% II-55.2 36 : 64 

vii II-57.2 
Rh2(esp)2, DCM, 

0 °C, 2 h[40] 
31% II-55.2 n. b. 

viii II-57.3 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 16 h 
Spuren von Aldehyd II-44 - 

ix II-57.4 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 16 h 
7% II-55.4 n. b. 

x II-57.4 
Rh2(esp)2, DCM, 

0 °C, 30 min[40] 
47% II-55.4 42 : 58 

xi  II-57.5 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 16 h 
6% II-55.5 n. b. 

xi i II-57.5 
Rh2(esp)2, DCM, 

0 °C, 1 h[40] 
34% II-55.5 8: 92 

xiii II-57.6 
Rh2(OAc)4, 

RT, 16 h 
Spuren von Aldehyd II-44 - 

xiv  II-57.6 
Rh2(OAc)4, Diethylether, 

RT, 16 h 
Spuren von Aldehyd II-44 - 

xv II-57.7 
Rh2(esp)2, DCM, 

0 °C, 30 min[40] 
65% II-55.7 49 : 51 

xv i II-57.8 
Rh2(OAc)4, DCM, 

RT, 1 h 
68% II-55.8 37 : 63 
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Wie in Tabelle 4-15 zu sehen, wurden die Versuche i �± v mit dem Vinyloxysilan II-57.1 

durchgeführt. Mit Cu(acac)2 als Katalysator nach Ueda et al. wurde keinerlei Umsatz 

beobachtet und das Diazoketon II-56 konnte komplett zurückgewonnen werden[136]. Der zweite 

Versuch nach Kumar et al. mit Rh2(OAc)4 als Katalysator lieferte 30% Ausbeute des 

gewünschten Cyclopropans II-55.1[41]. Im nächsten Versuch wurde statt Chloroform DCM als 

Lösungsmittel 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 Rh2(esp)2 als Katalysator konnte das 

Cyclopropan II-55.1 mit 49% Ausbeute dargestellt werden[40]. 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 II-57.2 gearbeitet. Hier lieferte wieder 

die abgewandelte Vorschrift von Kumar et al. das beste Ergebnis, nämlich 39% des 

Cyclopropans II-55.2[41]. 

Versuch viii mit PMB-Vinylether II-57.3 als Alkenkomponente zeigte nach Aufarbeitung und 

Aufreinigung nur Spuren des Aldehyds II-44. Vermutlich liegt das gebildete Cyclopropan 

II-55.3 unter den Reaktionsbedingungen im Gleichgewicht mit dem offenkettigen Zwitterion 

II-80, welches mit Wasser das Halbacetal II-81.1 ausbildet. Dieses Halbacetal II-81.1 und sein 

Tautomer II-81.2 liegen mit dem Keto-Aldehyd II-44 im Gleichgewicht, wobei das 

Gleichgewicht auf der Seite des Aldehyds II-44 zu liegen kommt. Dies ist in Abbildung 4-69 

dargestellt. 

Abbildung 4- 69: Mögliche Bildung von Aldehyd II-44 aus Cyclopropan II-55.3 und II-55.6. 
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In den Versuchen ix �± x und xi �± xii wurden die Vinylsilane II-57.4 und II-57.5 als 

Alkenkomponenten verwendet. Hier zeigte sich, dass die Methode von France et al. die 

bessern Ausbeuten lieferte[40]. Das Cyclopropan II-55.4 konnte mit einer Ausbeute von 47% 

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

Als nächstes wurde Ethylvinylether (II-57.6) als Alkenkomponente verwendet (Versuche xiii �± 

xiv). Im ersten Versuch stellte der Ethylvinylether (II-57.6) auch das Lösungsmittel dar, im 

zweiten Versuch wurde die Reaktion in Diethylether durchgeführt. In beiden Fällen zeigte sich 

ein ähnliches Bild wie in dem Versuch mit PMB-Vinylether II-57.3. Es wurden Spuren des 

Aldehyds II-44 gefunden. Eine mögliche Erklärung für die Bildung des Aldehyds II-44 ist bereits 

in Abbildung 4-69 zu sehen. 

In Versuch xv wurde Vinylacetat (II-57.7) verwendet und nach France et al. mit Diazoketon  

II-56 umgesetzt[40]. Das Cyclopropan II-55.7 konnte so mit einer Ausbeute von 65% erhalten 

werden. Versuch xvi war die Kontrollsynthese mit Styrol (II-57.8). Nach der abgewandelten 

Vorschrift von Kumar et al. konnte das Cyclopropan II-55.8 in 68% Ausbeute erhalten 

werden[41].  

Die cis/trans-Verhältnisse sind bei den Versuchen, bei denen sie bestimmt wurden, in Tabelle 

4-15 angegeben. Da es aber für die weitere Reaktion nicht von Belang war, ob cis, trans oder 

eine Mischung davon eingesetzt wurde, wurde das Verhältnis nicht in jedem Fall bestimmt. 

Eine Übersicht, wann eine Trennung wie erfolgreich war, ist in Tabelle 4-16 zu sehen. Wie zu 

erkennen ist, war es häufig nur möglich einen Teil des trans-Isomers abzutrennen. 

 

Tabelle 4- 16: Übersicht der cis- / trans-Verhältnisse der einzelnen Cyclopropane II-55. 

Cyclopropan  Ergebnis 

II-55.1 
Versuch iii, Tabelle 4-15: �¾ trans: 31% 

    �¾ Mischung von cis und trans: 24%, 75 : 25 

II-55.2 Versuch vi, Tabelle 4.15: �¾ Mischung von cis und trans: 39%, 36 :64 

II-55.4 
Versuch x, Tabelle 4-15: �¾ trans: 27% 

    �¾ cis: 20% 

II-55.5 
Versuch xii, Tabelle 4-15: �¾ trans: 29% 

    �¾ Mischung von cis und trans: 5%, 50 : 50 

II-55.7 
Versuch xv, Tabelle 4-15: �¾ trans: 33% 

    �¾ cis: 32% 

II-55.8 
Versuch xvi, Tabelle 4-15: �¾ trans: 43% 

    �¾ cis: 25% 
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Die Bestimmung, ob es sich bei den Isomeren um die cis- bzw. trans-Form handelt, konnte 

durch 1H-NMR durchgeführt 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[137]. Allgemein lässt sich somit feststellen, dass in diesem Fall die trans-Kopplung 

kleiner ist als die cis-Kopplung[138]. Als Beispiel sind in Abbildung 4-70 sind die Strukturen von 

trans -II-55.7 und cis -II-55.7 und die möglichen vicinalen Kopplungen von 1'-H zu sehen. Die 

Position des Signals von 1'-H konnte zunächst über 2D-Methoden bestimmt werden. In 

Abbildung 4-71 ist im HMBC-Spektrum die Kopplung von C-1' zu C-2 des trans-Isomers zu 

sehen, in Abbildung 4-72 die Kopplung des cis-Isomers. Weiter sind in Abbildung 4-73 und 

Abbildung 4-74 die 1H-NMR-Spektren der trans- und cis-Form zu sehen. Das für die 

Zuordnung benötigte Signal von 1'-H ist jeweils vergrößert dargestellt. 

 

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

Kopplungen von 1'-H. 

 

 

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

 

 

Abbildung 4- 73: 1H-NMR-Spektrum von trans -II-55.7 mit Vergrößerung des Signals von 1'-H. 
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Abbildung 4- 74: 1H-NMR-Spektrum von cis -II-55.7 mit Vergrößerung des Signals von 1'-H. 

 

Wie in Abbildung 4-70 zu sehen, sind für die trans-Form für 1'-H zwei trans-Kopplungen und 

eine cis-Kopplung zu erwarten. Für die cis-Form müssten für 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 1H-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 möglich. 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 bestätigte dies nochmals. 

In Abbildung 4-75 sind die Strukturen der erhaltenen Cyclopropane II-55 dargestellt. Weiterhin 

sind die Ausbeuten der einzelnen cis-trans-Isomere zu sehen. Diese wurden, wenn eine 

Trennung nicht erfolgreich war, durch 1H-NMR bestimmt. 

Für die weitere Umsetzung war es somit möglich sechs verschiedene Cyclopropane II-55 zu 

synthetisieren. 
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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 durchgeführt[41], [40]. 

 

Abbildung 4- 76: Reaktionsgleichung zu Benzofuranon II-54. 
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Tabelle 4- 17: Zusammenfassungen der einzelnen Versuche der Homo-NAZAROV-Reaktion. 

 Edukt Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i II-55.1 SnCl4 4 eq, DCE, 80 °C 16 h[41] Zersetzung 

ii  II-55.1 SnCl4 2 eq, DCE, 0 °C, 2 h Spuren von Aldehyd II-44 

iii II-55.2 SnCl4 2 eq, DCE, 0 °C, 2 h Spuren von Aldehyd II-44 

iv II-55.2 InBr3 2 eq, DCM, RT, 1 h[40] Spuren von Aldehyd II-44 

v II-55.2 Sc(OTf)3 2 eq, DCM, RT, 1 h[40] Spuren von Aldehyd II-44 

vi  II-55.4 SnCl4 2 eq, DCE, 0 °C, 2 h 
trans -II-55.4 

zurückerhalten 

vii II-55.4 SnCl4 4 eq, DCM, 0 °C zu Reflux, 43 h quant. Dimer II-86 

viii II-55.4 SnCl4 4 eq, DCE, Reflux, 48 h 
trans -II-55.4 

zurückerhalten 

ix II-55.5 SnCl4 8 eq, DCE, Reflux, 48 h 
trans -II-55.5 

zurückerhalten 

x II-55.5 
SnCl4 8 eq, o-Dichlorobenzol, 

Reflux, 48 h 

trans -II-55.5 

zurückerhalten 

xi II-55.7 SnCl4 2 eq, DCE, 0 °C, 3 h 84% Aldehyd II-44 

xii  II-55.8 SnCl4 8 eq, DCE, Reflux, 48 h 61% II-54.8 

 

Die ersten zwei Versuche (i �± ii) wurden mit Cyclopropan II-55.1 als Edukt durchgeführt. Der 

erste Ansatz, welcher exakt nach Kumar et al. durchgeführt wurde, führte nur zur Zersetzung 

des Edukts II-55.1[41]. Im zweiten Versuch wurde weniger Lewis-Säure verwendet und bei 

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

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

beschrieben, zurückzuführen ist. Der mögliche Mechanismus ist in Abbildung 4-77 zu sehen. 

Das Cyclopropan II-55.1 öffnet sich unter der Einwirkung der Lewis-Säure zum Zwitter-Ion 

II-82, welches beim wässrigen Aufarbeiten zu Enol II-83.1 hydrolysiert wird. Das Enol II-83.1 

und sein Tautomer das Keton II-83.2 (im Prinzip einfach geschützte geminale Diole) liegen im 

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

II-44 liegen muss. 
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Abbildung 4- 77: Mögliche Bildung von Aldehyd II-44 aus Cyclopropan II-55.1, II-55.2 und II-55.7. 

 

Die nächsten Versuche (iii- v) wurden dann mit Cyclopropan II-55.2 durchgeführt, welches die 

stabilere TBDPS- statt der TBS-Schutzgruppe trägt. 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 II-55.4 zu schließen (vi �± viii). Beim 

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

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

zurückerhalten. Bei der zweiten Reaktion, welche in DCM durchgeführt wurde, konnte ein 

anderes Produkt isoliert werden, dessen 1H-NMR-Spektrum in Abbildung 4-78 dargestellt ist. 
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Abbildung 4- 78: 1H-NMR-Spektrum von Dimer II-86 mit Vergrößerungen. 

 

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 gewünschte 

Ringschluss ausgeschlossen werden konnte. Außerdem sind bei knapp über 0 ppm vier 

Singuletts zu sehen, die ein Verhältnis von 1 : 1 :  1 :  1 aufweisen. Allerdings könnte es sich 

hier auch um zwei Dubletts mit einem Verhältnis von 1 : 1 handeln, die je eine 

Kopplungskonstante von knapp 8 Hz aufweisen. Diese Ergebnisse ließen zunächst die 

Vermutung zu, dass der Phenylring zu einem Chlor (II-84) oder weiter zu einer Hydroxygruppe 

(II-85a) getauscht wurde. Die vermuteten Strukturen sind in Abbildung 4-79 zu sehen. Um  

II-84 und II-85 zu unterscheiden wurde eine Massenanalyse durchgeführt. Diese lieferte eine 

Masse von m/z = 509.21424, welche für beide vermuteten Strukturen deutlich zu hoch ist. Aber 

diese Masse passt zum Natriumaddukt des Dimers II-86, welches auch ein ähnliches 1H-NMR-

Spektrum wie Chlorosilan II-84 oder Silanol II-85a liefern würde. Die Berechnung bezogen auf 

das Dimer II-86 lieferte folgendes Ergebnis: 

HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C26H38O5Si2Na]+: 509.21500,  

m/z gefunden [M+ Na]+: 509.21424,  

�û�Prel = 1.49 ppm. 

Somit kann von der Bildung des Dimers II-86 ausgegangen werden. Die Struktur und mögliche 

Bildung des Dimers II-86 sind in Abbildung 4-79 dargestellt. Durch das Zinntetrachlorid könnte 

es zu einem Austausch des Phenylring durch Chlor gekommen sein, wodurch das Chlorosilan 

II-84 vorliegen würde. Wenn nun das Chlorosilan II-84 bei der Aufarbeitung durch Wasser zu 
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einer Mischung aus II-85a und II-85b gequencht wird, könnte das Silanol II-85a durch einen 

nukleophilen Angriff an II-85b unter Abspaltung von Chlorwasserstoff und Wasser das Dimer 

II-86 bilden. Da die Bildung des Dimers II-86 nur in DCM, nicht aber in DCE, beobachtet wurde, 

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

 

Abbildung 4- 79: Struktur und möglich Bildung von Dimer II-86. 

 

Die Versuche, bei denen das TBDPS-Cyclopropan II-55.5 als Edukt verwendet wurde (ix �± x), 

lieferten, wie auch bei Versuch vi und viii, das trans-Isomer trans -II-55.5. Nicht einmal mit acht 

Äquivalenten Zinntetrachlorid und refluxendem o-Dichlorobenzol konnte TBDPS-Cyclopropan 

II-55.5 zur Reaktion bewegt werden.  

Die Isomerisierung der cis-Isomere bei den Cyclopropanen II-55.4 und II-55.5 ist vermutlich 

auf eine Zinntetrachlorid-induzierte Ringöffnung und erneuten Ringschluss zum 

thermodynamisch stabileren trans-Isomer zurückzuführen (Abbildung 4-80). 
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Abbildung 4- 80: Möglicher Verlauf für das Zurückerhalten der trans-Isomere. 

Im Versuch xi wurde das Acetat-geschützte Cyclopropanol II-55.7 verwendet. Hier wurde nicht 

das gewünschte 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 

II-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 

II-55.8 als Edukt eingesetzt. Hier konnte das gewünschte Produkt II-54.8 mit 61% Ausbeute 

erhalten werden. Allerdings wurden nicht wie von Kumar et al. beschrieben vier, sondern acht 

Äquivalente Zinntetrachlorid für einen vollständigen Umsatz benötigt. Die verwendeten 

Zinntetrachlorid-Lösungen wurden vor der Reaktion frisch hergestellt, sodass hierin kein 

Grund für den erhöhten Verbrauch liegen kann. Kumar et al. beschreiben, dass ihre Reaktion 

nach 12 h beendet ist[41]. Dies war trotz der erhöhten Menge des Zinntetrachlorids nicht der 

Fall. Es war notwendig die Reaktion 48 h zu refluxen. Die Struktur des erhaltenen Produktes 

II-54.8 ist in Abbildung 4-81zu sehen. 

 

Abbildung 4- 81: Struktur des Produkts II-54.8 aus der Homo-NAZAROV-Reaktion von Cyclopropan II-55.8. 
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In Abbildung 4-82 ist da 1H-NMR-Spektrum von Benzofuranon II-54.8 dargestellt. Im Tieffeld-

Bereich sind die drei Signale der Phenylgruppe zu sehen. Außerdem 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 gehört zu der CH3-Gruppe der 

Propylgruppe. Die restlichen Signale im Hochfeld-Bereich konnten den vier CH2-Gruppen des 

Moleküls zugeordnet werden. 

 

 

Abbildung 4- 82: 1H-NMR-Spektrum von Benzofuranon II-54.8 mit Vergrößerungen. 

 

 

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 II-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 gekürzte mögliche Mechanismus der Reaktion dargestellt[139]. Zunächst wird das 

Fluorosilan II-88 gebildet, welches dann mit dem verwendeten Peroxid zu Intermediat II-89 

reagiert. Das Intermediat II-89 lagert dann zu II-90 um und nach der Aufarbeitung würde unter 

Abspaltung des Fluorosilans II-91 das Cyclopropanol II-92 erhalten werden, welches bis jetzt 

in keiner Reaktion isoliert werden konnte. Die Hoffnung war nun, dass entweder direkt in 

Intermediat II-90 ein nukleophiler Angriff des Furans stattfindet oder sich zunächst Intermediat 

II-93 ausbildet und hier der Angriff stattfindet und so Intermediat II-94 gebildet wird. Intermediat 

II-94 könnte dann nach Aufarbeitung unter Abspaltung von Fluorosilan II-91 das Auxofuran (1) 

ausbilden. 
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Abbildung 4- 83: Gekürzter Mechanismus der FLEMING-TAMAO-Oxidation von II-55.5 zu II-92 und Überlegungen 

zur möglichen Weiterreaktion eines der Intermediate zu Auxofuran (1)[139]. 

 

Tabelle 4- 18: Zusammenfassung der Versuche der FLEMING-TAMAO-Oxidation. 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i [140] 
1. TBAF, THF, Reflux, 45 min 

2. KF, NaHCO3, Methanol, H2O2, Reflux, 2h 

33% (56% brsm) 

II-95 

ii [141] 
1. BF3�‡���$�F�2�+�����'�&�0�����5�7�������������K 

2. KF, NaHCO3, THF / Methanol (1 : 1), H2O2, RT, 20 h 

Edukt II-55.5 

zurückerhalten 
 

Wie in Tabelle 4-18 zu sehen, wurden zwei unterschiedliche Versuche der FLEMING-TAMAO-

Oxidation unternommen. Der erste Versuch wurde nach Wanzl et al. durchgeführt[140]. 

Zunächst wurde das Cyclopropan II-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 II-55.5 und entschütztem 

Cyclopropan II-95 erhalten, dessen Struktur in Abbildung 4-84 zu sehen ist. Trotz der 
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erhaltenen Mischung war es möglich das Produkt per NMR- und Massenanalyse zu 

identifizieren. In Abbildung 4-85 ist das 1H-NMR-Spektrum der Mischung zu sehen. Das Edukt 

II-55.5 ist mit SM (Startmaterial) markiert.  

 

Abbildung 4- 84: Struktur von Cyclopropan II-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 lässt sich den Ha- bzw. Hb-Protonen 

der CH2-Gruppen (sind enatiotop) des Cyclopropan-Rings zuordnen. Das weitere Signal von 

den Ha- bzw. Hb-Protonen der CH2-Gruppen des Cyclopropan-Rings ist ein Multiplett bei 

1.24 �± 1.28 ppm und fällt mit der mittleren CH2-Gruppe des Propyl-Restes zusammen. Das 

Triplett bei 0.73 ppm gehört zur CH3-Grupppe des Propyl-Restes. Das Signal bei 2.39 ppm 

kann der CH-Gruppe des Cyclopropan-Rings zugeordnet werden. Die äußere CH2-Gruppe 

des Propyl-Restes zeigt ein Triplett bei 1.99 ppm. Die Massenanalyse bestätigte das NMR-

Ergebnis.  

HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C11H14O2Na]+: 201.08860, 

   m/z gefunden [M + Na]+: 201.08891, �û�Prel = 1.55 ppm. 

Abbildung 4- 85: 1H-NMR-Spektrum der Mischung von II-95 und II-55.5 (SM) mit Vergrößerungen. 
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Beim zweiten Versuch wurde nach Snyder et al. vorgegangen[141]. Hierzu wurde das 

Cyclopropan II-55.5 zunächst in DCM gelöst und mit BF3�‡���$�F�2�+���Yersetzt. Nach 1.5 h wurde 

die Mischung aufgearbeitet und der Rückstand in THF / Methanol (1 : 1) gelöst. Dann wurden 

Kaliumfluorid, Natriumhydrogencarbonat und Wasserstoffperoxid zugegeben. Die DC-

Kontrolle zeigte immer noch einen Spot auf Edukt-Höhe und nach Aufarbeitung und 

Aufreinigung wurde das Cyclopropan II-55.5 zurückerhalten. Wie die DC-Kontrolle schon 

vermuten ließ, hat keine Reaktion stattgefunden. 

Da es nicht möglich zu sein scheint, den Sauerstoff auf den geplanten Wegen früh einzuführen, 

wurde nun entschieden die späte Einführung zu versuchen. 

 

 

4.4.3 Retrosynthetische Analyse mit später Einführung 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 I). In diesem Fall soll der 

Sauerstoff an Position 7 (in Abbildung 4-86 ist dieser Sauerstoff farblich markiert) zu einem 

späteren Zeitpunkt eingeführt werden. Auxofuran (1) soll durch Entschützung von Keton II-96 

erhalten werden. Keton II-96 �V�R�O�O���•�E�H�U���H�L�Q�H���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���Y�R�Q���$�F�H�W�D�W��II-97 synthetisiert 

werden. Über eine Acetatschützung sollte Acetat II-97 ausgehend von Alkohol II-89 zugänglich 

sein. Alkohol II-98 soll einerseits durch Reduktion von Keton III-3, welches wiederum durch 

eine intramolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von Säure II-99 darstellbar sein sollte, 

erhalten werden. Andererseits sollte Alkohol II-89 über eine intramolekulare 

Hydroxyalkylierung von Aldehyd II-100 zugänglich sein. In beiden Fällen soll die 

Bindungsknüpfung wieder zwischen C-1 und C-3' erfolgen. Sowohl Säure II-99 (Verseifung) 

als auch Aldehyd II-100 (Reduktion) müssten sich aus Ester II-101 darstellen lassen. Der Ester 

II-101 sollte Gold-katalysiert aus Eninol II-102 zugänglich sein, welches wiederum durch eine 

SONOGASHIRA-Kupplung von Iodo-Alkenol II-15b und Alkin II-103 synthetisiert werden soll. 
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Abbildung 4- 86: Retrosynthese mit später Einführung des Sauerstoffs an Position 7. 

 

 

4.4.3.1 SONOGASHIRA-Kupplung:  

Synthese des Edukts H ex-5-insäure- tert -butyl ester (II- 103) 
 

Die Synthese des Hex-5-insäure-tert-butylesters (II-94) wurde zunächst analog nach der in 

Kapitel 3 Projekt I veränderten Vorschrift von Threadgill et al. für den 4-Pentinsäure-tert-

butylester (I-10b) anstelle von Propargylbromid (I-24) mit 4-Bromobut-1-in (II-104) 

durchgeführt[57].  

 

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

 

Allerdings lieferte diese Reaktion nur eine Ausbeute von 50%, weshalb entschieden wurde, 

die Reaktion mit dem But-3-in-1-yltrifluoromethanesulfonat (II-105) zu versuchen. Dazu wurde 

nach Teplý et al. zunächst das Triflat II-105 ausgehend von Butinol II-106 dargestellt[142]. Das 
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Triflat II-105 konnte mit 96% Ausbeute erhalten werden. Die weitere Reaktion zum tert-

Butylester II-103 lieferte 83% Ausbeute. 

 

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

 

Somit konnte der tert-Butylester II-103 mit 80% Ausbeute über 2 Stufen ausgehend von Butinol 

II-106 erhalten werden. Die Reaktionen ließen sich auch problemlos im g-Maßstab 

durchführen. 

 

 

4.4.3.2 SONOGASHIRA-Kupplung:  

Synthese von ( E)-7-(Hydroxymethyl)dec-7- en-5-insäure- tert -

butylester (II -102) 
3 

Die SONOGASHIRA-Kupplung wurde wieder unter den etablierten Bedingungen (Pd(PPh3)4 

5mol%, CuI 25mol%, Triethylamin 30 eq) durchgeführt und die Ergebnisse dazu sind Tabelle 

4-19 zusammengefasst. 

 

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

 

Wie in Tabelle 4-19 zu sehen, zeigte sich auch hier wieder der Temperatureffekt. Bei 

Raumtemperatur wurde das Eninol II-102 in 75% Ausbeute erhalten und das Dimer II-107, 

welches in Abbildung 4-90 dargestellt ist, isoliert. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i 
Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 25mol%,  

Triethylamin 30 eq, THF, RT 
75% II-102 und Dimer II-107 

ii  
Pd(PPh3)4 5mol%, CuI 25mol%,  

Triethylamin 30 eq, THF, 10 °C zu RT 
95% II-102 

 

Wenn die Reaktion allerdings bei 10 °C gestartet wird und man die Mischung langsam auf 

Raumtemperatur erwärmen lässt, erhält man das Eninol II-102 in 95% Ausbeute. Diese 

Reaktion ließ sich auch im g-Maßstab reproduzieren. 

 

 

4.4.3.3 Gold -Ringschluss-Katalyse:  

Synthese von 4- (4'-Propylfuran-2'-yl)b uttersäure -tert- butylester 

(II-101) 
 

Der Ringschluss zum Furan II-101 wurde mit zwei verschiedenen Gold-Katalysatoren 

versucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-20 zusammengefasst. 

 

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

 

Wie in Tabelle 4-20 zu sehen, war es mit beiden Gold-Katalysatoren möglich das Furan II-101 

zu erhalten. Allerdings lieferte der Gold-Katalysator 41 die bessere Ausbeute. Beide 

Reaktionen funktionierten analog im g-Maßstab. 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i [PPh3Au(CH3CN)]SbF6 (42) 3mol%, Methanol 0.08M, RT 79% II-101 

ii  [JOHNPHOSAu(CH3CN)]SbF6 (41) 3mol%, Methanol 0.08M, RT 92% II-101 
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4.4.3.4 Synthese von 3-Propyl- 6,7-dihydrobenzofuran-4(5 H)-on (II-3) 
 

Für die Synthese des Benzofuranons II-3 wurde zunächst die Säure II-99 benötigt. 

 

Abbildung 4- 92: Geplante Synthese von Benzofuranon II-3 ausgehend von Furan II-101 über Säure II-99. 

 

 

4.4.3.4.1 Synthese von 4- (4'-Propylfuran-2'-yl)buttersäure (II-99) 
 

Die Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zur Synthese von Säure II-99 sind in Tabelle 4-21 

zusammengefasst. 

 

Abbildung 4- 93: Geplante Reaktion zur Säure II-99. 

Die einzelnen Versuche zeigten immer nur einen neuen Spot auf der DC, aber nach der 

Aufarbeitung zeigte das Roh-1H-�1�0�5�� �H�L�Q�H�� �Ä�Z�L�O�G�H�³�� �0�L�V�F�K�X�Q�J�� �D�Q���� �G�L�H�� �G�D�V�� �J�H�V�X�F�K�W�H�� �3�U�R�G�X�N�W��

enthalten könnte. Beim Versuch die Rohprodukte säulenchromatographisch aufzureinigen, 

wurde keinerlei Substanz mehr gefunden. Sollte das Produkt vorgelegen haben, ist es nicht 

stabil auf der Säule. Eine Massenanalyse der Rohprodukte lieferte allerdings keine passende 

Masse. 

Tabelle 4- 21: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse zum Versuch der Synthese von Säure II-99. 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i CLAISEN�¶S Alkali, RT[60] 

Neuer Spot auf der DC,  

aber kein Produkt isolierbar 
ii  LiOH-Lösung (1M), Methanol, 65 °C[19] 

iii  TFA, DCM, RT[143] 
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Da es nicht möglich schien, die Säure auf basischem bzw. saurem Weg zu erhalten, wurde 

nach anderen Möglichkeiten gesucht. Dabei wurde eine Publikation von Masaguer et al. 

gefunden[144]. Hier beschrieben Sie den Ringschluss zum Benzofuranon II-109 in einem 

Gemisch aus Trifluoressigsäure (TFA) und Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA).  

 

Abbildung 4- 94: Von Masaguer et al. beschriebene Reaktion[144]. 

 

Aufgrund dieser Publikation kam die Idee auf, ob es nicht möglich wäre, die Säure II-99 in situ 

zu generieren und dann direkt den Ringschluss zum Benzofuranon II-3 durchzuführen. Damit 

könnte man die vermeintlichen Probleme mit der Aufreinigung der Säure II-99 umgehen. Die 

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

 

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

 

Wie in Tabelle 4-22 zu sehen, war diese neue Idee nicht erfolgreich. Nur mit 

Methansulfonsäure (MSA) und Mesylchlorid (MsCl) konnten Spuren des Benzofuranons II-3 

erhalten werden. Die anderen Ansätze führten zu komplexen Mischungen oder anderen 

Produkten. Mit deutlichem Überschuss an TFA und TFAA wurde ein Produkt erhalten, dessen 
1H-NMR-Spektrum (Abbildung 4-97) zunächst nach dem gewünschten Produkt II-3 aussah. 

Es zeigte nur noch ein furylisches Proton bei 6.26 ppm und auch die restlichen Signale würden 

passen. Das 13C-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 II-3 plus formal Trifluoressigsäure (TFA) entspricht. 

HRMS (ESI-TOF): m/z berechnet [C13H15O4F3Na]+: 315.08146,  

m/z gefunden [M+ Na]+: 315.08153,  

�û�Prel = 0.22 ppm. 

Somit lag die Vermutung nahe, dass sich entweder die Säure II-110 oder die Säure II-110a als 

Produkt gebildet hatte und somit statt einer intramolekularen FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung eine 
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intermolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung mit Trifluoressigsäureanhydrid (TFAA) 

stattgefunden hat. Die möglichen Strukturen sind in Abbildung 4-96 zu sehen. 

 

 

Abbildung 4- 96: Mögliche Strukturen der Säure II-110 / II-110a 

 

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

Isolierung der Säure II-99. 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i TFA 13.6 eq, TFAA 39.9 eq, RT 98% II-110 

ii  TFA 0.5 eq, TFAA 1.5 eq, DCM, RT quant. II-111 

iii  MSA 17.3 eq, Toluol, RT Mischung von II-101 und II-99 

iv MSA 17.3 eq, Toluol, Reflux Komplexe Mischung 

v 
1. MSA 17.3 eq, Toluol, RT 

2. MsCl 11.0 eq, RT 
Spuren von II-3 

vi  TFSA 100 eq, DCM, 0 °C Komplexe Mischung 
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Abbildung 4- 97: 1H-NMR-Spektrum des Produktes von Versuch i. 
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Abbildung 4- 98: 13C-NMR-Spektrum des Produktes von Versuch i. 

Die Position der Trifluoroacetylgruppe konnte über 2D-NMR-Experimente nicht eindeutig 

geklärt werden, weil bestimmte Signale im 1H-NMR-Spektrum überlagerten. 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 Überlagerung der Signale keine Klärung der Position der 

Trifluoroacetylgruppe möglich. Man würde im HMBC-Spektrum von II-110 erwarten, dass C-3' 

sowohl zu 4-H (3J) und zu 1''-H (3J) koppelt. Dagegen sollte für II-110a nur die Kopplung von 

C-5' zu 1''-H (3J) zu sehen sein, da der Kopplungsweg von C-5' zu 4-H (4J bzw. 5J) länger 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 für die Auswertung zu erhalten. Die Reduktion verlief ohne Probleme, sodass direkt mit 

der Auswertung begonnen werden konnte. 

 

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

In Abbildung 4-101 ist ein Ausschnitt des HMBC-Spektrums nummeriert für den Alkohol II-112 

zu sehen. Es ist eindeutig die Kopplung von C-3' zu 1''-H und 4-H zu sehen. Außerdem koppelt 

das neue Proton 1'''-H zur CF3-Gruppe und zu C-5', welches wiederum zu 3'-H und 1''-H 

koppelt. 

 

Abbildung 4-101:  Ausschnitt aus dem HMBC-Spektrum des Alkohols II-112. 
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Damit ist belegt, dass Trifluorohydroxyethylgruppe an Position 5' gebunden sein muss. Wäre 

diese an Position 3' gebunden, müsste 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 rückschließen, 

dass sich in Versuch i die Säure II-110 und nicht die Säure II-110a gebildet hat. 

Bei Verwendung von weniger TFA und TFAA (Versuch ii, Tabelle 4-22) wurde ein Produkt 

isoliert, welches als der Ester II-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. 

 

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

 

In Abbildung 4-103 ist das 1H-NMR-Spektrum des Esters II-111 zu sehen. Hier überlagern die 

Signale der Protonen 1''-H und 4-H nicht, wodurch hier durch Auswertung der 2D-NMR-

Spektren nochmals die Struktur bestätigt werden konnte. 

 

Abbildung 4-103 : 1H-NMR-Spektrum des Esters II-111 mit Vergrößerung. 

 

In einem letzten Versuch die Säure II-99 zu erhalten wurde die Reaktion von Versuch i aus 

Tabelle 4-21 in größeren Maßstab (500 mg Ester II-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 Erklärung finden konnte warum die Reaktion nicht auch hier funktionieren sollte. Dieser 

letzte Versuch war erfolgreich. Der größere Maßstab vereinfachte die Aufarbeitung und die 

Säure II-99 konnte in quantitativer Ausbeute erhalten werden. Eine weitere Synthese im 

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

 

 

Abbildung 4-104:  Reaktionsgleichung zur Synthese der Säure II-99. 

 

 

4.4.3.4.2 Intramolekulare F RIEDEL-CRAFTS-Acylierung 
 

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

 

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

 

Ein Kontrollversuch die Säure II-99 direkt mit TFAA analog zu Kapitel 3.3.4, S. 30 umzusetzen, 

führte zu 81% Säure II-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 über das gemischte 

Anhydrid das Produkt zu erhalten, führte nur zu einer komplexen Mischung. Über ein 

gemischtes Anhydrid mit Phosphorsäure konnten aber 18% des Produktes II-3 isoliert werden. 

Für die nächsten drei Versuche wurde Phosphorpentachlorid zur Bildung des Säurechlorids 

und Zinntetrachlorid für die Weiterreaktion verwendet (ähnlich zu den von Taylor[63] 

beschriebenen Reaktionsbedingungen). In n-Hexan als Lösungsmittel wurde wieder eine 

komplexe Mischung erhalten. In Toluol und mit zwei Äquivalenten 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-Maßstab 

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

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i TFAA 1.5 eq, DCM �±10 °C zu RT[19] 81% II-110, 3.7% II-3 

ii  MsCl 5.0 eq, DCM, RT Komplexe Mischung 

iii  H3PO4 (85%) 54 eq, P4O10 34 eq, RT[62] 18% II-3 

iv PCl5 1.2 eq, SnCl4 2 eq, n-Hexan, 0 °C Komplexe Mischung 

v PCl5 1.2 eq, SnCl4 2 eq, Toluol, 0 °C[63] 13% II-3 

vi  PCl5 1.2 eq, SnCl4 0.2 eq, Toluol, 0 °C 98% II-3 

 

 

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

Das Benzofuranol II-98 sollte auf zwei Wegen zugänglich sein. Einerseits durch Reduktion des 

Esters II-101 zum Aldehyd II-100, welcher dann eine intramolekulare Hydroxyalkylierung zum 

Benzofuranol II-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. 

 

 

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

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i BF3�‡�(�W2O, DCM, �±80 °C Komplexe Mischung 

ii  SmI2, THF, HMPA, RT[126] Spuren von II-113 

iii  SmI2, THF, RT 
 61% (85% brsm) II-114,  

 11% (15% brsm) II-98 

iv 
1. TMSOTf, 2,6-Lutidin, DCM, �±80 °C[123], [124] 

2. TBAF, THF, 0 °C 
75% II-98 

 

Der erste Versuch mit BF3�‡�(�W2O lieferte nur eine komplexe Mischung. Beim zweiten Versuch 

nach Fang und Kuo mit Samariumiodid in THF und HMPA wurden Spuren des Alkohols II-113 

erhalten[126], welche sich aber leider nicht komplett aufreinigen ließen. Das erhaltene 1H-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 gehört zur CH2-Gruppe neben dem Alkohol. 

Die Massenanalyse bestätigte die Vermutung aus den NMR-Spektren.  

LRMS (ESI-Ion Trap ): m/z berechnet [C11H18O2Na]+: 205.12, m/z gefunden [M+ Na]+: 204.92, 

 
 

m/z berechnet [C11H18O2K]+: 221.09, m/z gefunden [M+ K]+: 220.92. 

 

 

Abbildung 4-107:  Struktur des Alkohols II-113. 
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Abbildung 4-108:  1H-NMR-Spektrum des Alkohols II-113. 
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Da HMPA das Reduktionspotential von Samariumiodid steigert[145], wurde im nächsten 

Versuch die Reaktion ohne HMPA durchgeführt. Dadurch konnte das gewünschte Produkt  

II-98 erhalten werden, allerdings wurde als Hauptprodukt der Reaktion das Dimer II-114 

beobachtet, welches auf die PINAKOL-Kupplung von zwei Aldehyden II-100 zurückzuführen ist. 

 

 

Abbildung 4-109:  Struktur des Dimers II-114. 

 

Im nächsten Versuch wurde nach White et al. vorgegangen[123], [124]. Dazu wurde der Aldehyd 

II-100 in DCM gelöst, die Lösung auf �±80 °C und TMSOTf und 2,6-Lutidin zugegeben. Der 

erhaltene TMS-geschützte Alkohol II-98a wurden dann direkt mit TBAF entschützt. Auf diesem 

Weg konnte so das Benzofuranol II-98 mit 75% Ausbeute über zwei Stufen erhalten werden. 

 

Abbildung 4-110 : Reaktionsgleichung zu II-98 nach den Bedingungen von White et al.. 

 

Somit war es möglich das Benzofuranol II-98 ausgehend von Ester II-101 über Säure II-99 und 

Benzofuranon II-3 in 98% Ausbeute über drei Stufen zu erhalten. Außerdem konnte es 

ausgehend von Ester II-101 über Aldehyd II-100 und TMS-Alkohol II-98a in 75% Ausbeute 

über drei Stufen synthetisiert werden.  
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4.4.3.6 Synthese von ( E)-7-(Hydroxymethyl)dec-7- en-5-inal (II-115) und 

Versuche zur Weiterreaktion zu II- 98  
 

In einem anderen Versuch das Benzofuranol II-98 zu erhalten, wurde zunächst der Eninol-

Ester II-102 zum Aldehyd II-115 reduziert. Es wurde analog zu Kapitel 4.4.1.5.7 S. 67 

vorgegangen. Wie in Abbildung 4-111 zu sehen, soll im nächsten Schritt dann über Gold-

Katalyse zunächst die Gold-Spezies II-116.1 erhalten werden, welche dann wahrscheinlich zu 

II-116.2 isomerisieren wird. Dann könnte das Proton auf den Aldehyd übertragen werden  

(II-116.3), wodurch dann ein nukleophiler Angriff ermöglicht werden kann. So könnte die 

Spezies II-117 gebildet werden, welche nach Protolyse unter Abspaltung von AuI das 

gewünschte Produkt II-98 bildet. In Tabelle 4-25 sind die Ergebnisse zusammengefasst.  

 

Abbildung 4-111:  Reaktionsgleichung und möglicher Mechanismus der geplanten Reaktion zu II-98. 

 

Tabelle 4- 25: Zusammenfassung der Reaktionsbedingungen und Ergebnisse. 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i (PPh3AuCH3CN)SbF6 (42) 3mol%, Acetonitril, RT Spuren von II-100 

ii  (PPh3AuCH3CN)SbF6 (42) 3mol%, DCM, RT Spuren von II-100 

iii  (PPh3AuCH3CN)SbF6 (42) 3mol%, Methanol, RT 61% II-118 
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Wie in Tabelle 4-25 zu sehen, wurde das Benzofuranol II-98 nicht gebildet. In Acetonitril und 

DCM als Lösungsmittel wurden nach Aufarbeitung und Aufreinigung nur Spuren von Aldehyd 

II-100 gefunden. Als Methanol als Lösungsmittel verwendet wurde, bildete sich das Acetal 

II-118, dessen Struktur in Abbildung 4-112 zu sehen ist.  

 

Abbildung 4-112:  Struktur von Acetal II-118. 

 

Es war somit auf diesem Weg nicht möglich eine der Gold-Spezies zur Weiterreaktion zu 

bewegen und den Alkohol II-98 zu erhalten. 

Allerdings könnte das Acetal II-118, wie in Abbildung 4-113 zu sehen, eine Möglichkeit 

eröffnen, das geschützte Benzofuranol-Derivat II-123 zu erhalten, welches dann direkt der 

�Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���X�Q�W�H�U�]�R�J�H�Q���Z�H�U�G�H�Q���N�|�Q�Q�W�H�� Aktivierung von Acetal II-118 mit TMSOTf 

könnte unter Abspaltung von Methoxytrimethylsilan (II-121) und anschließender 

Rearomatisierung das Benzofuranol-Derivat II-123 liefern. 

 

 

Abbildung 4-113:  Mögliche Weitereaktion von II-118 unter Einwirkung von TMSOTf zu II-123. 

 

Dieser zwar kürzere Weg (3 statt 5 Stufen) wurde aber nicht weiterverfolgt, da wie in Abbildung 

4-114 zu sehen ist, die Gesamtausbeute zu dem geschützten Benzofuranol-Derivat II-123 

bereits nach 2 Stufen geringer ist, als bei dem anderen Weg zu Benzofuranol-Derivat II-97 

über 5 Stufen. 
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Der Weg über 5 Stufen lieferte eine Gesamtausbeute von 69% für das Benzofuranol-Derivat 

II-97. Dagegen weist der Weg über 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. 

 

Abbildung 4-114:  Vergleich der Ausbeuten der Reaktionswege von Eninol II-102 zu einem geschützten 

Benzofuranol-Derivat II-97 bzw. II-123. 

  



  Projekt II: Ergebnisse und Diskussion 
 

  119 

4.4.3.7 Synthese von 7-Oxo-3-propyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-4- yl -

acetat (II- 96) 
 

�8�P�� �P�L�W�� �G�H�Q�� �9�H�U�V�X�F�K�H�Q�� �]�X�U�� �Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³�� �2�[�L�G�D�W�L�R�Q�� �E�H�J�L�Q�Q�H�Q�� �]�X�� �N�|�Q�Q�H�Q���� �Z�X�U�G�H�� �G�H�U��Alkohol 

II-98 zunächst nach Ferraz et al. als Acetat II-97 geschützt[65]. Die Reaktionsbedingungen und 

�(�U�J�H�E�Q�L�V�V�H���G�H�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q���V�L�Q�G���L�Q��Tabelle 4-26 zusammengefasst. 

Abbildung 4-115:  Reaktionsgleichung zu Benzofuranon II-96. 

 

Tabelle 4- 26: �5�H�D�N�W�L�R�Q�V�E�H�G�L�Q�J�X�Q�J�H�Q���X�Q�G���(�U�J�H�E�Q�L�V�V�H���G�H�U���Ä�I�X�U�\�O�L�V�F�K�H�Q�³���2�[�L�G�D�W�L�R�Q�� 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i 

NBS, AIBN, CCl4, Reflux 1 h,  

dann Acetonitril, Pyridin-N-oxid, Ag2O, RT, über Nacht  

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht 

21% II-96 

ii  

NBS, AIBN, CCl4, Reflux 1 h,  

dann DMSO, AgBF4, TEA, RT, über Nacht  

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht 

32% II-96 

iii  

NBS, CCl4, h�Q (inklusive 621 nm, LED 40 W), RT, 1 h,  

dann DMSO, AgBF4, TEA, RT, über Nacht 

dann DCM, DMP, NaHCO3, RT, über Nacht 

47% II-96 

 

Die ersten beiden Versuche wurden nach den für das 7-Oxo-4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-4-

ylacetat (I-2) entwickelten Bedingungen durchgeführt (Kapitel 3.3.6, S. 32). Versuch i lieferte 

allerdings nur 21% Ausbeute. Der Weg über 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 über die KORNBLUM-Oxidation 

verwendet. Dies lieferte schlussendlich eine Ausbeute von 47% für das Benzofuranon II-96 

und die Reaktion ließ sich ohne Probleme reproduzieren. 

 

 

4.4.3.8 Synthese von Auxofuran (1) 
 

Die Versuche zur Entschützung des Acetats II-96 zu Auxofuran (1) sind in Tabelle 4-27 

zusammengefasst. 

 

Abbildung 4-116:  Reaktionsgleichung zu Auxofuran (1). 

 

Zunächst wurde versucht die Entschützung unter den gleichen Bedingungen durchzuführen, 

welche für 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 löste das Problem. Mit Natriumhydrogencarbonat als Base wurden 

92% Ausbeute erhalten[146]. 

 

Tabelle 4- 27: Reaktionsbedingungen und Ergebnisse der Entschützung. 

 Reaktionsbedingungen  Ergebnis 

i K2CO3, Methanol, RT 52% 1 

ii  NaHCO3, Methanol, RT 92% 1 
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In Abbildung 4-117 sind die 1H-NMR-Spektren des von mir synthetisierten Auxofurans (1) und 

des von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) gegenübergestellt. 

Weiterhin sind in Abbildung 4-118 die 13C-NMR-Spektren des von mir synthetisierten 

Auxofurans (1) und des von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) 

dargestellt[19].  

Es lässt sich gut erkennen, dass es sich um die gleiche Substanz handeln muss. Die Signale 

stimmen gut überein. 

 

Abbildung 4-117:  Vergleich der 1H-NMR-Spektren des von mir synthetisierten Auxofurans (1) (oben) und des 

von J. Boukouvalas und R. P. Loach synthetisierten Auxofurans (1) (unten)[19]. 
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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)[19]. 
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4.4.3.9 Versuch der Synthese von (S)-3-Propyl- 4,5,6,7-tetrahydro-

benzofuran -4-ol ((S)-II-98) und ( R)-3-Propyl-4,5,6,7-tetrahydro-

benzofuran-4-ylacetat (( R)-II-97) 
 

Um auch noch das (S)-Auxofuran ((S)-1) und das (R)-Auxofuran ((R)-1) zu erhalten, wurde im 

Rahmen eines Modulpraktikums versucht die benötigten Vorstufen (S)-II-98 und (R)-II-97 zu 

synthetisieren. Die geplanten Reaktionen sind in Abbildung 4-119 dargestellt. 

 

Abbildung 4-119:  Reaktionsübersicht zu den geplanten Reaktionen zu (S)-II-98 und (R)-II-97. 

 

Die Versuche der NOYORI-Transfer-Hydrierung wurden einmal nach Boukouvalas und Loach 

in DCM und iso-Propanol und einmal nach Wright et al. in DCM und Ameisensäure-

Triethylamin-Azeotrop (5 : 2) durchgeführt[19], [76]. Vor allem die Vorschrift von Wright et al. klang 

vielversprechend, da sie Benzofuranon I-5 zu (S)-I-4 reduzierten, welches sich von 

Benzofuranon II-3 nur in der Propylgruppe unterscheidet. 

 

Abbildung 4-120 : Reaktion von Wright et al.[76]. 

 

Allerdings führten 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)-II-98 zu sehen. Der Versuch der Aufarbeitung und Aufreinigung zeigte, dass sich das 

Benzofuranon II-3 wohl schrittweise zersetzt hatte, da von diesem kaum etwas 

zurückgewonnen werden konnte. Die vermeintlichen Spuren des (S)-Alkohols (S)-II-98 

konnten nicht isoliert werden.  
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Der nächste Versuch der enzymatischen Veresterung wurde analog zu der Reaktion aus 

Kapitel 3.3.7, S. 34 durchgeführt. Die Reaktion ist in Abbildung 4-121 nochmals dargestellt. 

 

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)-II-97. Auch hier zeigte der Versuch der Aufarbeitung und Aufreinigung, dass sich das 

Edukt, in diesem Fall II-98, wohl schrittweise zersetzt hatte. Es konnte kaum etwas 

zurückgewonnen werden. Weiterhin war es nicht möglich die vermeintlichen Spuren des (R)-

Acetats (R)-II-97 zu isolieren. 

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Propylgruppe einen störenden Einfluss auf die 

Reaktion hat. Hier müssten noch weitere Versuche unternommen werden, um ein Enzym oder 

einen Katalysator für 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 Ansätze zur Synthese des Auxofurans (1) verfolgt. Einerseits 

wurde versucht den Sauerstoff in Position 7 zu einem frühen Zeitpunkt der Synthese 

einzuführen. Anderseits wurde die späte Einführung des Sauerstoffs in Position 7 analog zur 

Synthese von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) durchgeführt (Kapitel 3.4, 

S. 37). 

 

Abbildung 4-122:  Struktur von 4-Hydroxy-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (I-1) und Auxofuran (1). 

 

 

4.5.1 Frühe Einführung des Sauerstoffs an Position 7 

 

Es war leider nicht möglich 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 (II-54.8), dargestellt werden. Das Derivat hat eine Phenylgruppe 

anstelle einer Hydroxygruppe in Position 4. Die beiden Strukturen sind in Abbildung 4-123 

gegenübergestellt. 

 

Abbildung 4-123:  Struktur von Auxofuran (1) und 4-Phenyl-3-propyl-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (II-54.8). 

 

Die einzelnen Syntheseschritte zum Derivat II-54.8 sind in Abbildung 4-124 zu sehen. 

Ausgehend von Iodoalkenol II-15b und dem THP-geschützten Propargylalkohol (II-64) war es 

möglich 4-Phenyl-3-propyl-5,6-dihydrobenzofuran-7(4H)-on (II-54.8) mit 24% Ausbeute über 7 

Stufen darzustellen. 
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Abbildung 4-124 : Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen zu II-54.8. 

 

Diese Route eröffnet somit die Möglichkeit zur Darstellung weiterer Auxofuran-Derivate ohne 

Sauerstoff in Position 4.  

 

 

4.5.2 Späte Einführung des Sauerstoffs an Position 7 

 

Die Übertragung 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 

Änderungen erfolgreich durchgeführt werden. Die einzelnen Syntheseschritte sind in 

Abbildung 4-125 zusammengefasst. Ausgehend von Iodoalkenol II-15b und Alkin II-94 war es 

über Weg A möglich das Auxofuran (1) mit 37% Ausbeute über 9 Stufen zu erhalten. Der 

zweite Weg B lieferte 28% Ausbeute über 9 Stufen. 
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Abbildung 4-125:  Zusammenfassung der einzelnen Reaktionen zu Auxofuran (1). 

 

Diese beiden Wege eröffnen auch die Möglichkeit einer enantioselektiven Synthese von 

(S)-Auxofuran ((S)-1) bzw. (R)-Auxofuran ((R)-1), deren Strukturen in Abbildung 4-126 

gegenübergestellt sind. 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































