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Kurzzusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden drei verschiedelenzepte untersucht, Typ |l

Photooxygenierungen mit Singulettsauerstoff sterlettiv durchzufihren.

Um das Konzept deBubstratkontrolle zu untersuchen, wurde am Beispiel Shikimisdure
versucht, durch den Hydroxy-Effekt eine stereodalekEn-Reaktion zu induzieren. Die
Reaktivitat des gegeniber Singulettsauerstoff reastragen Michaelsystems wurde gesteigert,
unter anderem durch Bildung von Orthoestern. Diesnnke erfolgreich bei den

Modellverbindungen Tiglinsaure und Cyclohexensdlunehgeflhrt werden.

Abbildung I: Photooxygenierung des Tiglinsaureorth@sters

Es wurde aufRerdem ausgehend von Shikimisaure gmbeSe der bisher unbekannten (6S)-
6-Hydroxy-4epishikimisaure mit einer Gesamtausbeute von 57 %wiekelt. Der
Schlisselschritt ist eine [4+2]-Cycloaddition miinQulettsauerstoff, die durch sterische
Abschirmung einer Seite des Molekils durch eine uSgiuppe mit bemerkenswerter

Stereoselektivitat verlauft.
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Shikimisaure (6S)-6-Hydroxy-4-epi-
shikimiséure

Abbildung II: Syntheseroute zu (6S)-6-Hydroxy-4epi-shikimisaure

Um den Einfluss vorchiralen Auxiliaren zu untersuchen, wurde die Modellverbindung
Tiglinsaure in das (R)-Phenylethylammoniumtiglat gawandelt und photooxygeniert. Bei
NMR-Spektroskopischen Untersuchungen der Reaktmmte eine geringe Stereoselektivitat
(d.e.< 33 %) der En-Reaktion detektiert werden, diekstamperaturabhangig war. Es wurde
versucht dieses Ergebnis durch andere Methodersigbeun und die Parameter zu finden, die

diesen Effekt beeinflussen.
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Abbildung I1I: Photooxygenierung von L-Phenylethylammoniumtiglat

Es wurde weiterhin Untersucht, ob eimeganokatalysierte [4+2]-Cycloaddition von
Singulettsauerstoff am situ erzeugte Dienamine moglich ist. Bei der Verwenduag Prolin
als Katalysator war dies nicht erfolgreich. Stadideenamide dagegen gehen eine [4+2]-
Cycloaddition mit Singulettsauerstoff ein und resgn mit nahezu quantitativem Umsatz. Bei

Verwendung von Pyroglutaminséure als chiralem Awimde eind.e.von ca. 43 % erreicht.
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Abbildung IV: Synthese der Endoperoxide aus 2-Hexeal



Abstract

The presented work examines the application oftlemcepts to induce stereoselectivity in

Type Il photooxygenations.

The concept obubstrate control was examined for the model compound shikimic acid.
Here, the hydroxy-effect was expected to influetheeselectivity of the ene-reaction. Different
approaches were investigated to enhance the paotivity of the Michael-system towards
singlet oxygen, one being the conversion of thel &oian orthoester. This was successfully

conducted for the model compound tiglic acid.

Scheme |: Photooxygenation of the orthoester of tiig acid

Starting from shikimic acid, a synthesis of thehaito unknown (6S)-6-hydroxy-dpi
shikimic acid was established with a total yield5of %. Key step is a [4+2]-cycloaddition
reaction with singlet oxygen proceeding with renadolle stereoselectivity due to steric shielding
of one side of the molecule by a bulky protectingug. It was possible to upscale this reaction

by extending the method of photooxygenation foidsphase conditions in polystyrene.

O OH OO~ OO~ Ox©H
‘0, HO
= E— @ —
HO" " “OH o : o : HO" 7~ YOH
OH )VO )VO OH

Shikimic acid (6S)-6-Hydroxy-4-epi-
shikimic acid

Scheme II; Synthesis of (6S)-6-hydroxy-4pi-shikimic acid

For examination of the influence ohiral auxiliaries, the model compound tiglic acid was
reacted to the corresponding (R)-phenylethylamnmarsalt and converted with singlet oxygen.
NMR spectroscopy of the generated diastereomeriodymts indicated moderate
stereoselectivityd.e.< 33 %) of the reaction. Attempts were made to stpjhese results with

other methods and to investigate the parametetsatiamg this selectivity.
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Scheme llI: Photooxygenation of L-phenylethylammonimtiglate

Furthermore, theorganocatalytic [4+2]-cycloaddition of singlet oxygen to dienamines
generatedn situwas examined. The employment of L-proline as cataljas not successful. In
contrast, stable dienamides underwent [4+2]-cyaddBuh resulting in nearly quantitative
yields of the corresponding endoperoxides. Apply@gngntiomerically pure pyroglutamic acid,
the reaction exhibited ée.of approximately 40 %.
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Scheme IV: Synthesis of endoperoxydes from 2-hexdna
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1 Einleitung

Die Oxidation ist eine grundlegende Reaktion dganischen Chemie, fir die eine Vielzahl
an Methoden bekannt sind, Substrate mit defini€tesmo- und Regioselektivitat zu oxidieren.
Viele dieser Methoden verwenden Schwermetalle, wadtoxische Abfalle entstehen, und das
industriell am meisten genutzte Oxidationsmittelp8tersaure bildet giftige Stickoxide. Im
Sinne einer nachhaltigen Chemie ist es erstrebehsveeh umweltfreundlicheren Prozessen zu

sucherf”

Photooxygenierungsreaktionen mit Singulettsaudrssaid in dieser Hinsicht deutlich
vorteilhafter, da sie mit Luftsauerstoff durchgetitverden kénnen, zur Sensibilisierung nur
katalytische Mengen (zum Teil als Naturstoffe vglféire) Sensibilisatoren benétigt werden und

sichtbares (Sonnen-)Licht als Energiequelle benhitigl.

Die mdglichen Reaktionsarten der Typ Il-Photooxygamg sind gut untersucht und es
existieren eine Reihe von Effekten, welche die Ghieomd Regioselektivitat beeinflussen.
Dagegen existieren nur wenige Beispiele, in derféektés die Stereoselektivitat beeinflusst

werden kann.

Dies ist schwierig, da Singulettsauerstoff sehktieast und ein (in molekularen Gré3enord-
nungen) kleines Reagenz ist. Das bedeutet, dasteb@&eaktion die Selektivitat schwer durch
sterische Hinderung zu beeinflussen ist, da dasrStiftransfer-Reagenz nicht, wie z.B. bei
der Sharpless-Epoxydierung, komplexiert und da#uimlich fixiert vorliegt. Daher muss die

sterische Abschirmung sehr effektiv sein, um eieel8ivitat zu erreichen.

Die allgemein blichen Methoden, in einer chemiscliReaktion Stereoselektivitat zu

induzieren, kann man in drei Grundkonzepte untertei

Substratkontrolle: Das Substrat selbst besitzt (z.B. durch sterigdisehirmung einer Seite
des Molekuls) eine raumliche Struktur, durch welche durchgefiihrte chemische Reaktion
bevorzugt zu einem von mehreren moglichen Produkieri. Dies kann z.B. ein Alkylrest an

einem Chiralitatszentrum sein, wodurch die Reaktiastereoselektiv verlauft.

Nichtkovalent gebundeneAuxiliare : Die steuernde Gruppe ist nichtkovalent an daseMol
kil gebunden, steht aber in Wechselwirkung dantt mnacht dadurch eine Seite des Molekiils
besser zuganglich fur ein Reagenz, wie z.B. beadgmmetrischen Diels-Alder-Reaktion. Dies
kann auch ein chirales Medium sein (Cyclodextrii@gdurch verlaufen die Reaktionen Uber
diastereomorphe Ubergangszustande und eines varraeimoglichen Produkten wird schnel-

ler gebildet.
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Kovalent gebundene Auxiliare Ahnlich wie in der Substratkontrolle ist die stende
Gruppe kovalent an das Molekil gebunden. Der Beguxkiliar impliziert aber, dass das Auxi-
liar nicht Teil der Zielstruktur ist und deshalbengine Schutzgruppe vor der Reaktion an das
Substrat gebunden und danach wieder abgespalten umter Umsténden liegt die reaktive
Verbindung mit dem Auxiliar nur im Gleichgewicht wvcEin Beispiel hierfir ist die Prolin-
katalysierte Aldol-Addition.

Die vorliegende Arbeit untersucht anhand von Modgbindungen, inwieweit sich diese
drei Konzepte auf die Stereoselektivitdt von Remddn mit Singulettsauerstoff anwenden las-

sen.



2 Kenntnisstand

2.1 Singulettsauerstoff @

Im Grundzustand des molekularen Sauerstoffes dmamtibindenden Orbitalg,” und Try*
jeweils mit einem Elektron besetzt. Da nach derdsohen Regel beide Elektronen parallele
Spins aufweisen, liegt er damit als Triplett-Bitaadi vor. Die Elektronenkonfiguration ist in

diesem Fall:

JR—
~
N

\

| | [
7 | | 2px,y,z

. o % 2s

MO AO

Abbildung 1: Elektronenkonfiguration des Sauerstoffmolekils im Grundzustand

Dieser Zustand wird in der spektroskopischen Natatnit Szg' bezeichnet. Der erste ange-
regte Zustand ist 94 kJ/mol energiereicher alSGtendzustand. Es handelt sich hierbei um den
Singulettzustandl(&g), in dem zwei Elektronen mit antiparallelem Spin & -Orbital besetzen.
Der energetisch nachsthohere angeregte Zustand 5&kJ/mol tber dem Grundzustand. Hier-
bei handelt es sich ebenfalls um einen Singuldﬂzmisfzg), wobei die beiden energetisch
héchsten Elektronen mit antiparallelem Spin in zwaischiedenert -Orbitalen vorliegen. Die-
ser Zustand besitzt in Lésung eine wesentlich geria Lebensdauer (ca.f®) als derlAg-
Singulettsauerstoff, da der Ubergang in den eniseniedrigeren Singulettzustand spinerlaubt
ist. "Ag-Singulettsauerstoff ist dagegen in Losung metéisizdn Lebensdauer T0- 10° s), weil
ein Ubergang in den Triplett-Grundzustand spinvisdst.
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Abbildung 2: Die drei energetisch niedrigsten elekbnischen Zustande des Sauerstoffmolekiils

angeregte Zustande

Die Spinauswahlregeln erschweren chemische Reaktioron Triplett-Molekilen mit
Verbindungen im Singulettzustand, weil sich hierbi Triplettzustand bilden muss, zumeist
damit nicht der elektronische Grundzustand desukted. Aus diesem Grund sind Umsetzun-
gen von Triplettsauerstoff mit organischen Molekileft kinetisch gehemmt, obwohl sie
thermodynamisch durchaus ablaufen sollten. ReadzqnimmnlAg Singulettsauerstoff mit organi-
schen Molekilen im Singulettzustand sind spinetiaubh. Singulettsauerstoff ist eine

hochreaktive Spezies, die sich effizient fiir Oxiolaéreaktionen nutzen Iasst.

2.1.1 Erzeugung von Singulettsauerstoff

Zur Erzeugung voﬁAg-SinguIettsauerstoff gibt es mehrere Methoden bekanntes thermi-
sches Verfahren ist die Mallet-Reaktion, bei ders¥eastoffperoxid mit Natriumhypochlorid

umgesetzt wird:

H,O, + OCI — H,0 + CI +'0,

Andere Verfahren sind die Thermolyse von Ozonidelerodie Zersetzung von 9,10-
Diphenylanthracenendoperoxid. Wesentlich einfaatherchzufiihren ist die photochemische
Erzeugung aus molekularem Sauerstoff, zumal hierigee Nebenprodukte entstehen als bei

der Thermolyse von Endoperoxiden (9,10-Diphenylauhn).

Die direkte photochemische Anregung von Sauersgbffwar moglich aber nicht praktika-
bel. Ublich ist dieErzeugung durch Triplett-Sensibilisierung. Hierbei wird ein Sensibilisator
verwendet, der eine hohe Quantenausbeute fir ednsyistemcrossingd(sc) besitzen sollte,

wodurch er nach Anregung in den ersten angeregtagulsttzustand schnell in den Triplett-
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zustand Ubergeht. Dieser ist relativ langleliidSens) ist groR), weil die Deaktivierung in den

Singulett-Grundzustand spinverboten ist.

1 hv . Isc .
Sens.—> 1gens.” —> 3Sens.

Wenn die Energie des angeregten Sensibilisatof3egrist als die de%Ag-Zustandes von
Sauerstoff, so ist der Sensibilisator in der Labygplettsauerstoff vom Grundzustand in den
elektronisch angeregtéﬂg-Zustand zu Uberfuhren - wobei er selbst wiededen Singulett-

Grundzustand zuriickkehrt - weil der Gesamtprozgisedaubt ist.

3 *
ISC 1
/ Sens. 02

1sens.”

hv  lSens. 30,

Abbildung 3: Zyklus der Triplett-Sensibilisierung

Um effizient eingesetzt werden zu koénnen, sollte &ensibilisator neben einer ausreichend
hohen Energie des Triplettzustandes zudem stab@grgéer Triplett- und Singulettsauerstoff
sein. AuRerdem sollte sich sein Absorptionsbereiéiglichst nicht mit dem der Substrate und
Produkte Uberschneiden. Haufig eingesetzte Seatsiléin sind Bengalrosa, Methylenblau oder
Porphyrine, deren Absorptionen im sichtbaren Bérdies Spektrums liegen, womit eine photo-
chemische Anregung vasBindungen oder kleinererSystemen des Substrates ausgeschlos-

sen werden kann.

Reagiert der so erzeugte Singulettsauerstoff nareimém organischen Molekdl, so spricht

man von eineflyp || Photooxygenierung
Es werden zudem weitere Photooxygenierungstypesrsgftieden:

Typ | Photooxygenierungenverlaufen tGber Radikale: der angeregte Sensitmlisabstra-
hiert ein H-Atom aus dem Substrat und das so emstee Radikal reagiert mit Triplettsau-

erstoff.

Bei Typ IIl Photooxygenierungen findet ein Elektronentransfer vom angeregten
Sensibilisator auf Triplettsauerstoff im Grundzustastatt. Das so entstandene Superoxidanion
'0,” reagiert anschlieRend mit dem Substrat. Vgm|Il spricht man auch, wenn zunéchst ein
Donormolekil vom angeregten Sensibilisator oxidientd und das dabei gebildete Radikal-

anion des Sensibilisatot®, zum Superoxidanion reduziert.



Fur selektive Photooxydationen ist vor alléyp 11 von Bedeutung. Hierauf wird im Folgen-

den eingegangen.

2.1.2 Lo6schung von Singulettsauerstoff

Die Lebensdauer des angeregten Singulettsauer&eoifs, abhdngig vom ihn umgebenden
Medium, durch verschiedene Vorgéange beeinflusstgrerMan unterscheidet hierbei zwischen
physikalischen Loéschvorgangen, bei dem das Sadienstekil in den Grundzustand zurtick-
kehrt, ohne dass eine chemische Reaktion stattfinoel chemischer Léschung, wobei mit

Singulettsauerstoff ein neues Produkt gebildet wird

Beispiele flmphysikalisches Léschersind Deaktivierung durch Phosphoreszenz, Quenching

durch das Losungsmittel oder physikalisches Quegchmiit einer Verbindung.

a) Léschung durch Energietransfer

Aufgrund der Spinauswahlregeln ist die physikaleschdoschung durch elektronische
Wechselwirkungen mit einem Quencher nur mdglichnnwdieser beim Energietransfer seine
Multiplizitat andert und die dafir notige Energiater der Anregungsenergie von Singulett-
sauerstoff liegt. Es handelt sich um die Umkehrtieakder Triplett-Sensibilisierung. Ein Bei-
spiel, bei dem dieser Mechanismus nachgewiesenewdminte, isB-Carotin. Es l6scht in der
Zelle gebildeten Singulettsauerstoff und verhindrtmogliche zellschadigende Prozesse. Es
kann aber davon ausgegangen werden, dass dieges®rnch bei der Léschung durch Metall-

komplexe und einigen Farbstoffen stattfindet.
'Q+'0, - Q" +°0,

Die elektronische Anregungsenergie kann auch invBgungs- und Rotationsenergie des
StoRpartners umgewandelt werden. Dadurch ergibdt sine ausgepragte Ldsungsmittel-
abhéangigkeit der Lebensdauer. Die Geschwindigkaitstante der Desaktivierung nimmt
exponentiell mit der Energie der Streckschwinguegagsaktivierenden Bindung von C-F tber
C-D, O-D, C-H nach O-H zu. Dadurch ergeben sichdrhalogenierten Losungsmitteln beson-
ders grol3e Lebensdauern (in €69 ms), in protischen Losungsmitteln besonderdrige (in
MeOH 9.1 ps, s. Tabelle 1). In der Gasphase betliggtebensdauer je nach Gaszusammen-

setzung zwischen 30 min. und mehreren Stunden.



Tabelle 1: Lebensdauern von Singulettsauerstoff imerschiedenen Lésungsmittelr!

Losungsmittel 1 [*0,(*Ay)] in ps

Wasser 3.1
MeOH 9.1
Aceton 51
DO 68
CHCl; 229
CCl, 59 000
Gasphase 86 000

b) CT-Quenching

Verbindungen mit niedrigem Oxidationspotential, wimine, Phenole oder anorganische
Anionen sind in der Lage, Singulettsauerstoff duetlarge-Transfer-Quenchingzu deaktivie-
ren. Hierbei bildet Singulettsauerstoff mit einetekEronendonor einen Charge-Transfer-Kom-
plex (in einigen Fallen findet auch vollstandigéelronentransfer statt), welcher anschlie3end
durch ISC in den Triplettzustand Ubergeht. Durclssbziation und Elektronenricktransfer
(BET) werden schlie3lich wieder das Donormolekid urriplettsauerstoff im Grundzustand

erhalten.
D+!0, === 1D"... 0] == 3 D"...0, ] == D+30,

So lasst sich fir mechanistische Untersuchungechddugabe von Phenolen oder Aziden

etc. die Reaktion von Singulettsauerstoff mit darbs$rat unterdrticken.
¢) chemische Ldschung

Im Gegensatz zu Triplettsauerstoff ist Singuletssioff ein elektrophiles Reagenz, das
bevorzugt mit elektronenreichen Molekilen, wie rmdbstituierten Alkenen und Sulfiden,
reagiert. Bei Alkenen, deremt-Systeme ein gréReres Redoxpotential besitzen 1@43
Singulettsauerstoff (und die damit schwache Elelktnalonoren sind) findet kein
Elektronentransfer statt und es kommt zu chemiscReaktionen mit Singulettsauerstoff
(chemische Ldschuny Diese Reaktionen unterteilt man in drei Grupp@+:2]-Cycloaddi-
tion, [4+2]-Cycloadditio! und En-Reaktiofl. Sie stehen miteinander in Konkurrenz, abhan-

gig vom Substrat wird aber in den meisten Fallenvéeég stark bevorzugt. Eine weitere wichti-



ge Reaktion ist die Oxidation von Heteroatomen, di& Bildung von Sulfoxiden und Sulfo-

C
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Abbildung 4: Mégliche Reaktionen von Singulettsauestoff mit Alkenen

nen”

2.1.3 En-Reaktion

Nichtaktivierte Alkene mit allylischen H-Atomen kden mit Singulettsauerstoff eine En-
Reaktion eingehen. Hierbei greift Singulettsaudisttektrophil die C-C-Doppelbindung des
Alkens an und abstrahiert ein allylisches WassHegton. Dadurch wird die Doppelbindung
allylisch verschoben und es entsteht ein Allylhysnmxid.

©
:\\\ 102 N @O/O

3 \ HOQ
R ” /% , H
_ gy
H

Abbildung 5: Mechanismus der En-Reaktion tber einitermediares Perepoxid

W
\

Die En-Reaktion wurde erstmals 1943 von G. O. Sciebeschrieben und wird daher auch
als Schenck-Reaktion bezeichnet. Der genaue Mesrhasi wurde kontrovers diskutiert, aller-

dings wird zumeist ein dreistufiger Mechanismusrigie intermediares Perepoxid favorisiert.

HOQO /<

Reduktion Ac,0, Pyridin
Ti(Oi-Pr),
HO
\ < HO >_0€ O>\ {

Abbildung 6: Beispiele fiir Folgeprodukte aus Allyllydroperoxiden



Die durch die En-Reaktion zugénglichen Allylhydropede sind wertvolle Synthesebau-
steine, da sie leicht in Allylalkohole, Epoxyalkda@der Enone umgewandelt werden kénnen.
2.1.3.1 Regioselektivitat der En-Reaktion

Die Regioselektivitatder En-Reaktion wird durch verschiedene Effektettaliert:

a) Cis-Effekt'®: Bei der Photooxygenierung von trisubstituiertdikefen oder Enolethern

werden bevorzugt die Wasserstoffatome von der hélkglsubstituierten Seite abstrahiert.

102 OOH
40 : \ 5 /j \

53% 47%

= DA
48 52 ;>_/ 43@ 53

Abbildung 7: cis-Effekt (die Zahlen stehen fiir die prozentualen Angile der H-Abstraktion).

b) Gem-Effekt:™ Werdena-methyliertea,3-ungesattigte Carbonylverbindungen mit Singu-
lettsauerstoff umgesetzt, so wird mit hoher Sel@iiti das Wasserstoffatom des Substituenten

an dera-Position abstrahiert.

CO,R

2 98

Abbildung 8: Gem-Effekt am Beispiel Tiglinsaureeste

¢) Large-group-Effekt: Dieser relativ schwache Effekt fuhrt zur Wass#fabstraktion an

der Alkylgruppe, die geminal zu einem sperrigenyglibstituenten steht.

83 17 66 34

Abbildung 9: Large-group-Effekt

2.1.3.2 Diastereoselektivitat der En-Reaktion

Die En-Reaktion ist ein suprafacialer Prozess,deen der Angriff auf die Doppelbindung
und die H-Abstraktion von derselben Seite der C&pjielbindung stattfinden. Dies konnte von

Stephenson und Mitarbeitéth in einem Experiment bewiesen werden, in welchem ei
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enantiomerenreines deuteriertes Olefin photooxyyemvurde. Hierbei werden ausschliefilich
die Produkte erhalten, deren absolute Konfiguratiomch H/D-Abstraktion von derselben

diastereotopen Seite wie der Angriff auf die C-Cppelbindung erfolgte.

00D OOH

102 //,,' =
— G + ) \
H D

Abbildung 10: Suprafacialer Reaktionsverlauf

Diese faciale Selektivitat kann durch verschiedene Effekte beeinflusst werdea
Singulettsauerstoff ein kleines Molekdl ist, dasnkestereodifferenzierenden Eigenschaften

besitzt, ist diese Selektivitat meistens substratidliert. Die vier wichtigsten Effekte werden

im Folgenden kurz erlautert.

~ o @5¢Q

a) sterisch b) stereo- c¢) konformativ d) elektronisch

elektronisch

Abbildung 11: Faktoren zur stereochemische Kontrok der En-Reaktion

a) Unter sterischer Kontrolle versteht man die sterische Abschirmung einer Sedte
Doppelbindung, wodurch bevorzugt die andere Seiteegriffen wird. Sie spielt vor allem bei

Molekilen, deren Konformation festgelegt ist (zzBclische Alkene), eine Rolle.

OOH H
D —— +
H OOH
66:1
102 OOH H
—_— +
H OOH
1.5

Abbildung 12: Beispiele fiir sterische Kontrolle
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b) Die stereoelektronische Kontrolletritt bei Substraten auf, dererElektronendichte auf
einer Seite der C-C-Doppelbindung erhoht ist unaiisden Angriff bevorzugt dorthin lenkt.

Grund hierfar kann z.B. eine Orbitalverzerrung dudgee Molekiilgeometrie sein.

¢) Von Bedeutung ist auch di@nformative Kontrolle . Fir den erfolgreichen Ablauf einer
En-Reaktion ist eine gunstige Konformation des batrahierenden allylischen Wasserstoff-
atoms erforderlich. Eine solche glinstige Geomdiggg vor, wenn die entsprechende C-H-Bin-
dung zu der Flache, welche die vier an die Doppédilmg grenzenden Atome aufspannen,
orthogonal steht, d.h. bei Cycloalkenen moglick&tlds. Abbildung 11). Dieser Effekt tritt wie

die sterische Kontrolle besonders deutlich beiisghken Substraten hervor.

d) Vonelektronischer Kontrolle spricht man bei einer elektronischen Wechselwirkeimgr
Gruppe des Substrates mit Singulettsauerstoffwightiges und praparativ wertvolles Beispiel
hiefiir ist der so genannkéydroxy-Effekt .*? Hier tritt der angreifende Singulettsauerstoffribe
eine Wasserstoffbriicke mit einer allylischen Hyggmappe des Substrates in Wechselwirkung
und wird dadurch auf eine Seite der C-C-Doppelbmgddirigiert. Dieser Effekt ist stark von
der Polaritat des Losungsmittels abhéangig, da déehaelwirkung des Losungsmittels mit der
Hydroxygruppe diesen kompetetiv zuriickdrangen k&ras gilt besonders fiir protische LO-
sungsmittel. Fur eine synthetisch nitzliche Diasiselektivitat muss dieser Effekt zusatzlich

mit einer energetischen Bevorzugung eines Konfosrdes Substrates gekoppelt sein.

O\
s \O
OX 10, S OX OX
)\)\ —> 4 / — ’ M
Z Q _
: OOH OOH
X=H 93:7
Ac  39:61

Abbildung 13: Hydroxy-Effekt am Beispiel 3-Hydroxy-2-methyl-2-buten

2.1.3.3 Enantioselektivitdt der En-Reaktion

Fur enantioselektive En-Reaktionen existieren lsiskaum Beispiele. Die kovalente
Verknupfung des Sensibilisators @rCyclodextrine fiihrte bei der Photooxygenierung von
Linolsaure zu Enantiomereniiberschiissen von 10:30#nd Ramamurthy erreichte unter Ver-
wendung von mit (+)-Ephidrin dotierten NaY-Zeolitheals Reaktionsmedium bei der
Photooxygenierung von 2-Methyl-4-phenyl-2-butereeitEnantiomereniiberschuss von 15%.
Eine neuere Arbeit von Coérdova berichtet von bemwsiwerten Enantiomereniberschiissen

von bis zu 95% bei der prolinkatalysierten Photamnierung von Aldehydéft! Allerdings
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wird der Mechanismus Uber eine En-Reaktion nurybest, das intermediare Hydroperoxid

wurde nicht isoliert. Auf diese Reaktion wird in figel 6 ausfihrlich eingegangen.

2.1.4 [2+2]-Cycloaddition

Steht kein allylischer Wasserstoff zur Verflugung,reagieren elektronenreiche Alkene mit
elektronenschiebenden Substituenten bevorzugtnier §2+2]-Cycloaddition zu 1,2-Dioxeta-
nen. Die Thermolyse dieser Dioxetane verlauft ubiehtemission (Chemolumineszenz), ein
Mechanismus, der fir Biolumineszenz (z.B. bei Lékétern) verantwortlich ist.

/N E» 7%

EtO OEt EtO OEt

O-0 O O * (o)
DA O Ul L
Abbildung 14: [2+2]-Cycloaddition von Z-1,2-Diethoxethen (oben) und schematische Darstellung

der Chemolumineszenz beim Zerfall von 1,2-Dioxetame(unten)

2.1.5 [4+2]-Cycloaddition

Konjugierte Diene gehen mit Singulettsauerstoff dsieugt eine [4+2]-Cycloaddition ein,
wobei ein Endoperoxid entsteht. Einige Endoperoxdmen interessante pharmakologische
Eigenschaften. Endoperoxide sind aul3erdem nitzBgh¢hesebausteine, da sie selektiv in eine
Reihe von Sekundéarprodukten tberfuhrt werden kdnBeém O-O-Einfachbindung ist relativ
schwach und somit sensibel fur eine homolytischatGpg. Ihre Reduktion liefedis-1,4-Diole

wéahrend die Oxidation zu Endionen flhrt.

O
102 /O Red.
O A7 ™

OH

H

Abbildung 15: [4+2]-Cycloaddition und anschlieenddreduktion liefert 1,4-cis-Diole

Die Geschwindigkeitskonstanten dieser Cycloadd#iosind im Allgemeinen deutlich héher
als die der thermischen Diels-Alder-Reaktion. DighSituenteneffekte des Diens sind denen
der Diels-Alder-Reaktion ahnlich (z.B. aktivieremlStituenten, welche die Elektronendichte
der C-C-Doppelbindung erhdhen oder 1,3-Cyclodiesgegiiber Singulettsauerstoff), weshalb

man auch hier einen sechsgliedrigen Ubergangszuistammmt und davon ausgeht, dass diese
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Reaktion durch HOMO-LUMO-Wechselwirkung kontrollievird. Der genaue Mechanismus

ist allerdings noch nicht eindeutig geklart.

Untersuchungen von Gollnick und Griesb&tkaben gezeigt, dagsanstrans-2,4-Hexa-
dien hochselektiv zungis-disubstituierten Endoperoxid reagiert, jedoch tei Photooxyge-
nierung voncistrans-2,4-Hexadien neben dem erwartetesms-Endoperoxid auch dass-Iso-
mer entsteht. Dies weist darauf hin, dass der Re@thechanismus bei 1,4-Dienen mit flexib-
ler 2,3-Einfachbindung tber 1,4-Biradikale oder-Zyitterionen verlauft. Diese kdnnen unter

Bildung von Triplettsauerstoff zerfallen und zueginig/trans-Isomerisierung fiihren.

Diese und andere Arbeiten lassen auf einen koeremi asynchronen Mechanismus schlie-
Renf (el

Zr 6)
e | [
X o
= 1o, o) o)
— | ] + | |
NS O O

Abbildung 16: Selektivitat bei der Photooxygenierug von Hexadien

Fir die Diastereoselektivitat ist demnach auchokeisiend, ob die Konformation der 2,3-

Einfachbindung fixiert ist.

2.2 Photooxygenierung in polymeren Tragern 19

Die triplettsensibilisierte Photooxygenierung isteepraparativ wertvolle Reaktion, die mit
hohen bis quantitativen Ausbeuten und — je nachst®ath — mit hoher Regio- und
Diastereoselektivitat verlauft. Bei der praktisch®urchfiihrung gibt es allerdings zwei

Nachteile:

1. Wegen der hohen Lebensdauer von Singulettsauevgtoffen haufig chlorierte L6-
sungsmittel benotigt, welche toxisch und unter @esichtspunkten einer nachhalti-

gen Chemie problematisch sind.

2. Die Abtrennung des Sensibilisators vom Produkt &stagich oft als schwierig. Es

gibt hierzu einige Ansatze, in denen der Sensdidisim Sinne einer heterogenen
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Katalyse kovalent an Polystyrol gebunden ist, dilegs neigen diese Sensibilatoren

dazu, schnell auszubleichen.

Eine Mdoglichkeit diese Probleme zu umgehen bietat vn Bartoschek entwickeltes
Verfahren, bei dem die Photooxygenierung I6sungdstirgi in polymeren Matrizen durchge-
fuhrt wird. Hierzu werden das Substrat und der Bdisator in Kligelchen aus quervernetztem
Polystyrol (bekannt aus der Merrifield-Syntheseigelagert und unter Luftsauerstoff belichtet.
Die Reaktionsgeschwindigkeiten hierbei sind bemeskesrterweise vergleichbar mit denen in

CCl,. Die praktische Durchfuhrung der Methode wird iolgeénden kurz vorgestellt:

Sggéeenn’ Trocknen
% ©
@ Substrat
® Sensibilisator
A produkt

Belichten

j\
o
10, Waschen
—
& ©
O Q9

Abbildung 17: Schematische Darstellung des Verfahres der Photooxygenierung in PS

1. Durch Verwendung geeigneter aprotischer Losungshi{iiiCM, EE) kann das ver-
wendete Polymer aufgequollen werden, wobei durah Quervernetzung die
makroporése Struktur erhalten bleibt. Das vorbeteiPolymer kann nun in einer
Petrischale mit einer Loésung des Substrates undsdasibilisators (TPP) versetzt

werden.

2. AnschlieRend wird das Losungsmittel verdampft, wahech Entropieeffekte Sub-
strat und Sensibilisator bevorzugt in den Poren Rig@lgmers eingelagert werden.

Danach wird der Reaktionsansatz belichtet.

3. Nach der Belichtung wird L6sungsmittel auf das Rgeipen, welches noch mal
quillt, wobei das Produkt in Losung geht. Wird bedmswaschen des Photooxyge-
nierungsproduktes Ethanol verwendet, bleibt deolarp Farbstoff TTP weitgehend
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im Polymer, da TTP in Ethanol weitgehend unldsigth und das Polymer schlecht
in Ethanol quillt. Das Produkt kann nun durch Etiton von Polymer und Farbstoff

abgetrennt werden.

2.3 Paterno-Buchi-Reaktion

Die [2+2]-Photocycloaddition einer Carbonylverbindguund einem Olefin wurde erstmals
im Jahre 1909 von E. Paternd und G. Chieffi bestleri?” Die Produkte dieser Reaktion wur-
den 1954 von Biichi und Mitarbeitern naher untersuad charakterisieR” Bei dieser (spater
so benannten) Paterno-Buchi-Reaktion handelt ek sim eine Reaktion, die einfach
durchzufiihren ist und zum Teil mit hohen Ausbeuter&uft, wodurch sie seit langem von
praparativem Interesse ist. Dartiber hinaus zeigt héiufig eine ausgepragte Regio- und

Stereoselektivitat.

Abbildung 18: Paterno-Biichi-Reaktion

Der Reaktionsverlauf beginnt normalerweise mit gédwotochemischen Anregung der
Carbonylfunktion in den m-Zustand. Die angeregte Carbonylverbindung (im St oder
Triplett-Zustand) greift die C-C-Doppelbindung dekefins unter Bildung eines 1,4-Biradikals
an. Die Multiplizitat des angeregten Zustandesatislet hierbei Uber die Geometrie des Zwi-
schenproduktes, wobei diese Reaktion mit aromais@arbonylverbindungen bevorzugt tber

Triplett-Biradikale verlauft.

ISC %
— Ph4| —> Ph
3 * Ph
—> —_—
Ph)]\Ph Ph)J\Ph * )J\
- PH

ISC
— Ph

Ph

Abbildung 19: Selektivitat der Paterno-Blichi-Reakton

Bevor das Triplett-Biradikal zum Singulett (closgltell) Produkt abreagieren kann, muss ein
Intersystemcrossing (ISC) stattfinden. Da dieseergang spinverboten ist und somit die

Lebensdauer des Zustandes relativ grof3 werden (&t ns), ist es mdglich, dass wahrend
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dieser Zeit durch Rotation um die Einfachbindurg stereochemische Information bei Bildung

des Produktes verloren geht.



3 Aufgabenstellung

Es sollte mit verschiedenen Ansatzen versucht wer8tereoselektivitat in Reaktionen mit

Singulettsauerstoff zu induzieren.

Im ersten Kapitel wird dies am Beispi8hikimisdure untersucht. Hier soll zunéchst
reine Substratkontrolle zur Induktion dienen. Es sollte einerseits verswedrden bei
einer En-Reaktion den Hydroxy-Effekt zu nutzen wadselektiv ein Diastereomer zu
erhalten. Weiterhin sollte eine Syntheseroute gifanwerden, bei der als Schlissel-
schritt eine [4+2]-Cycloaddition durch sterischentttrung des Substrates mit facialer
Selektivitat durchgefihrt wird. Bei der Zielstruktiiandelt es sich um (6S)-6-Hydroxy-
4-epi-Shikimisaure.

Im zweiten Kapitel wird am Beispiel Tiglinsdure secht, stereochemische Induktion

durchchirale Auxiliare zu erreichen, die in diesem Fall Uber eine SalXsrimit dem

Substrat verkniipft sind.

a,B-ungesattigte Aldehyde bilden im Gleichgewicht fiblin ein Dienamin, das in ei-
ner [4+2]-Cycloaddition umgesetzt werden kann. Initeh Kapitel sollte untersucht
werden, ob dieserganokatalysierte [4+2]-Cycloadditionauch mit Singulettsauerstoff

moglich ist.



4 Substratkontrolle: Shikimisaure-Transformation

4.1 Kenntnisstand

Shikimisaure ist ein wichtiges Zwischenprodukt im Shikimisduegy einem Biosynthese-
weg, mit dem Pflanzen und Mikroorganismen nebemtiéal unter anderem die fiir den Men-
schen essentiellen aromatischen Aminosauren Tyrospptophan und Phenylalanin herstellen.
Ausgehend von D-Glucose wird in mehreren Schritiggrst 3-Dehydrochinasaure und danach
Shikimisdure gebildet. Diese wird dann zu Shikinpt®sphat und anschlieend zu 5-Enol-
pyruvylshikimat-3-phosphat (5-EPS-3-P) umgewandelélches weiter zu Chorisminsaure
abgebaut werden kann. Hier teilt sich der Weg auden Synthesen der einfachen aromatischen
Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophareeseits, und isoprenoiden Chinonen und
Folaten zum anderen. Damit ist der Shikimisaurewiegt nur fur den Proteinaufbau wichtig,

sondern auch fiir die Biosynthese der Cumarine lsbFRoide 2

o © ©
OH o Ox_0O 0+_0
HO 'e)
HO Q —> -
Te) ~ OH —™ — —
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Abbildung 20: Shikimisdureweg
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Da der fur Pflanzen und Mikroorganismen zentralki8tisaureweg nicht in hoheren Lebe-
wesen wie Sdugetieren und somit auch nicht im Messtattfindet, sind Mittel, die wirksam
darin eingreifen bzw. ihn hemmen, ein interessaditeisfir die Entwicklung einer Vielzahl von
Herbiziden, Antibiotika und Virustatik&?

4.1.1 Glyphosat

Ein bekanntes Beispiel ist der Wirkstoff Glypho§R) aus dem Totalherbizid Roundup®
der Firma Monsanto. Dieser greift gezielt in deikBfisaureweg ein und blockiert das Enzym
5-Enolpyruvylshikimisaure-3-phosphat (EPSP)-Syrghasvodurch der Shikimisaureweg
blockiert wird. Durch das dadurch bedingte Fehlen a@romatischen Aminosauren wird der

Proteinaufbau unterbrochen und die Pflanze stabhr8-7 Tagen alf

D-Glucose

V
/

Shikimisaure-3-phosphat

Glyphosat I:> +| EPSP-Synthase I

EPSP
Chorismat
Tryptophan Tyrosin Phenylalanin

Abbildung 21: Wirkungsweise von Glyphosat

Da das Enzym EPSPS nicht in héher entwickeltenehieorkommt, ist Glyphosat fur sie
nicht schadlich (fir Menschen betragtds3 4300 mg/kg). Glyphosat wird von Bodenbakterien

metabolisiert, d.h. es ist am Boden nicht wirksard damit relativ umweltfreundlich.

Totalherbizide toten unspezifisch viele Pflanzesrarid.h. Glyphosat ist fur fast alle Pflan-
zen toxisch. Parallel dazu wird von der Firma Mosaenverandertes Saatgut vertrieben, wel-
ches unempfindlich gegen Glyphosat ist. WerdenebBicdukte zusammen eingesetzt, kénnen
gezielte Spritzungen mit spezifischen Herbizidedumgert werden, was den Aufwand beim
Anbau und damit die Kosten senkt. Allerdings enkelin sich vermehrt resistente Unkréauter,
und ehemalige Nutzpflanzen wie Raps werden gendertizur Plage, weil sie nicht mehr zu

bekampfen sind, womit das Artengefiige veranded i
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Abbildung 22: Shikimisdure und pharmakologisch relerante Derivate

Im Jahre 1998 konnte gezeigt werden, dass Glypt{B3atas Wachstum vorToxoplasma
gondii (ToxoplasmoseerregerPlasmodium falciparum (Malariaerreger) undryptosporidium
parvum hindert??® Damit konnte bewiesen werden, dass der Shikiméséey auch in Api-
complexa-Parasiten (Malaria) stattfindet, wodurchreuer Ansatzpunkt fir die Entwicklung

von Medikamenten gegen parasitdre Krankheitenweakaria gefunden worden ist.

Auch Derivate der Shikimiséure selbst sind inteaass Ziele fur die Entwicklung von Medi-
kamenten. So wurde Uber die mikrobizide Wirkung ®8)-6-Fluorshikimisaure (C) berich-
tet””! AuRerdem ist das Geriistegi-Shikimisaure in einigen Naturstoffen mit interassa
biologischen Eigenschaften vorhanden, wie z.@S)-6-Chlorshikimisduremethylester

(Pericosine A)(E), einem Naturstoff auBericonia byssoid mit Antitumoraktivitat®!

4.1.2 Oseltamivir

Durch den Ausbruch der Vogelgrippavi@an influenza) und die Gefahr der Ubertragung auf
den Menschen ist das Medikament Oseltamivir (udeen Namen Tamiffi von der Firma
Hoffmann La-Roche im Handel) in den Blickpunkt d&edien geriickt. Bei Oseltamivir handelt
es sich um ein Shikimisédurederivat, das momentagehend von Shikimisaurd) oder Chi-

nasaureld) hergestellt wird.

Oseltamivir (F) ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der Neuradase-Hemmer und neben
Zanamivir ein wirksames Mittel gegen die echte ctiuinfluenza—A- oder Influenza—B-Viren
ausgeloste humane Virusgrippe. Im Gegensatz zurdiginaist es aber oral einsetzbar. Die

Wirkungsweise wird im Folgenden dargestellt:

Bei der viralen Infektion einer Zelle dringt dasrd8 mit Hilfe des Glycoproteins Ham-

agglutinin, das sich auf der Virusoberflache begindh die Zelle ein, wo es repliziert wird. Die
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neu entstandenen Tochtervirionen (noch nicht \dolldig eingehillte Viren) umhdillen sich

beim Austritt aus der Wirtszelle mit einem Teil d&llmembran und sind durch die auf der
Zellwand befindlicheSialinsaure daran gebunden. Normalerweise wird diese Verbigdun
durch das auf der Virusoberfliche vorhandene Enklguraminidase gespalten, damit das

Virus vollstandig freigesetzt werden kann und kefeeklumpung durch Sialinsaure erfolgt. An

dieser Stelle greift Oseltamivir ein, indem es lsifedas Enzym Neuraminidase blockiert und
so das Abspalten des Virus von der Zellemembrandameit seine Verbreitung im Korper ver-

hindert!?*!

MNeuraminidase activity

_Budding virus e ,
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o
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Abbildung 23: Funktion der Neuraminidase und derenHemmung (Quelle www.fluwikie.com,
November 2006)

Oseltamivir gehort folglich zur Gruppe der Virugtatund ist in der Lage, die Dauer einer

Grippeinfektion zu vermindern und Symptome zu limj¢edoch nicht die Grippe zu heilen.

Nach Angaben von Roche ist Oseltamivir (Tamiflu®yglicherweise gegen die Vogel-
grippe @vian influenza Virus), die vor allem in Ostasien grassiert, wanks In vorklinischen
Prifungen sei Oseltamivir (Tamiflu®) bei einem beai Spektrum von Grippevirus-Stammen
getestet worden, wobei derzeit die klinischen Datefiir fehler?” Die Weltgesundheits-
organisation (WHO) hat zur Verhinderung einer venkieflrchteten Influenza-Pandemie durch
das Vogelgrippe-Virus H5N1 allen Staaten gerateng®f3e Mengen des Mittels vorrétig zu
halten, um 25 Prozent der Bevolkerung versorgekémmen. Das Grippemittel ist méglicher-
weise geeignet, die Zeit bis zur Entwicklung eilmepfstoffs zu tiberbriickeft!
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Oseltamivir wird momentan in 9 Stufen ausgehend Sbikimisdure A) oder Chinasaure
(D) hergestellt (s. Abbildung 24§

CO,Et CO,Et CO,Et

CO,H
3 Stufen 2 Stufen NaN3

Shikimisaure

G

ME3P

CO,Et CO,Et CO,Et
3 Stufen
NaN
o ‘NH, " HzPO, o N3 o" NH

NHACc h NH, h

H

Oseltamivir phosphat
I

Abbildung 24: Industrielle Herstellung von Tamiflu® (I)

Diese Syntheseroute hat allerdings zwei Nachteile:

1. Sie geht von Shikimisaure aus, einem begrenzt gbefien Naturstoff. Shikimisaure ist
in groBeren Mengen (5-10%) im echten Sternaitli€ym verum) enthalten, woraus es
fur die industrielle Gewinnung zur spateren Umsagzau Tamiflu extrahiert wird. Die
grol3e Nachfrage nach Tamiflu infolge des Ausbrudls Vogelgrippe hat zu einem
starken Anstieg des Weltmarktpreises fur Sterngeféhrt und die Produktion ist nicht
ausreichend fur die benttigte Menge Tamiflu. Ddshaird vermehrt auf die Gewin-
nung durch genveranderte Bakterien zurtickgegrifi@ie. Verfiigbarkeit von Shikimi-
saure ist bisher der Flaschenhals bei der Berditsgevon Tamiflu in ausreichenden

Mengent*?

Abbildung 25: Getrocknete Sternanis-Frucht
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2. Zwei Stufen der Synthese bestehen aus potentiglibsixen Aziden, so werden die bei-
den Aminofunktionen an C4 und C5 mit Natriumazidgeifiihrt, erst durch Ring6ffnung
des Epoxides®) und spater durch Umsetzten des daraus hervordehekziridins H)

mit Natriumazid.

Inzwischen wurden mehrere Synthesen entwickeltcheetiese Probleme umgehen sollen.
Einerseits wurde versucht, das Epox@&) phne den Einsatz von Aziden zu aminieren. In dem
in Abbildung 26 gezeigten Beispiel wurde dies duddn Einsatz von Allylamin und an-
schlieBender Reduktion mit Pd/C durchgefuhrt. Dieize Aminofunktion wurde ebenfalls mit
Allylamin durch eine Domino —Reaktion eingefuhrie@rzielte Gesamtausbeute Ubersteigt mit

38% die des azidbasierten Prozesses. Allerdings lvi@r immer noch von Shikimisaure ausge-

gangen®*®
CO,Et CO,Et CO,Et
H,>N
NN Pd/C
—_— _ —_—
o N o YN N 0" > NH,
h O h o h >
Domino
Sequenz
CO,E CO,Et CO,Et
1) Pd/C
2) H3PO, Ac20
SR O\ ’/N/v/ O\ /,N/V/

Abbildung 26: Tamiflu-Synthese - Allylamin-Route

Sucht man nach alternativen Syntheserouten, dieh&mgig von Shikimisaure sind, so legt
das vorhandene Cyclohexensauregertst die Anwenelimeg Diels-Alder-Reaktion zum Auf-
bau nahe. Die Versuche, auf diesem Wege eine eitzi Synthese aufzubauen, sind bisher
allerdings haufig an dem Bestreben gescheitertobbwie Aminofunktion schon mit dem
[4+2]-Ringschluss einzufihren (Enamine und Dien@ngimd relativ unstabil) als auch die ab-

solute Konfiguration an einem méglichst friihen Ruder Synthese aufzubauéf.

Kurzlich sind von Corey und Shibasaki zeitgleichezweue Synthesewege zur Herstellung
von Tamiflu vorgestellt wordefi”! Die Route von Corey umgeht elegant die oben gemann

Probleme und erreicht eine Gesamtausbeute von 28% &ber nach Angaben der Autoren
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noch optimiert werden kdnne), was in etwa dem R®z®n Hoffmann La-Roche entspricht.
AulRerdem ist sie lizenzfrei, um die Produktions&asiveiter senken zu kénnen. Die wichtigs-

ten Schritte sollen hier kurz erlautert werden:

Die erste Reaktion ist eine asymmetrische DielseAldycloaddition in Gegenwart des aus
Prolin abgeleiteten Katalysators ), wodurch die erste stereochemische Informatiogediigt
wird. Sowohl Ausbeute (97 %) als auch Stereosefighkti (>97 %ee) sind exzellent. Anschlie-
Rende Amidierung und lodlactamisierung liefern leeictam, das anschlieBend mit einer Boc-

Schutzgruppe geschutzt wird)(

e} €]
HOB™ 16N
> tol )
CO,CH,CF Os__OCH,CF;
—/ K X’ O%:/NHz 1) TMSOTf X
- > : NHs : 2) I
N\ / 10 mol % — - ~NBoc
\_/ quant. 3) Boc,O
97% I 83%
> 97%ee L
l 3 Stufen
EtO O 1) Cu2+

OEt
3- Pentanol n-BuyNBr SnBry,
2) H3PO, KHMDS NBA
- @
o NHé
“"NHBoc AcHN “"NHBoc “"NHBoc

h NHAc H,PO, z 1o
75%

61% 82%
| O] N M

Abbildung 27: Tamiflu-Synthese nach Corey

Das Lactam wird in drei weiteren Stufen zum Dibh) Umgesetzt. Im n&chsten Schritt wird
eine SnBy-katalysierte Bromacetamidierungs-Reaktion mit M+Bacetamid (NBA) durchge-
fuhrt, die vollkommen regio- und stereoselektivi&aft. Das entstandene Bromdiamid)) (wird
dann durchin situ generiertes tetra-N-Butylammoniumhexamethyldisitegaus n-ByNBr und
KHMDS) zum N-Acetylaziridin ©) umgewandelt und danach durch katalytische Mer@éh
mit 3-Pentanol zuJ) umgesetzt, welches schlie3lich mit Phosphorsaur®seltamivir-Phos-

phat (Tamiflu) {) umgewandelt wird.

All diese Beispiele zeigen, dass effiziente Syrghegon (neuen) Shikimisdurederivaten von
groliem Interesse sind. Durch die zentrale RolleStéldmisaureweges in der Natur gibt es ein
grol3es Potential flr mégliche physiologische Widgem dieser Derivate wie antibakterielle und

Antitumor-Aktivitat, oder Wirkstoffe zur Behandlungn Malaria.
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4.2 Aufgabenstellung

Von a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen Wiglinséure ist bekannt, dass sie mit ho-
her Regioselektivitat und nahezu quantitativen Ausén mit Singulettsauerstoff reagiel&h.
Eine ahnliche Reaktion mit Shikimisaure wirde nanbchlieBender Reduktion bedingt durch
die Symmetrie von Shikimis&dure im Produkt eine HyyrGruppe ausschlief3lich an C6 einfuh-

ren und formal zur Epimerisierung an C4 fuhren.

COH | CO,H
o))
P _"2_ HOO
Tiglinsaure
1 HOO
= Oz ‘1.
—
HO" HOY
CO,H CO,H CO,H
, 10, Hooﬁ 6,,00H
- - )
HO" ™ YOH HO" > YOH HO™ OH
OH OH OH

Shikimisaure

Allylalkohole reagieren mit Singulettsauerstoff rhibher Regio- und Diastereoselektivitat,
allerdings mit 3-4mal niedrigeren Geschwindigkestsgtanten als die entsprechenden nicht
hydroxylierten Alkend®

Bei einer erfolgreichen En-Reaktion von Shikimiggagollten diese beiden Effekte genutzt
werden konnen, um zusétzlich die Diastereoseledtiun eine Richtung zu lenken, je nachdem

ob die Hydroxy-Gruppe an C3 geschutzt ist odertnich

Es sollte einerseits versucht werden bei eE®iReaktion den Hydroxy-Effekt zu nutzen
und so selektiv ein Diastereomer zu erhalten. \Whaitesollte eine Syntheseroute @S)-6-
Hydroxy-4-epi-shikimisdure gefunden werden, bei der als Schlisselschritt ging]-Cyclo-
addition durch sterische Hinderung des Substrates mitléactelektivitat durchgefihrt wird.
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4.3 En-Reaktion

4.3.1 Direkte Photooxygenierung

Aufgrund der hohen Kosten von handelsublicher &higdure wurde diese nach einer Vor-
schrift von Grewe und Lorenzen aus Sternanis eierdff'®” Bei den vorher tiblichen Extrak-
tionsmethoden ist mehrmaliges Umkristallisierenigyoum Shikimisdure in ausreichender
Reinheit zu erhalten, wobei der Grol3teil der Veetmigungen des Rohextraktes aus verschie-
denen Zuckern besteht. Beim Verfahren von Grewd dieser Umstand genutzt und die Car-
bonséure Shikimisdure aus dem Rohextrakt mit eiAemnentauscherharz von den Zuckern
abgetrennt. So kénnen aus Sternanis zwischen 34@kwichtsprozent Shikimisaure erhalten
werden.

Zuerst wurde versucht, Shikimisaure unter mogligistachen Bedingungen mit Singulett-
sauerstoff umzusetzen. Bei der erwarteten En-Rwaldollte durch das Michael-System die
Regioselektivitat festgelegt sein, so dass beiradnlgreichen Umsetzung ein Hydroperoxid
ausschlie8lich an 2-Position entstehen sollte @pit€l 5.3). Je nachdem, ob die Hydroxy-
Gruppe an C3 geschutzt ist oder nicht, kdnnte weiteder Hydroxy-Effekt genutzt werden,

um die Stereoselektivitat in eine Richtung zu lenke

Durch die Symmetrie des Produktes wirde scheinbsuSdereozentrum in 4-Position inver-

tiert, und man wirde nach Reduktion (und evtl. Emitzen) 6-Hydroxy-4pi-shikimisaure

RO.__O Os_OR
1) o,
2)red. HO ) OH
R;0" Y TOR, R;0" OR;
OR2 OR, OR;

Abbildung 28: Erwartetes Produkt der En-Reaktion

erhalten.

Wie im Folgenden gezeigt wird, ist die Reaktiviiéis drei Grinden stark herabgesetzt:

. Shikimisdure ist stark polar und in den meistenanigchen Losungsmitteln
(besonders chlorierte, welche gunstig fir Reaktiondt Singulettsauerstoff

sind) nicht 18slich, nur in Wasser und MeOH, weimig\ceton und EtOH.

. Im Ubergangszustand der En-Reaktion wird ein aityles Wasserstoffatom ab-

strahiert. Bei cyclischen Olefinen ist dies aufgtuer Geometrie erschwert,
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weshalb Cyclohexenderivate wesentlich langsamejigeen als acyclische Al-
kene.

. Das Michael-System reduziert die Elektronendichée Boppelbindung und
deaktiviert sie damit fir den elektrophilen Angnfbn Singulettsauerstoff. Die
En-Reaktionen z.B. von Tiglinsdure und Cyclohexarnsamit Singulettsau-

erstoff sind wesentlich langsamer als die der eatéenden Alkohole.

4.3.1.1 Loslichkeitsproblem

Shikimis&ure ist stark polar und nur in Losungsehittwie Wasser oder MeOH I6slich. Sie
wurde sowohl in fester Phase als dinne Schichguah in diesen Losungsmitteln mit Bengal-
rosa als Sensibilisator belichtet. Allerdings kenatich nach mehreren Tagen Belichtung kein
Umsatz festgestellt werden. Es ist moglich, dassUisache hierfir die niedrige Lebensdauer
von Singulettsauerstoff in diesen Losungsmittelmerseits (einige pusec) und die niedrige Re-
aktivitat des Substrates andererseits hierfir vexatlich waren. Tiglinsdure z.B. wird unter

denselben Bedingungen nach 7 h zu 5 % umgesetzt.

Um die Loslichkeit in unpolaren Lésungsmitteln zeigern, wurde Shikimisaurezunachst
mit MeOH und CSA als Katalysator in den Methyleemgewandelt. Dieser wurde 24 h lang

mit Bengalrosa in MeCN belichtet, wobei ebenfadinkUmsatz festgestellt wurde (miar76).

Der Methyleste? wurde dann mit DMP (2,2-Dimethoxypropan) und katathen Mengen
CSA in das Acetonid® umgewandelt. Die Reaktion verlauft bei RT undnath ca. 20 min

abgeschlossen.

OO
Oy OH Ox O
MeOH
> DMP .
. CSA CSA o' Y "OH
HO" " “OH HO" > “OH 5
OH OH
1 2 3

Abbildung 29: Umwandlung von Shikimisdure 1 zum Actonid 3

Diese Verbindung ist ausreichend in unpolaren Lgsmitteln wie z.B. CGll6slich. Die
Lebensdauer von Singulettsauerstoff ist in diesésuhgsmittel erheblich héher £ 59 msec)
als z.B. in MeOH, womit eine Reaktion mit hoherdfiZtenz wahrscheinlicher wird. Uber-
raschenderweise konnte auch hier nach 18 h Betighitu einer Kinetikapparatur kein Umsatz
festgestellt werden. Um unter einfachen Bedingungegere Belichtungen durchfiihren zu

kénnen (die Kinetikapparatur verwendet eine Hg-Hisabklampe, die gekihlt werden muss
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und nicht Uber Nacht betrieben werden kann), waaaufthin das Acetoni@ in einer Poly-

styrol-Matrix Gber 7 Tage belichtet (miar86).

Ox O OO
—

0" > YoH " N0oH

B

o

o
;o

Abbildung 30: Erwartete Reaktion von 3 mit*O,

3 4

Hierbei wurden 40 % des Substrates zu einem Pragukesetzt, bei dem es sich anschei-
nend um ein Hydroperoxid handelte, was aus denmakteistischen Peak ifiC-NMR-Spekt-

rum bei ca. 80 ppm interpretiert werden kann. Aliilegs sollte bei der erwarteten En-Reaktion

das Signal fur die Methylengruppe im Produkt nictethr zu beobachten sein, was hier jedoch

der Fall war (Abbildung 31) (miar120).
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Abbildung 31: Photooxygenierung des Acetonids 3. @m das™*C-NMR des Eduktes, unten das
Rohspektrum des Belichtung

Nach chromatographischer Aufarbeitung wurde dereBsyidroshikimisduremethylestérer-
halten (miar83b, miar107). Nach genauerer Analyserd2D-NMR-Spektroskopie stellte sich
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heraus, dass sich bei der Belichtung nicht dasrestes2-Hydroperoxid sondern die 3-Hydro-
peroxo-Verbindund gebildet hatte. Bei dem vermeintlichen Signaldén C(OOH)-Kohlen-
stoff bei 81 ppm handelt es sich um das tieffeldsoleobene Signal von C4, das Signal bei

107 ppm entspricht dem Hydroperoxo-halbacetal C3.

Og, O~ Os O

Ox O
%0, H*
§ T HOOQ -
OH
3 5 6

Abbildung 32: Reaktion von 3 mit Triplettsauerstoff

Offensichtlich hat hier eine Reaktion mit Tripletterstoff stattgefunden. Unter den sehr
kontrollierten Bedingungen bei Belichtungen in Hanetikapparatur (trockener Sauerstoff, p.a.
Ldsungsmittel, hohe Strahlungsdichte) sollte detef\dieser Reaktion im Vergleich zur Singu-
lettsauerstoffreaktion relativ klein sein. Untend@edingungen der Oxygenierung in der Poly-

mermatrix (niedrigere Strahlungsdichte, Luftsauwdfstist anzunehmen, dass der radikalische
Oxygenierungsweg wahrscheinlicher ist.

Das allylische Wasserstoffatom am C3-Kohlenstofirk¢eicht radikalisch abstrahiert wer-
den, weil das entstehende tertidre Radikal duretaltiflische Doppelbindung gut stabilisiert ist.
Es konnte sich so ein Hydroperoxid an C3 bilderesBs lagert sich bei der Aufarbeitung durch
Chromatographie an Kieselgel um und die Acetonidsgruppe wird abgespalten, wobei 3-

Dehydroshikimisduremethylest@gebildet wurde.

3-Dehydroshikimisaure ist ebenfalls eine interesatielstruktur, die allerdings einfacher

und effizienter zu erhalten i§f! z.B. durch Behandlung von Chinas&aup (it HNO;. B
Ox O
ACZO
E/j — =
HO i OH o
OH

Abbildung 33: Belichtung von 2

o
3 5
: o)

o /

Allylalkohole reagieren mit Singulettsauerstoff rhivbher Regio- und Diastereoselektivitat,

allerdings mit 3-4mal niedrigeren Geschwindigkeststanten als die entsprechenden nicht
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hydroxylierten Alkend®® Um eine Deaktivierung des Singulettsauerstoffidutie freie OH-
Gruppe im Acetonid3 auszuschliel3en, wurden alle Hydroxygruppen deshyters2 mit
Essigsaureanhydrid / Pyridin verestert. (miar1D8¢. anschliel3ende Belichtung v@rin CCl,
fur 18 h war allerdings auch nicht erfolgreich (rik9).

4.3.1.2 Allylstandige Wasserstoffatome in cyclischen Alkene

Cyclische Alkene sind im Allgemeinen wesentlichkténstrager gegentuber Singulettsau-
erstoff als acyclische. Der Grund hierfir ist dezdnderte Geometrie des Ubergangszustandes.
Das wahrend des elektrophilen Angriffs des Sautnstdekiils abstrahierte allylische Wasser-
stoffatom ist durch die Ringgeometrie weiter vonegiparallelen Position bezlglich der O-O-
Angriffsrichtung entfernt, und seine Position ist Vergleich zu dem an einer frei rotierenden
Methylgruppe starker festgelegt. Dadurch ist dieht§aheinlichkeit einer H-Abstraktion beim

cyclischen Alken viel niedriger.

Abbildung 34: Geometrie des abstrahierten Wassersttatoms bei acyclische (links)

und cyclischen (rechts) Alkenen

Um bevorzugt das allylische Wasserstoffatom an iC@&ine ginstigere Konformation zu
bringen, wurde die freie Hydroxygruppe des AceterBdmit einer TBS-Gruppe geschiitzt
(miar165). Die sterisch anspruchsvolle TBS-Grupgitesals Konformationsanker bevorzugt in
equatorialer Konformation stehen und dadurch dieabkbarte Methylengruppe an C6 beein-

flussen.

MeOOC

/ OTBS

H

H

Abbildung 35: Erhoffte bevorzugte Konformation von 8
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Dazu wurde das Acetonid@ in DMF unter Schutzgas mit tert-Butyldimethylsdilorid in
Gegenwart von 3 Aquivalenten Imidazol 1 h lang 4&fC erhitzt. Die anschlieRende Belich-

tung von8 in CCl, tber 18 h war allerdings auch nicht erfolgreichafiit5a).

Ox O
102
TBSCI
e 4
Imldazol o N O,SI\

DMF

45T %/(3

3 8

Abbildung 36: Silylierung von 3 und anschlieRende Rotooxygenierung

Quantenmechanische Berechnungen (PM3) zeigten,dilagseiden Konformere sich ener-
getisch kaum unterscheiden (TBS-Ether axdd = -203 kcal/mol und equatorial -200
kcal/mol). AulRerdem unterscheidet sich in beidemfdomationen die Geometrie der Me-

thylengruppe an C6 kaum von der des ungeschitatetals3.

Das'H-NMR-Spektrum des Acetonids zeigt nur einen einfachen Signalsatz, d.h. die bei
den Konformeren werden schnell ineinander umgewarde'H-NMR des TBS-Ether8 kann
ein doppelter Signalsatz fur die Signale des Cyolehringes im Verhaltnis 1:0.8 beobachtet

werden.

Abbildung 37: Mégliche Konformationen fiir 3. Links C50H axial, rechts equatorial
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Abbildung 38: Konformere von 8. Links axiale Konf.von TBS, rechts equatorial

Das heil3t, beide Konformere liegen im Gleichgewiulteinander vor, die Geschwindigkeit
der Umwandlung ist allerdings langsam auf der NM#Rtskala. € > 1s) Der gewiinschte Effekt
von TBS als Konformationsanker wird hier also bgtierreicht — wenn auch ohne Erfolg fur

die Oxygenierungsreaktion.

T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 52 5.0 4.8 4.6 4.4 42 4.0 3.8 3.6

Abbildung 39: *H-NMR von 3 (oben) und 8 (unten)

4.3.1.3 Reaktivitdtsproblem von Michael-Systemen

Reduktion zum Alkohol

Eine weitere Mdglichkeit, die Reaktivitat von Simks&ure gegeniiber Singulettsauerstoff zu
erhdhen, ist eine Verdnderung des Michael-Syst&mabe liegend ware diReduktion der
Carbonsaurefunktion zu einem primaren Alkohol. Damit ware das Mich@gstem zerstort,
die Elektronendichte der C-C-Doppelbindung waretlitduerhéht und damit auch die Reakti-
vitdt gegenuber dem elektrophilen Angriff von Silegtsauerstoff. Um das physikalische L6-
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schen von Singulettsauerstoff durch die Hydroxygemp zu mindern und trotzdem den

Hydroxy-Effekt von C30H zu nutzen, kdnnte davoe&el/ das trans-Diol geschitzt werden.

Oy _O OH OH
AN
Og, O
HOO,,
TMB LiAIH, 1o,
— . —_— K — K
w HO" Y YO HO" Y~ 'O HO" Y YO
HO™ T "OH o 0 s 0 0o 0
OH \ \ \
2 9 10 11

oM OH B OH OH
o | HOO HOO
”,, HOO/,'
- . —
- YN0 VN (0 ) )

Abbildung 40: Mégliche Produkte der Photooxidationdes 4,5-DMB-Shikimialkohols 10

Der grol3e Nachteil dabei wére, dass mit der Calbarktion auch die Regioselektivitat der
Oxidation zum grof3en Teil verloren gehen wirde. Dateigt die Zahl der mdglichen Pro-
dukte (s. Abbildung 40). Der Hydroxy-Effekt solliedoch die Regioselektivitat steuern und
damit die Produktverteilung zugunsten des Peroxatcd?2 und des 1-Hydroperoxy-3-
dehydrochinasaurederivat&8 verschieben. Beim gewinschten Produktmuisste schlief3lich
die primare Alkoholfunktion selektiv zur Carbonséuwxidiert werden. Um trotzdem den Effekt
der Reduktion auf die Reaktivitat abzusichern, wudir 4,5-DMB-ShikimisaurealkohdlO

hergestellt.

Dazu wurde Shikimisduremethylest2rmit Tetramethoxybutan (TMB), Trimethylortho-
formiat und katalytischen Mengen Camphersulfons§@®A) umgesetzt und damit selektiv
das trans-Diol an C4 und C5 geschﬁ‘f}tAnschlieBend wurde die Esterfunktion mit LiAIH
reduziert, um den 4,5-DMB-Shikimialkoh&D zu geben. Diese Verbindung wurde in C@it
TTP als Sensibilisator in einer Kinetikapparatulidieet. Der Sauerstoffverbrauch (1 mmol)
war nach 6 h beendet, d.h. der Shikimialkoholnstélativ kurzer Zeit vollstandig abreagiert.

Das entstandene Produktgemisch konnte allerdirudg géetrennt werden.
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Salzbildung

Die Reaktivitat vona,B-ungeséttigten Carbonsauren kann auch d@alzbildung erhdht
werden. Durch die zusatzliche Ladung an der Cailbunxgtion wird auch die Elektronendichte
in der C-C-Doppelbindung erhodht. Ein Beispiel igglihsédure: in CCJist die Geschwindigkeit
der En-Reaktion des Phenylethylaminsalzes um détoF& hodher als die des Methylesters
(miarl83, miarl72)

Wird als Gegenion aufRerdem eine organische Baseno@en unpolaren (Alkyl-)Resten
(NButs, NOct, etc.) verwendet, so kann obendrein die Loslidgh#der stark polaren Carbon-
sauren in unpolaren, organische Losungsmitteln pviBe CCl) erhoht werden. Diese Gegeben-
heit ist aus der Phasentransferkatalyse bekanntwimttdunter diesem Aspekt ausfihrlich in
Kapitel 5 behandelt. Das heif3t, dies ware eine Mbgeit das Problem der Loslichkeit in

unpolaren Losungsmitteln (s.0.) zu verringern ailech Phasentransferkatalyse zu umgehen.

4.3.1.4 Belichtungen der Salze in Losung

Shikimisdure wurde in heiRem EtOH geldst, mit L4Rfethylamin umgesetzt und die beim
Erkalten ausgefallenen weil3en Nadeln abfiltriere Balzbildung l&sst sich durch Analyse des
'H-NMR-Spektrums bestéatigen. Die Carboxylfunktioegli deprotoniert vor, wodurch die
Elektronendichte in der C-C-Doppelbindung erhohtusd das olefinische Wasserstoffatom
eine starkere magnetische Abschirmung erfahrt. Eigaal dieses Atoms erscheint im Ver-
gleich zur protonierten Carbonsaure um ca. 0.3 pymohfeldverschoben im Spektrum (s.
Abbildung 41).

| B
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PPM 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0 16 12

Abbildung 41: Shikimisaure Phenylethylaminsalz. Unén Shikimisaure, Mitte Phenylethylaminsalz
14, oben 14 nach der Belichtung
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Allerdings ist das Salt4 entgegen der Erwartung in Losungsmitteln, die largo sind als
MeOH, schlecht 18slich und wurde daraufhin 3 Taggglin MeOH mit Bengalrosa als Sensibi-
lisator belichtet (miar202). Das NMR zeigte nach Blelichtung keine Veréanderung.

00 H

/S

HO" ™ ~OH 34
OH MeOH, BR

Abbildung 42: Belichtung des Phenylethylaminsalze$4 von Shikimisaure in MeOH

Um die Loslichkeit weiter zu erhéhen, wurde vor déosfallen mit der Base das 3,4-cis-
Diol als Acetonid geschitzt. Dazu wurde Shikimigdim Aceton aufgenommen, katalytische
Mengen pTSA zugefigt und die Lésung bei RT gerilig,eine klare Losung entstand. Dann
wurde L-Phenylethylamin zugegeben, woraufhin L-Biethylammonium-(3,4-isopropyliden-

dioxy)-shikimatl16in Form von farblosen Nadeln ausfiel (miar214).

NH S
O«__OH o Ox-OH 2 00 HN :
)J\ %\ 102
— —
. TSA O™ . -
HO" > Yon P Q H OH o > YoH
OH )T %6

15 16

Abbildung 43: Herstellung und Belichtung von 16

Die Loslichkeit dieses Salzds$ ist etwas besser als die vbé Es 10st sich nicht in CHgI
schlecht in Aceton und Acetonitril. Es wurde eb#éafa Tage lang in MeOH belichtet, wonach
das NMR aber ebenfalls keine Anderung zeigte, atetn Umsatz stattgefunden hat
(miar217),(miar214).

Das Kaliumsalz der Tiglinsaure zeigt bei gleichesnKentration nach 7 h Belichtung in

Wasser mit Bengalrosa als Sensibilisator einen tim&m 5 % (miarl64).

4.3.1.5 Belichtung der Salze in Zweiphasen-Gemischen

Daraufhin wurde versucht, die Reaktion in einer deéné&ransferkatalyse mit Wasser und
CCl, durchzufuhren. Da Shikimisaure sich bevorzugten wéssrigen Phase 16st, sollte unter-
sucht werden, ob eine organische Base wie Phegldatin oder Tetrabutylammonium — die

bevorzugt in der organischen Phase I6slich simdder Lage ist, Shikimisdure an der Grenzfla-
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che beider Phasen zur Reaktion zu bringen, wo dieehsdauer von Singulettsauerstoff we-

sentlich hoher ist und Shikimisaure dort oxidiegrden kann.

HNRs 1o, HNR;
. CCly, Sens

Abbildung 44: Schematische Darstellung der Zweiphanbelichtung

In der organischen Phase wurde TTP als Sensibiliggitst. Das Substrat wurde in Wasser
geldst und das Zweiphasen-Gemisch unter starkemeRiihit einem Halogenstrahler 18 h lang
belichtet. Dies war bei Shikimisdure allerdings erethit Phenylethylamin noch mit Tetrabu-

tylammonium als Base erfolgreich.

Dieser Versuch wurde spater mit der gegentber &ittgauerstoff wesentlich reaktiveren
Tiglinsaure wiederholt. Hier betrug der Umsatz bei der Beliclyt des Tetrabutylammonium-
salzes unter gleichen Bedingungen nach 7 h wenigeb % (miarl68). In reinem Wasser, wo
die Lebensdauer von Singulettsauerstoff wesenttiguriger ist, betrug der Umsatz unter
ahnlichen Bedingungen nach 7 h 5% (miarl64) (sRe) dieser Versuchsanordnung scheint
also die Lichtstreuung der durch das Rihren erdgatddn Tropfchen beider Phasen die effek-
tive Strahlungsdichte in der Probe negativ zu feesisen und eventuelle Effekte durch Pha-

sentransfer zu tiberkompensieren.

Eine Mdglichkeit dieses Problem zu umgehen wardldiechfiihrung der Reaktion in einer
Mikroemulsion, da hier keine Lichtstreuung zu erwarten ist. Aulmd Mitarbeiter haben Oxi-
dationen mit Singulettsauerstoff in Mikroemulsiorderrchgefihrt, allerdings wird dieser durch
die Reaktion von kD, und Natriummolybdat erzeu§t! Erfolgreiche Photooxygenierungen in

Mikroemulsionen sind bisher nicht bekannt.

4.3.1.6 Belichtung der Salze in Festphase

SchlieB3lich wurde versucht Shikimisauresalze inefePhase zu belichten. Dazu wurde L-
Phenylethylammoniumshikimdt4 5 Tage lang mit einem Halogenstrahler in Gegenwaint

Bengalrosa belichtet. Im NMR konnte nach der Bélinly kein Umsatz festgestellt werden.
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Der gleiche Versuch wurde mit Tetrabutylammoniuntoygid als Base wiederholt. Uberra-
schenderweise ist hier nach 7 Tagen Belichtung MiRNsSpektrum die Bildung von 10 % eines
Produktes zu erkennen (miarl49). Zum Vergleichdas Kaliumsalz der Tiglinsaure bei der
Belichtung in fester Phase nach 7 Tagen zu 50 %entsprechenden Hydroperoxid umgesetzt.

o @
(@) O NBuy (@) OH
102 HO/,'
—_—
R 7d -
HO" > YOH HO" > “OH
OH OH
10%
17 18

Abbildung 45: Belichtung von Tetrabutylammoniumshikimat 17

T ' [ ' I ' I ' [ ' [ ' I ' [ ' I ' | ' I
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Abbildung 46: Belichtung von Tetrabutylammoniumshikimat 17. Unten das Substrat, in der Mitte
das Rohspektrum und oben zum Vergleich 6(S)-Hydroxg-epi-Shikimisaure 41 (miar333)

In Abbildung 46 ist unten ein Ausschnitt des Spekis vonTetrabutylammoniumshiki-
mat 17 abgebildet, dariiber (in der Mitte) das RohspektdanBelichtung. Deutlich ist zu se-
hen, dass fast jedes Signal verdoppelt ist, aueISinal der CHGruppe bei 34 ppm. Dafur
ist ein zusatzliches Signal fur eine Hydroxyfunhktibei 74 ppm vorhanden (eine Hydroper-
oxygruppe wird zwischen 80-88 ppm erwartet). Dagchpdafir, dass die erwartete En-Reak-
tion eingetreten ist, und durch anschlieBende Reémtulb-Hydroxy-4-epi-shikimisaure ent-
standen ist. AuBerdem ist vom Produkt nur ein $&ga zu sehen, was daflr spricht, dass
durch den Hydroxy-Effekt der C30OH-Gruppe mit hobéastereoselektivitat oxygeniert wurde
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und damit (6R)-6-Hydroxy-4pi-shikimisaure vorliegt. Zum Vergleich ist das Speki der auf
anderem Wege (s. Kapitel 4.4) hergestellten (6B)/roxy-4-epi-shikimisdure41 oben in der
Abbildung gezeigt.

Die Verschiebung der Signale fur CarbonylfunktiorduDoppelbindungskohlenstoffe lasst
sich durch eine protonierte Carbonsaurefunktiosustrat und Tetrdl8 erklaren. Die Car-
boxylfunktion der Substrate im Rohspektrum liegbragoniert vor. Um zu erklaren, warum die
Reaktion nur mit dem Tetrabutylammoniumsalz stétitggen hatte und nicht mit dem Phenyl-
ethylaminsalz, bleibt nur zu mutmafen, dass Ph#ryémin im Kristall Shikimisaure sterisch
starker abschirmt und so einen Angriff von Singshaierstoff verhindert. Fir die praparative
Anwendung kommt diese Reaktion mit einer Ausbeate 10 % nach 7 d Belichtung nicht in

Frage.
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4.3.2 OBO-Orthoester

Eine weitere Moglichkeit, das Michael-System reim¥szu andern, ist das Schitzen der
Carbonsaure als verbriickten Orthoester. Corey &at @inen Formalismus entwickBft. In
einer Eintopfsynthese wird hierzu aus 2,2-Bishyginoethyl-1-propanol 3-Methyl-3-hydroxy-
methyloxetan21 hergestellt und mit der Carbonséaure verestert. @jelisierung zum Ortho-
ester erfolgt dann lewissaurekatalysiert, wobeirudlich die Lewissdure BFan den Ring-
sauerstoff des Oxetans koordiniert und eine Hetseotler Oxetan C-O-Bindung durch die Car-
bonylgruppe induziert. Das entstandene Zwitteramelt sich schlieRlich um und gibt dén-
oxabicyclooctanorthoester(OBO). Die Schutzgruppe kann wieder abgespalteneve indem
der Orthoester unter mild sauren Bedingungen (Tg&)ffnet und der entstehende Ester ver-

seift wird.

e
© F

R ot (20 &

Abbildung 47: Mechanismus der OBO-Bildung und Abspé#ung

Die erfolgreiche Cyclisierung des Oxetans zum Gestber kann sehr gut iftH-NMR be-
obachtet werden. Als Beispiel sind in Abbildungdi® NMR-Spektren von Substrat und Pro-
dukt der Cyclisierung des Tiglinsaure-(3-methylyg@Hoxymethyloxetanyl)este22 abgebildet
(miar227),(miox57).
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Abbildung 48: Umwandlung von Tiglinsdure 19 zum Orhoester 23
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Die Aufspaltung der Protonen des Vierringes um ppf wird bei der Cyclisierung zum
symmetrischeren Trioxabicyclooctan (OBO)-Orthoe&@ru einem Singulett bei ca. 5.2 ppm.
Sehr deutlich zu sehen ist hierbei auch der Hodblfeft des Signals fur das olefinische Proton
um 0.8 ppm, was dafur spricht, dass es wesentlefiger entschirmt ist und somit die Doppel-

bindung elektronenreicher (aktiviert) ist.

//—P
—
Q BFs é

Abbildung 49: Cyclisierung vom Oxetanylester 22 zun©BO Orthoester 23

Bei der anschlieRenden Photooxygenierung des OB@n$aureorthoester23 ist die Re-
aktionsgeschwindigkeit wie erhofft um den Faktdnéher als die des entsprechenden Ethyles-
ters. Leider geht beim Schitzen der Carbonsaur®wtwester mit der Carbonylgruppe auch
ihre regioselektivitatsteuernde Funktion verloreso-st beim Tiglinsdureethylester die Regio-

selektivitat der Oxygenierung zu 3 95:5 und beim Orthoester nur noch 55:45 (miar231).

55% 45%
23 24a 24b

Abbildung 50: Regioselektivitat bei der Photooxygeierung

des OBO-Tiglinsaureorthoesters 23
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Im Falle einer erfolgreichen En-Reaktion des emisipenden Shikimisdurederivates wére
dies jedoch unproblematisch, weil beide mdglicheadBkte (6-Hydroxy-4epi-shikimisdure

und 3-Dehydrochinaséure) interessante Zielstruktdegsteller

HOO, R
R,0"
OR2 OR2 OR2 — _

1) Reduktion
2) Entschiitzen ‘
rljj HO" OH
@)
o Os_OH
O HO_ *~oH
' HO
HO" " ToH O~ Y TOH

6-Hydroxy-4-epi- 3-Dehydro-
shikimisaure chinasaure

Abbildung 51: Mégliche Produkte der Oxygenierung van OBO-Shikimisaure

Je nachdem, ob die OH-Gruppe an C-3 ungeschit@lést R = H) oder nicht, kdnnte der
Hydroxy-Effekt genutzt werden, um erstens durch Riégioselektivitat die Produktverteilung
zugunsten der 6-Hydroxy-gpi-shikimisaure zu verschieben, und zweitens duretDilastereo-
selektivitat bevorzugt (6R)-6-Hydroxy-@bi-shikimisaure zu bilden. Dies ware eine interessant

Erganzung zu der in Kapitel 4.4 vorgestellten Sgathvon (6S)-6-Hydroxy-dpi-shikimisaure.

Nach dem Reduktionsschritt sollte die Trennung@ehnydrochinasaure vom Shikimisaure-
derivat relativ einfach sein, hierzu kann ggf. darbonylfunktion derivatisiert werden.. Die
Veresterung durch Umesterung des Methylestrsnit Ti(OiPr), war nicht erfolgreich
(miarl73,miar291), wahrscheinlich, weil das Titagenz von deris-stindigen Sauerstoff-

atomen des Acetals komplexiert wird.

O

e Ho\éé © Q\Séi
7

\\‘ 1 1 .
0) Y OH  Ti(OiPr), o OH

4 o

3 25

Abbildung 52: Versuchte Umesterung mit Ti(OiPr),
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Die 3,4- und 4,5-geschutzten Shikimisaure-(3-Maikgtan-3-yl)-methylesteR5 und 27

wurden daher wie folgt dargestellt:

o)
0.__0O
~ OO O o o&
1) g/lseg\)H LiOH HOX
2) DMP - 80% o DCC
o OH CS//O\ ; OH o Y OH DMAP o OH
o) o :
%’ 53% =
85% O
3 15 25
HO' OH
OH \ ON O~ Ox-OH >O< o 05&
1 1)MeOH LioH HO
2 N o o) 65%Ho\‘ o) DMAP,
CSA : N : O HO" o
80% O O 85% (-) ~
0 0 o
| | \
9 26 27

Abbildung 53: Syntheserouten zu 25 und 27

Zuerst wurde Shikimisdure mit MeOH und katalytistiengen CSA in den Methylester
verwandelt. Um selektiv das 3¢#s-Diol und damit die C30H-Gruppe zu schitzen, wugde
Teil mit DMP in Anwesenheit von CSA zB umgesetzt. Der andere Teil des Methylesters
wurde mit TMB zu9 umgesetzt, um selektiv das 4rans-Diol zu schitzen und die Hydroxy-
gruppe an C3 ungeschitzt zu lassen. Beide Estatewwanschlielend mit LiOH verseift, und
die resultierenden Carbonsaurgh und 26 mit DCC, katalytischen Mengen DMAP und 3-
Methyl-3-hydroxymethyloxeta@l1 zu den Ester@5 und27 umgesetzt.

Die erfolgreiche Veresterung von 4,5-BBD-Shikimis#i@6 zum Oxetanyleste27 konnte
im '"H-NMR an einem Tieffeldshift der Methylengruppe d@setans um 0.3 ppm beobachtet
werden (miar342b). Dass es sich hierbei nicht umG®@misch von Oxetanalkoh2l und der
4,5-geschitzten Shikimisdug¥ handelt, konnte durch ein 2D-HMBC-NMR-Experimer- b

statigt werden: das Carbonylkohlenstoffatom zeige . ong-Range-Kopplung zur Methylen-
gruppe des Oxetanylrestes.

Dieselbe Verschiebung der Methylengruppe konntafalis im *H-NMR des 3,4-(Isopro-

pylidendioxy)shikimisdureoxetanest@&sbeobachtet werden.



43

O
0
I
[N
G

0
\_/<O
/ &é

B

2

0
[TTTTTTTI T IIITrTr T
PR RPEO®-N
WNEFE OGO u
[N 6 ]

TTTTTTT
[N
~N o g
aaa

I
PPM (F2) 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 52 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 PPM (F1)

Abbildung 54: 2D-HMBC-NMR des 4,5-DMB-shikimisdureaketanylesters 27, oben zum Vergleich
der freie Alkohol 21

Die Struktur des 4,5-DMB-Shikimisaureoxetanyles@&fsvurde weiterhin durch Einkristall-

strukturanalyse abgesichert (s. Abbildung 55).

Abbildung 55: Kristallstruktur von 27

In beiden Féallen war allerdings die darauf folge@elisierung mit Bi nicht erfolgreich.
Beide Reaktionen wurden per DC und NMR verfolgt:r dé5-DMB-Shikimisaure-
(dimethyloxetanyl)este27 reagierte nach 18 h bei 0°C gar nicht, und bedr(3opropyliden-
dioxy)shikimisaureoxetanylestét5 fand offensichtlich eine Offnung des Oxetanringéstt,
allerdings fluhrte sie nicht zur Bildung des OBO¥H0&sters, sondern es fand scheinbar eine

intermolekulare Reaktion statt.
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In der Literatur gibt es &hnliche Beispiele, in éerdiese Cyclisierungsreaktion erfolgreich
ist, allerdings findet hier die vorherige Verestegunicht mit DCC statt (s. Abbildung 56¥.
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Abbildung 56: Beispiel fiir erfolgreiche Veresterungund Cyclisierung

Spuren von DCC oder Dicyclohexanharnstoff konnem Ausbeuten der Umlagerung zu
OBO stark beeintrachtigen indem siesB8 mol %) komplexieren und dieses dann nicht fér d

Cyclisierung zur Verfiigung stelit!

Mit optimierten Versuchsbedingungen sollte dieseli@ierung also moglich sein. Leider

standen hierzu nicht ausreichende Men2eand27 zur Verfigung.
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Abbildung 57: Versuchte Cyclisierung von 25 und 27

4.3.2.1 DMOBO

Die Ublichen Bedingungen fur die Cyclisierung vo#M8thyl-3-hydroxymethyloxetanyl-
estern zu OBO-Orthoestern sind tiefe Temperatw® Ijis 0°C), Reaktionszeiten von 5-12 h

und eine vorsichtig eingestellte, niedrigesBtonzentration (2-5 mol %).
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Vor kurzem ist von Giner eine Verbesserung der GRButzgruppe vorgestellt wordéH.
Durch Einfiinren zweier Methylgruppen an den Oxetanwird der Ubergangszustand der
Umlagerung zum Bicyclus stabilisiert, was zu ei®®&ifach erhohten Reaktionsgeschwindigkeit
fuhrt (s. Abbildung 58).

H O/ OYO b

28 DMOBO

Abbildung 58: Mechanismus der Cyclisierung zu DMOBO

Die Dimethyltrioxabicyclooctan (DMOBO) Gruppe istifserdem um einen Faktor von 36
stabiler gegen saure Hydrolyse, und die Cyclisigrkenn unter einfacheren Bedingungen bei

RT durchgefuhrt werden.

Wipf und Mitarbeiter haben kurzlich eine [3.2.1Epclische Orthoesterschutzgruppe na-
mens AB® vorgestellt, welche ebenfalls wesentlich schnedlisr OBO gebildet wird. Der
grol3e Nachteil im Vergleich mit [2.2.2]-bicyclisch©rthoestern wie DMOBO st die intrinsi-
sche Chiralitdt. Wenn nicht ein enantiomerenrelBgsxid eingesetzt wird, so wirden im Falle
von chiralen Carbonséauren die Produkte als Diasteeeengemische vorliegen, was fur die

Produktaufbereitung unpraktisch ist (s. Abbildu®y.5
% A o)
. . o)
) HO O O + O 0]
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oo =T
Y
R ABO

Abbildung 59: Mechanismus der Bildung des ABO-Ortheasters

Bei allen Vorteilen der DMOBO-Schutzgruppe erfgletioch die Herstellung des dimethyl-
substituierten Oxetanylalkoho8 bisher Uber eine 4-stufige Synthese mit einer MAtmas-
beute von 14 %. Die beiden notwendigen Stufen @¥B25-(hydroxymethyl)-propionséure erst
in den Benzylester und dann TBS-Ether zu verwandmsinzur hier verwendeten Ausgangsver-

bindung zu gelangen, sind dabei nicht beriicksithtig
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Abbildung 60: Synthese von 3-Hydroxymethyl-2,2,3-imethyloxetan 28 nach Giner

Als alternative Syntheseroute liegt hier eine pbloémische [2+2]-Cycloaddition von Ace-
ton und Methallylalkohol nahe (s. Abbildung 61).eDAusgangsverbindungen sind strukturell

simpel, leicht erhaltlich und es wird lediglich eiReaktionsstufe bendbtigt.
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Abbildung 61: Photochemische Synthese von 28

Carless hat die Cycloaddition von Aceton mit Isebutintersuchf” Die beiden Substrate
wurden im Verhdltnis 4:1 eingesetzt, wobei Acettgiohzeitig als Losungsmittel diente bzw.
kein weiteres Losungsmittel anwesend war. Die Regdaktivitat liegt mit 4.5:1 auf Seiten des
gewinschten Isomers, und die Produkte konnten pstillation aufgearbeitet werden. Leider

sind in der entsprechenden Publikation keine Ausiteangegeben.

)cf\ ' )J\ - —C,) * 4‘70
Quartz |
4 1 45 1

Abbildung 62: Paterno-Biichi-Reaktion von Aceton mitlsobuten (Carless)

Adam hat spater die Paternd-Blichi-Reaktion vonRiBethyl-2-buten-1-ol und Benzophe-
non untersuchf® Die Regioselektivitat liegt hier ebenfalls auf deeite des gewiinschten
Isomers, allerdings betragt die Ausbeute lediglidvo.
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Abbildung 63: Paterno-Biichi-Reaktion von Benzopheno
mit 2,3-Dimethyl-2-buten-1-ol (Adam)

Diese Untersuchungen sprechen fur eine erfolgrefeektion von Aceton mit Methallylal-
kohol. Die Verwendung von Benzophenon statt Acétbm diesem Fall jedoch ungunstig, weil
im Produkt die beiden Phenylreste die Cyclisiermogn Oxetan zum Orthoester sterisch hin-

dern wirden.

In eigenen Experimenten wurden Aceton und Methakghol zusammen belichtet, wobei

deren Verhdltnis, die Konzentration und das Losomigs! variiert wurden.

Tabelle 2: Bedingungen der Belichtung

LM (50mi) iﬁ%{lk. \I\Clirtzaﬁ\;gligr(ol Dauer  Ausbeute
Aceton 04 M 20/1 3d Spuren
Aceton 16M 5/1 3d 3%
Aceton 8M 1/1 2d Spuren
Ethanol 0.6 M 5/1 1d Spuren
Benzol 0.6 M 4/1 18h 1%
Benzol 0.07M 10/1 2d Spuren
Benzol 0.09 M 0.5/1 3d 8%

Die Aufbereitung erfolgte durch Einengen der Losumger vermindertem Druck und an-
schlielBender Kugelrohrdestillation. Dabei konntethéylalkohol nicht vollstandig abgetrennt
werden, und beide moglichen Isomere der [2+2]-Addilagen im Verhaltnis 1:1 vor. An-
schlieBende Saulenchromatographie lieferte das mgshie Oxetar28. Die grofdte Ausbeute
betrug 8 %, wobei sich das Upscaling als problesohterwies. Durch Optimierung der Ver-

suchsbedingungen und der Aufbereitung sollten jedessere Ausbeuten mdglich sein.

Damit ist der photochemische Weg trotz niedrigeslfeute konkurrenzfahig zur Synthese-

route von Giner und aller Wahrscheinlichkeit naokmoptimierbar.
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Abbildung 64: Cyclisierung von Aceton mit Methallylalkohol

Um einen stérenden Einfluss der Hydroxylgruppe assizlieRen, wurde Methallylalkohol
mit TBSCI zum TBS-Ether umgesetzt und anschlieRenter ahnlichen Bedingungen mit
Aceton belichtet. Es konnten aber auch hier nur&pues Cycloadditionsproduktes nachge-

wiesen werden.

Da nur geringe Mengen 3-Hydroxymethyl-2,2,3-trinydbiretan28 zur Verfiigung standen,
schied die Veresterung mit der Carbonsaure durcppkimg mit DCC aus, weil hierzu 10
Aquivalente des Alkohols benétigt werden. Daher deuranalog zu einer Vorschrift von
Blaskovich*! die Veresterung tiber eine Kupplung des Tosylateskes Oxetanalkoho®9 mit
dem Caesiumsalz der Carbonséure versucht. Dazuewaudrst der Oxetanalkoh@8 mit
Tosylchlorid in das Tosylé29 umgesetzt (miar335, 338). Als einfaches Modellgabsir eine
a,B-ungesattigte Carbonsaure wurde zunachst Cyclokéxee80 verwendet. Diese wurde mit
CsCQO; in das Caesiumsall verwandelt und anschlieRend @ in DMF bei RT zum Ester
32 umgesetzt (miar337,miar340).

—1—0 TosCI —)—0

_—
__, DCM __,

Imidazol P \ 0

HO™ TsO
(@) (@) o
28 29 DMF BF; OO
o ® 18h —
o) O Cs 20 min
CSZCO3 /
32
MeOH /HZO 33
31

Abbildung 65: Synthese von DMOBO-Cyclohexen 33

Zur Cyclisierung wurde der Oxetanes8# in DCM gelost, bei RT mit BFELO versetzt
und die Reaktion per DC verfolgt. Nach 20 Minutesr wein Ausgangsmaterial mehr vorhan-
den und nach saulenchromatographischer Reinigungtéo 72 mg des DMOBO-Orthoesters
33 erhalten werden (miar340b). ItH-NMR-Spektrum ist deutlich der Hochfeldshift ddef



49

nischen Wasserstoffatoms zu beobachten, was dhnaweist, dass die Cyclisierung stattge-
funden hat (s. Abbildung 66).

o 0% 00, O 0Q_ 0
BF; o,
— — > HOO

Abbildung 66: NMR-Spektren der Cyclisierung von 32und anschliel3ende Belichtung des
DMOBO-Cyclohexens 33

Dieser DMOBO-Orthoester wurde in einer Kinetikagtar 8 h lang in CGImit TTP als
Sensibilisator belichtet. ItH-NMR der Reaktionsmischung erkennt man deutliahenBignale
bei 4.4 ppm.
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Abbildung 67: HMQC-NMR der Belichtung von 33
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Das HMQC-NMR zeigt eine Korrelation dieser Signalié einem neuen Signal bei 79 ppm
im *C-NMR. Dies zeigt deutlich, dass die Oxidation zttydroperoxid erfolgreich war (s.

Abbildung 67).
Diese Reaktion sollte nun auf Shikimisaure Ubeemnagerden. Dazu wurde 4,5-DMB-Shi-

kimisaure26 in das Caesiumsal@4 verwandelt und mit dem Tosyl@9 in DMF umgesetzt

(miar347,miar347a). Die Aufarbeitung war jedochhnierfolgreich und der Versuch konnte

mangels Ausgangsmaterial nicht wiederholt werden.

Os_OH o
TsO/
C32CO3 29
e
‘ MeOH R DME -

HO" Y Y0 H,0o HO Y 7O HO" Y YO
= A o) o o)
O TN S S T
o) 0 o)

\ \ \
26 32 35

Abbildung 68: Synthese des Oxetanylesters
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4.4 [4+2]-Cycloaddition

4.4.1 ldee

In einer 2003 veroffentlichten Synthese von Singd Mitarbeiternwird Shikimiséure in 8
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 24% sterediseielder 6-Position zu (6R)-6-Hydroxy-
shikimisaure funktionalisie#? Der Schliisselschritt dieser Synthesestrategieeiist Bis-
hydroxylierung des in 4 Stufen aus Shikimisdure g@avenen 1,5-Dien86 mit OsQ. Diese
Bishydroxylierung verlauft bedingt durch die stehie Abschirmung der Isopropyliden-Schutz-
gruppe mit hoher Stereoselektivitat (Abbildung 69).

Os_OH Os O O ON OO Ox-OH
HO
HO OH OH
— 0OsOy4 + —
\ oH O Q" Y Q" Y YOH  HO" Y YoH
H )Té )ro )TO OH

HO"

O

88%
72% 35% 38% ’

1 36 37a,b 38

Abbildung 69: Synthese von (6S)-6-Hydroxyshikimiséue 38 nach Singh

Allerdings ist die Regioselektivitat nicht hochn-diesem Schritt werden beide Doppelbin-
dungen zu gleichen Teilen bishydroxyliert, und #ij2-bishydroxylierte Verbindung7a wird
fur die weitere Synthese nicht verwendet. Somitlwnardiesem Schritt eine Ausbeute von 73 %
erreicht, wovon aber nur 38 % genutzt werden konmrGegensatz zum Rest der Synthese ist

diese Oxidationsreaktion nicht besonders 6konomisch

Das eingesetzte 1,5-Died6 sollte photochemisch in einer [4+2]-Cycloadditimit Singu-
lettsauerstoff zum Endoperoxid umgesetzt werdeméinDie Isopropylgruppe, welche ein-
gesetzt wurde, um die 3glis-Diolfunktion zu schiitzen, sollte hierbei genau wwieder Syn-
thesestrategie von Singh eine Seite des Diens ialmerhund die Cycloaddition so lenken, dass

vermehrt das exo-lsomer gebildet wird (s. Abbild7@0y.

HsC— O~ = \o
’ Q\K H

H

Abbildung 70: Faciale Abschirmung durch die Isoprogylidengruppe
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(@) OH
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41
Abbildung 71: Synthesestrategie zur photochemischedmsetzung des Diens 36

Nach Reduktion des entstandenen Endoperoxides mschleeRendem Entschitzen sollte

man das Tetrod1 mit hoher Stereoselektivitat erhalten (s. Abbilguaii). Durch die Symmetrie

von Produkt und Ausgangsverbindung ware das ProduBtPosition hydroxylierte Shikimi-
saure, deren Stereozentrum in 4-Position inverére (Abbildung 72)

(@) OH O OH
HO" ™ YOH HO" OH
OH OH
(6S)-Hydroxy-4-epi-

shikimisaure

Abbildung 72: Symmetrie des Produktes 41

4.4.2 Synthese des Diens 36

Um das fir die [4+2]-Cycloaddition erforderlichedni36 zu erhalten, wurde Shikimisaute
analog zur Synthese von Singh umgesetzt

(@] O— O O\
Dowex DMP
MeOH CSA
—_—
o oH o' Y “OH
OH o
Tf,0 CsOAc
DMAP DMF,
m \\‘ \\‘
-40C O OTf O
98% 81%
42 36

Abbildung 73: Synthese des Diens 36
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Zuerst wurde Shikimisaure mit MeOH zum Methyleste?2 umgesetzt, wobei als Katalysa-
tor ein H-lonentauscher diente. Daes-standigen Hydroxygruppen des Methylestmgurden
selektiv mit DMP in Anwesenheit katalytischer MengéSA acetalisieff” Diese Reaktion

verlauft bei RT mit DMP als Losungsmittel und istréits nach 20 min abgeschlossen.

Die freie Hydroxygruppe an C5 wurde dann in dasgneichende Triflat verwandelt und als
Abgangsgruppe aktiviert, indem es bei -40°C myOTtind katalytischen Mengen DMAP um-
gesetzt wurde. Schliel3lich wurde eine Eliminierwmger milden Bedingungen durchgefihrt,
d.h. das Triflat42 wurde mit CsOAc in DMF bei RT umgesetzt, um dasrC86 zu geben
(Abbildung 73).

I Al Y T
JUM)TOM_JL e

T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 6.8 6.4 6.0 5.6 52 4.8 4.4 4.0 3.6 32 2.8 24 2.0 16 12

Abbildung 74: '"H-NMR von 3 (oben) und dem Dien 36 (unten)

4.4.3 Reaktion zum Endoperoxid

Um die Geschwindigkeit der [4+2]-Cycloaddition degens 36 mit Singulettsauerstoff ab-
schatzen zu kdnnen, wurde dieses zunachst untenadgh analytischen Bedingungen umge-
setzt, d.h. in einer Apparatur zur Messung des Staféverbrauches bei 10°C unter Sauerstoff-
atmosphare. Belichtet wurde mit einem HPK125 Qué#mksHochdruckstrahleri(> 370,

Kantenfilter).

Die Reaktion war nach 7 Stunden abgeschlossen erig¢fvilaut NMR-Daten quantitativ.
Bemerkenswerterweise wurde hierbei ausschlie3kshesto-Isomer gebildet. Dies lasst sich gut
im *H-NMR anhand der Singulett-Signale der Methylgrupgewohl des Esters als auch der
Isopropyliden-Schutzgruppe beobachten. Diese Sgvischieben sich leicht bei Derivatisie-

rungen des Grundgeristes und kénnen so zusatiic®easoren fur die Sauberkeit einer Um-
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setzung genutzt werden. In diesem Fall war keingspaltung oder eine Schulter in den Sig-
nalen zu erkennen.

T T ' T T ' T ' T ' T T ' T T ' T ' T T T ' T ' T ' T '
PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 48 44 40 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 12 0.8

Abbildung 75: 'H-NMR des Endoperoxides 39

Die Struktur des entstandenen Endoperoxides kodunteh eine Einkristallstrukturanalyse
abgesichert werden (Abbildung 76).

Abbildung 76: Kristallstruktur des Endoperoxides 39

Die Cycloaddition sollte nun dahingehend optimigerden, dass ein Upscaling ohne die er-

wahnte Kinetikapparatur moglich ist und wenn mdylilas toxische Losungsmittel G@irsetzt
wird. Zwei Punkte erschweren dies jedoch:

. das Dien ist relativ temperatur- und saureempfaidlEs neigt zu Oligomerisie-
rung (bereits nach 18 h bei RT findet hier starlkeesg&tzung statt) und durch
Eliminierung kann leicht Benzoesauremethylestesteheri*!

. die Cycloaddition ist relativ langsam, erstaunlieheise auch in CGl

Es musste daher zunéchst der richtige Temperagtichegefunden werden, in dem einer-
seits die Cycloaddition ausreichend schnell stattt und sich andererseits das Dien nicht zer-
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setzt. Weiterhin musste ein Losungsmittel gefungerden, in dem die Lebensdauer von Sin-
gulettsauerstoff ausreichend hoch fur eine akzéptabaktionsgeschwindigkeit ist. Daher war
es problematisch, ganz auf chlorierte Losungsmztelerzichten. Bei der Verwendung von
chlorierten Lésungsmitteln muss zusatzlich die ®ilgl von Saure vermieden werden, da diese
bekannterweise in Verbindung mit Luftsauerstoff wwodtfeuchtigkeit HCI bilden.

Das entstehende Endopero@d ist zwar auch saureempfindlich, jedoch erstaurtichpe-
raturstabil und Gber mehrere Wochen unter Kuhluaighlr. Dies macht die Wahl der Reakti-

onsbedingungen (auch fir die folgende Reduktion Bimh40) einfacher.

Die folgenden Belichtungen wurden in einem UblicBetichtungsschacht durchgefiihrt, die
Kihlung erfolgte mit einem Kdahlfinger, Lichtquellgaren zwei handelsibliche 150 W Halo-
genstrahler. Zusatzlich wurde Luft durch die Reaiglosung geleitet. Das Fortschreiten der
Reaktionen wurde mitH-NMR und DC verfolgt.

Um das toxische Cglzu vermeiden, wurde die Reaktion mit unterschidédih Losungs-

mitteln bei verschiedenen Temperaturen durchgefihrt

Tabelle 3: Belichtungen mit Durchleiten von Luft

Ansatz [mg] Ldsungsmittel Dauer Temperatur Umsatz
300 CCl 2d 0°C Zers., Spuresn
100 Toluol (100ml) 24h 0°C < 5%
100 CHC} (100ml) 1d 0°C 45%
300 CHC} (100ml) 2d 0°C Zers., Spur&9®

Toluol erwies sich dabei als nicht geeignet. Dasbfm der der HCI-Bildung besteht hier
zwar nicht, jedoch scheint hier die Lebensdauer Somulettsauerstoff nicht hoch genug zu
sein, denn nach 24 h bei 0°C hatten sich nur SpaeerEndoperoxid39 gebildet.

Chloroform bildet beim Durchleiten von Luft spats nach einem Tag HCI, wodurch sich
sowohl Ausgangsverbindung als auch Produkt zeesetsb dass nur Spuren des Endoperoxi-
des 39 nachgewiesen werden konnten. Dies lief3 sich aiait durch Zugabe von i€G;,
Pyridin oder Polyvinylpyridin verhindern. Auch inedem L&sungsmittel erwies sich die Reak-
tionsgeschwindigkeit als nicht ausreichend hocmndauch ohne Durchleiten von Luft unter
reiner Sauerstoffatmosphare schlug der pH-Wert kacter Zeit ins Saure um, so dass Pyridin
zugegeben werden musste und nach 3 d Belichtungimoth ein Teil des Diens in der L6-

sung vorhanden war (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Belichtungen unter Q-Atmosphére

Ansatz [mg] LOsungsmittel Dauer Temperatur Umsatz

195 CCh(40ml)  2d 0°C quant.
150 CHC} (100ml)  18h -5°C 42%
145 CHC} (100ml)  3d 2°C 80%

Das Endoperoxid9 lie3 sich nicht sdulenchromatographisch reinigéierbei entstehen
drei Umlagerungsprodukte, die nicht einwandfrenitfeziert werden konnten. Im NMR-Spek-
trum des danach erhaltenen Produktes verschwinde®ignale fur die Doppelbindung, die
Isopropylidengruppe wie auch die Esterfunktion li@ei erhalten. Pyridin misste somit durch
azeotrope Destillation mit Toluol oder nach dengémiden Reduktionsschritt abgetrennt wer-

den.

Als beste Moglichkeit erwies sich die OxidationRolystyrol. Der Umsatz war hier bei ei-
nem kleinen Ansatz nach 7 ¥ h quantitativ, undZdigabe einer Base ist hier auch nicht nétig,
da keine chlorierten Losungsmittel anwesend sind.die Reaktion mit einem gréReren Ansatz
unterhalb von RT durchfihren zu kénnen, wurde &iklschlange an einer Kupferplatte be-
festigt und der Ansatz an einen Kryostaten angessbh. Darauf wurde nun die Petrischale mit

der Probe zum Belichten gestellt (Abbildung 77).

A Halogenstrahler

AR
EB Petrischale mit
Probe in PS

T l Kryostat

Abbildung 77: Schematischer Aufbau der temperierterBelichtung in PS

Um Kondenswasser in der Probe zu vermeiden, wuiele d’zorher unter Sauerstoffatmo-

sphére in eine PE-Folie eingeschweil3t. Mit diesenplen Aufbau konnte die Reaktion mit
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einem 1,15 g Ansatz erfolgreich bei 5°C uber 2 tlquantitativem Umsatz durchgefihrt wer-

den.

Um wie bei Bartosché®! méglichst den Farbstoff beim Auswaschen des Presukus dem
Polymer abzutrennen bzw. im Polymer zu lassen, evdidses zunachst mit EtOH gewaschen
Hierbei wurden jedoch nur 3 mg Substanz erhalt@mmBAuswaschen mit EE wurde das Pro-
dukt in 94% Ausbeute als Feststoff erhalten untitnide bei den Belichtungen in Losung als

Ol, was fiir einen sauberen Reaktionsverlauf spricht

4.4.4 Reduktion

Um das Endoperoxi89 in das entsprechende Di#D umzuwandeln, musste eine Methode
unter relativ milden Bedingungen gefunden werdendds Endoperoxid saureempfindlich ist
und das entstehende Diol ahnlich wie andere Shs&anederivate aller Wahrscheinlichkeit zu

Aromatisierung neigt.

Die in situ Reduktion mit NaBHlin MeOH B2 kam hier nicht in Frage, weil auch die Ester-

gruppe wahrend der langen Reaktionszeit reduziardev

Eine weitere Moglichkeit besteht darin das bei @erdation entstehende Endoperoxid
situ mit Thioharnstoff zu reduzieré?l Die Reduktion verlauft zwar recht langsam und wird
Ublicherweise in MeOH durchgefihrt, toleriert abe anderen im Molekiil vorhandenen funk-

tionellen Gruppen. Aul3erdem spielte die Saureerhdinkkit hier keine Rolle.

Es zeigte sich, dass die zuerst stattfindende @zigaeaktion in MeOH zu langsam statt-
findet, als dass eine geeignete Temperatur gefuwdetien konnte, in der das Di8f mit aus-
reichender Geschwindigkeit mit Singulettsauerstetigiert, bevor Zersetzung des Diens ein-
tritt. Bei -10°C war auch nach 5 Tagen immer noalsgangsmaterial vorhanden und bei 10°C
trat starke Zersetzung des Digtsein (Tabelle 5).

Tabelle 5: Umsatz in MeOH mit und ohne Thioharnstof

Ansatz[mg] Lésungsmittel Dauer Temp. Umsatz  Produkt

100 MeOH 8h 10°C  50%, Zers. ~10 %©
(200ml)/Thio.

300 MeOH(300ml) 1d 0°C 20% ~20838

440 MeOH/Thio.(300ml) 5d -10°C  70%,Zers. ~301%
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Da das Endoperoxi@9 relativ temperaturstabil ist, war ein akzeptal{@mpromiss, die
Oxidation zunachst in C¢lbei 10°C bis zum kompletten Umsatz durchzufiihiesn.wurde
keine zusatzliche Luft durch die Losung geleitet, lwuftfeuchtigkeit in der Losung und damit
die Bildung von HCI zu vermeiden, stattdessen wuntter Sauerstoffatmosphare belichtet. Die
Reaktionslosung wurde daraufhin eingeengt und didukRtion in MeOH nach Zugabe von
Thioharnstoff tber 2 Tage bei 10°C durchgefihri. @8eem Ansatz von 350 mg Dien (Umsatz
nach 24 h quantitativ) wurde nach Aufarbeitung 64A&sbeute an DiollO fir beide Schritte
erreicht.

OO
CCl,  MeOH HO
—_—

- TTP Thioharn- .

o 10C  stoff )
AT(‘) 10C
64%
36 40

Abbildung 78: Oxidation in CCl,, Reduktion in MeOH mit Thioharnstoff

Als Methode der Wahl fiir eine milde Reduktion emsvich eine Vorschrift von Cherfff!
Das Endoperoxi®9 wurde selektiv mit Kaliumiodid zum Didl0 reduziert. Der Umsatz war

nach 6 h quantitativ und die Ausbeute betrug 94 %.
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Abbildung 79: *H-NMR von Diol 40 (miar261c)
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4.45 Entschitzen

Das Entschitzen wurde wieder analog zur SyntheseSuagh durchgefihrt. Singh schitzt
zuerst das 5,6-Diol mit DMP zum Acetonid. Daraufhiind der Methylester mit LiOH basisch
verseift, um anschlieRend beide Acetalgruppenriarai Schritt mit HCI abzuspalten. Die Aus-

beuten sind in allen Schritten exzellent.

Ox O Ox O Os_OH Os_OH
LiOH
DMP HCI
= XJ—WT X—““’ -
RT
Q" Yon " o ¥ ho OH
o) o o (_)H
98% 99% 91%

Abbildung 80: Schutzgruppenstrategie bei der Synthge von Singh

Im Fall des hier vorliegenden 2,5-Diol fand aufgrund der Molekiilgeometrie keine sau-
bere Reaktion mit DMP statt, weshalb dieser Schriigelassen wurde. Die basische Versei-
fung mit LiOH und die darauf folgende saure Abapadt des Acetals fanden aber ebenfalls mit

sehr guten Ausbeuten statt.

O ONG O OH (@) OH
LiOH HCI
HO H,O-THE HO MeOH HO
RT “RT
O\\ x OH lh O\‘ < OH 30h HO\\‘ Y OH

)Té )Té OH

0,
90% 91%
40 40a 41

Abbildung 81: Entschiitzen von 40 zum Zielmolekul (8)-6-Hydroxy-4-epi-shikimisaure 41

(6S)-6-Hydroxy-4epi-shikimisdure41 konnte auf diesem Weg in 8 Stufen mit einer Gesamt-
ausbeute von 57% aus Shikimisdure gewonnen weRlech die Oxidation mit Singulettsau-
erstoff konnte auf das giftige und teure Qeder andere im Sinne einer Nachhaltigen Chemie
problematischen Oxidationsmittel verzichtet werdBei der [4+2]-Cyclisierung konnte das
giftige Losungsmittel CGlvermieden werden und es wurde eine Methode zuncdlipg die-
ses Schrittes erarbeitet. Die Durchfiihrung von @ishen mit Singulettsauerstoff in Polystyrol
anstelle chlorierter Losungsmittel lasst sich baisehiedenen Temperaturen durchfiihren und
macht das Abfangen von Saure Uberfllissig. Schiiefdonnte die absolute Konfiguration des

Produktes durch eine Einkristallstrukturanalyseesimhert werden.
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C

Abbildung 82: Einkristallstrukturanalyse von 41



5 Induktion Uber Salze mit chiralen Auxiliaren

5.1 Kenntnisstand Tiglinsauresalze

Stensaas und Mitarbeiter stellten im Jahre 20021dathungen Uber die En-Reaktion von
Singulettsauerstoff mit Natrium- und Kaliumsalzef-ungeséttigter Carbonséuren in wassriger
Phase vor. Diese Substrate reagieren unter holggodeéektivitat, die abhéngig von der Polari-
tat des Losungsmittels iSt! Bei der Photooxygenierung der freien Sauren whdriviegend

das Wasserstoffatom der geminalen Methylgruppe raltistt, so dass dig3-Hydro-
peroxyverbindung in hoher Selektivitat gebildetdwvir

& O
0/9 HOO
— R . C8>2
Vo H
b ~CO,
102
o
% o-
o+ Pt
T H 1—4 OOH
L = A — o
S-\ CO,
HeC CO2

Abbildung 83: Mechanismus dera bzw.  Photooxygenierung von Angelicasiure

Zumeist verschiebt sich diese Regioselektivitatdezi Photooxygenierung in Solventien mit

hoherer Polaritat zugunsten @epxygenierten Verbindung.

Stensaas und Mitarbeiter konnten zeigen, dass ¥&sehiebung der Regioselektivitat bei
der Belichtung der entsprechenden Natrium- undufaiBalze in wassriger Losung weit weni-

ger ausgepréagt ist, als von der Polaritat des 8slve erwarten waré! Dies ist am Beispiel
von Angelicasdure in Tabelle 6 dargestellt.

o) o) Q
1
\_zLx 0, >_<\—x+ wx
HOO HOO

Abbildung 84: Regioselektivitat der Photooxygenierng in Abh&angigkeit von

Solvens und Substitution der Saure



62

Tabelle 6: Regioselektivitaten bei der Photooxygeeiung

von Angelicasaure in verschiedenen Losungsmitteln

Solvens X=0H X =ONa
CsDs 100/0 -
(CD;)COD 99/1 -
CD;0D 87/13 -
CDsCN 80/20 -

90% CDQOD / 10% BO 81/19 -

DO - 93/7

Dieser Effekt wird mit der Annahme erklart, daswsbl dercis-Effekt ®” als auch der Ein-
fluss der Polaritat des Solvens durch Wasserstafl@nbindungen zwischen Wasser und dem

intermediar gebildeten Perepoxid Uberkompensiertiare

& D
O+ - O-----" D/O\D Q o-
; p-- 02
D HyCay!-H 5
q o , HsCa 1 H
Do © o 2 @}CH
0 D------- @) 3

Abbildung 85: H-Briicken im Ubergangszustand der Phtboxygenierung in DO

AulRerdem wird erwéhnt, dass die Reaktionsgeschghedi des Kaliumsalzes der Tiglin-
saure in wassriger Losung groler ist als die dgensturemethylesters, da durch die erhghte
Elektronendichte des Michael-Systems die C-C-Ddgpdlng aktiviert wird.



5.2 Aufgabenstellung

Es sollte untersucht werden, ob die Salzbildung @arbonséuren bei der Belichtung in

anderer Hinsicht genutzt werden kann:

1. Da a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen im Vergleich etaktronenreicheren
Olefinen relativ reaktionstrage gegeniber Singséeterstoff sind, sollte untersucht
werden, ob didReaktionsgeschwindigkeitdurch Salzbildung zu erhéhen ist, da da-
durch die Elektronendichte der C-C-Doppelbindunfolt wird und damit ein

elektrophiler Angriff von Singulettsauerstoff leteh stattfinden sollte.

2. Durch Bildung von Salzen mit organischen Basertesalle Loslichkeit in organi-
schen Ldsungsmitteln in denen die Lebensdauer von Singulettsauerstidféer ist,
erhdht werden. Wegen des stark polaren Charakegr€arbonsauren sollte aul3er-
dem untersucht werden, ob eipbasentransferkatalysierte Photooxygenierung

vorteilhaft gegentber der Belichtung in polarervBotien ist.

3. Es sollte untersucht werden, ob es moglich ist llulie Verwendung von chiralen

organischen Basdfnantioselektivitat bei der Photooxygenierung zu induzieren.



5.3 Durchfiihrung und Diskussion

Zur Untersuchung von Kinetik und Stereoselektivdat En-Reaktion von Singulettsauer-
stoff mit a,B-ungesattigten Carbonséauren schien TiglinsauréValdellsubstrat geeigneter als
Angelicasaure zu sein, da die Regioselektivitatbhéagig vom Losungsmittel ausschlielich
auf Seiten deB-oxygenierten Verbindung liegt. Dadurch wurden Riddemische bei den Be-
lichtungen vermieden. AulRerdem ist Tiglinsaureldgtrell sehr einfach aufgebaut, d.h. sie be-
sitzt ausschlieBlich die Merkmale, die fur die dwefihrten Untersuchungen relevant sind:
eine a,3-ungesattigtes Carbonylgruppe, emetandige Methylgruppe zur H-Abstraktion bei
der En-Reaktion und ein@-standige Methylgruppe um zusammen mit dem gelgiidet

Hydroperoxid ein Stereozentrum auszubilden.

0 Q Q
OH !0, HOO OH .\ OH
— - / OOH
Tiglinsaure >95% <5%
19 43 44

Abbildung 86: Regioselektivitat bei der Reaktion va Tiglinsdure mit Singulettsauerstoff

5.3.1 Reaktivitat der Carboxylat-Salze

Zuerst wurde die Reaktivitat des Kaliumsalzes dglinsaure untersucht. Bei der Belich-
tung des Feststoffes mit Bengalrosa als Sensitaliseurde nach 7 Tagen ein Umsatz von 50%
erreicht. Bei der Belichtung in LOsung war kaum imterscheid von der Oxidation in Wasser
zur Oxidation im Zweiphasensystem Wasser /,&thtbar. Dies lasst sich durch die Licht-
brechung an den durch das starke Rihren gebildetgfichen erklaren, wodurch die effektive
Strahlungsdichte in der Losung abnimmt und evelgugffekte durch Phasentransfer Giberkom-
pensiert werden. Daraufhin wurden Tiglinsauresaleschiedener organischer Basen herge-

stellt und deren Loslichkeit bzw. Fahigkeit zur Bératransferkatalyse untersucht.

QA oo Q. oo
O x 10, HOQ 0 x
— —_—

45 a-e 46a-e

Abbildung 87: Belichtung der Tiglinsauresalze
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Bei der Belichtung des Tetrabutylaminsalzes im phasensystem war kein Unterschied zu
der Belichtung des Kaliumsalzes festzustellen, dié.Ausbeute lag auch hier nach 7 h unter
5 %.

Tabelle 7: Belichtung verschiedener Salzen der Tigisdure

Base LM Dauer Umsatz
a) K (Feststoff) 7d 50%
(keine) HO 7h 5%
(keine) CClH,0O 7h < 5%
b) “NBu, CCly/H0O 7h <5%
TEBA CCly/HO 7h <5%
c) Spartein cdl 1,5h 30%
d) Phenylethylamin Ccl 1,5h 40%
€) Phenylglycin- CCl, 1,5h 40%

isopropylester

Tiglinsduremethylester Ccel 5h 55%

Auch eine Belichtung, bei der Tiglinsdure in Wasgelbst wurde und 20 mol% TEBA (ein
Ublicher Phasentransferkatalysator) zugegeben imurdeeigte dasselbe Ergebnis. Die

Phasentransferkatalyse scheint also nicht wie ¢éstvstattzufinden bzw. nicht effektiv zu sein.

A e
yadiNCTRg e
\

Cinchonidin Spartein Phenylethylamin
ol
O (O © N
H,N \( HzN f )
'e) O
Phenylglycin Phenylglycin TEBA
isopropylester methylester

Abbildung 88: Eingesetzte organische Basen
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Die Salze der Basen Spartdific Phenylethylami5d und Phenylglycinisopropylestdbe
waren in CCJ I6slich (die Salze des Phenylglycinmethylesterd Gmchonidin waren nicht in
CCl, l6slich) und zeigten bei der Belichtung eine h&eaktionsgeschwindigkeit. Hier konnte
also erfolgreich die Loslichkeit in einem unpolatgisungsmittel gesteigert werden, wodurch
die hbhere Lebensdauer von Singulettsauerstoff i@seth Losungsmittel genutzt werden
konnte. Weiterhin wurde durch die Salzbildung di€ ©oppelbindung fir einen elektrophilen
Angriff von Singulettsauerstoff aktiviert, d.h. dBalze reagierten schneller als der entsprechen-

de Methylester der Tiglinsaure.

Je nach Konzentration der Losung fallt das Prodeékitder Belichtung von Phenylethylam-
moniumtiglat45d aus der Losung aus und die Reaktion kommt zunedati, da hierdurch das
einfallende Licht zu stark gestreut wird und keieiteres Ausgangsmaterial umgesetzt werden

kann.

Bemerkenswert ist die Tatsache, dass (anders iaflebeSalzen der anderen chiralen Basen)
das in CDCJ aufgenommenéH-NMR-Spektrum des Produkte$6d der Belichtung von
Phenylethylammoniumtigla#t5d eine Aufspaltung der Methylgruppe der Hydroperdxwe
zeigt, und im**C-NMR-Spektrum das Signal des C-OOH-Kohlenstoffatcaufspaltet —
anderen deuterierten Losungsmitteln wieAdeton oder g¢gMeOH ist das nicht der Fall. Das

spricht dafir, dass in CDgh Lésung lonenpaare vorliegen und damit Diastaere.

H3N

= Iy fH@

| ‘ | | ‘ | 1650 1600 1550 1500 1450 1
ppm (t1)

Abbildung 89: Aufspaltung der Signale von 46d in CITI;

Falls ein Austausch stattfindet, so ist dieser dangy auf der NMR-Zeitskalat & 1s). Es
wurde angenommen, dass hiermit eine Moglichkeiliegl, die Enantioselektivitat bei der

Oxygenierungsreaktion zu induzieren und anschlié®emekt NMR-spektroskopisch zu bestim-
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men. Die Integrale der Signale sind bei Verwendengntiomerenreinen Phenylethylamins

unterschiedlich, was ein Hinweis fir Induktion \@rereoselektivitat ist.

5.3.2 Phenylethylammoniumtiglate

Es gibt eine Vielzahl verschiedener Reagenzienyvdigvendet werden um durch Bildung
von Diastereomeren die Enantiomerenverhaltnisse Mptktroskopisch zu bestimmen. In den
meisten Fallen werden diese Reagenzien allerdingalént mit dem zu untersuchenden Sub-
strat gebunden. Ahnlich wie z.B. Mosher’s-Saurenaitén viele dieselben Strukturelemente:
das Stereozentrum befindet sich moéglichst naheearvdrknipfung mit dem Substrat (Car-
boxylgruppe), ein aromatisches Ringsystem, dessegnatische Anisotropie durch den Ring-
strom eine Seite des Substrates differenziert, @ind elektronenziehende Gruppe (Methoxy-
gruppe)®® Die Bestimmung der absoluten Konfiguration substituierten Carbonsauren
durch Ammoniumsalze werden gewohnlich mit 4-Phénginino-2,2-dimethyl-1,3-dioxanen
durchgefiihrt®

Me, Me

O>\O

MeO \v

HO,C CFs © NH
Mosher Saure (S,S)-ADPD

Abbildung 90: Typische Reagenzien zur NMR-spektrostipischen Bestimmung der absoluten

Konfiguration

5.3.2.1 Analyse der intermolekularen Wechselwirkungen

Eine Einkristallstrukturanalyse des Phenylethylammoniumtiglatdsd (s. Abbildung 91)

zeigt, dass im festen Zustand eine Seite der Biglire durch den Phenylring abgeschirmt ist.

Abbildung 91: Struktur von Phenylethylammoniumtiglat 45d im Kristall
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Dies ist ein Hinweis darauf, dass auch in Losungliobberweise eine enantiotope Seite der
C-C-Doppelbindung bevorzugt duratStapel-Wechselwirkung abgeschirmt wird und somit

moglicherweise eine Stereoselektivitat induzientdea kann.

Daraufhin wurden die intermolekularen Bindungsvéirtigse in Losung durch verschiedene
NMR-Experimente eingehender untersucht, um abzesictiass im Fall des Phenylethylamins
beide Molekile des Ausgangsmaterials in Losung éber Salzbriicke miteinander verbunden

sind, so dass eine Stereoinduktion in Losung vahkinéglich ist.

Q,
S}
/_Z\‘C’ HlN@:
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PPM 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 48 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2

Abbildung 92: NOE-NMR von Phenylethylammoniumtiglat 45d

Zunéchst wurde ein NOE-Experiment durchgefiihrt,deen mit der Resonanzfrequenz des
olefinischen Wasserstoffatoms der Tiglinsaure estrgélt wurde (s. Abbildung 92). Deutlich ist
zu sehen, dass die Polarisation sowohl auf die Wgthppen der Tiglinsaure als auch auf die
des Phenylethylamins Ubertragen wird. Ebenfallsldie Polarisation auf die aromatischen und
das benzylische Wasserstoffatom Ubertragen. Dagristindeutiger Hinweis darauf, dass die
beiden Molekile sich in CDgL6sung nahe beieinander befinden, also Uber eatEb&icke

miteinander verbunden sind.

Uber einDOSY-NMR-Experiment lasst sich der Diffusionskoeffizient eines Molekiih
Ldsung bestimmen und damit indirekt (wie sich Udier Stokes-Einstein-Beziehung bestimmen

lasst) die GroRRe des Molekiils.

Formel 1: Stokes-Einstein-BeziehungD, Diffusionskoeffizient, k Boltzmannkonstante, T Tempera-

tur, npViskositéat und r Radius des Teilchens

Dy = kT/6m D]o r
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Abbildung 93: DOSY-NMR von Phenylethylammoniumtigla 45d (oben, griin) und Tiglinsaure-
methylester (Mitte, rot)

Im resultierenden zweidimensionalen Spektrum wedéinem DOSY-NMR die chemische
Verschiebung der Probe gegen die Diffusionskonstantfgetragen. Somit ist es mdglich,
verschieden groRe Molekiile in einéi-NMR-Spektrum voneinander zu unterschieden. Im
folgenden Experiment ist Tiglinsauremethylesteranusien mit dem Phenylethylammonium-
tiglat 45d aufgenommen worden. Deutlich ist zu sehen, dassyRthylammoniumtigla#5d
als ein Teilchen auftaucht (Saure und Base sinozasd) und eine kleinere Diffusionskonstan-
te besitzt (griine Line, log D = -8.7) als der Mégisyer (rote Linie, log D = -8.4). Diese
Beobachtung bestéatigt das Ergebnis des NOE-Expetase

Der amphiphile Charakter von Phenylethylammoniulatig5d erméglicht zudem einen
Aufschluss Uber die Substratverteilungbei der Beladung von Substraten auf PS-Kligelchen
fur 16sungsmittelfreie Photooxygenierund&h Bisher konnte nicht eindeutig gezeigt werden,

inwieweit beim Beladen der Kigelchen das Substidtlich in das Netzwerk des Polymers
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eingeschlossen wird oder ob das Substrat nur aufOterflache adsorbiert ist. Es wurden
hierzu verschiedene pseudo-MAS-Festkorper-NMR-3pekion beladenem und unbeladenem
Polystyrol aufgenommen. Falls Phenylethylammoniglati45d im Netzwerk des Polymers
eingeschlossen wird, sollte es durch das umgebRalyener eine andere magnetische Abschir-
mung erfahren als ein Molekiil, das auf der Obentésadsorbiert ist. (s. Abbildung 94). Ahnlich
wie in verschiedenen Ldsungsmitteln sollten hiecduaufgrund der verschiedenen Umgebung
unterschiedliche chemische Verschiebungen im NMBkBpm der beladenen PS-Probe zu
beobachten sein.

<5, fi
X 2y

§ d

Abbildung 94: Schematische Darstellung eines Schréts durch ein beladenes Polymerkigelchen

Phenylethylammoniumtiglat5d ist sowohl in unpolaren Lésungsmitteln wie DCM algh

in Wasser loslich, wahrend PS besser in unpolaésahgsmitteln quillt als in polaren Losungs-
mitteln wie z.B. EtOH und so gut wie gar nicht Was¥ Zuerst wurde ein Spektrum von
unbeladenem PS aufgenommen, wobg &ls Referenz fir das Lock-Signal des Spektrorseter
verwendet wurde (a, oben in Abbildung 95). Die tsthiedlichen Konformationen und die
amorphe Struktur des Polymers bedingen eine Mgtldar Signale, d.h. es kommen keine
klaren Signale zustande, nur ein breites GrundreursdNun wurde PS mit Phenylethylammoni-
umtiglat 45d beladen, wobei DCM als Losungs- und Quellmittehtie Das Losemittel wurde
abgedampft und von den beladenen PS-Kigelchen eaditeres MAS-NMR-Spektrum
aufgenommen (d, unten in Abbildung 95). Deutlichzs erkennen, dass im ungewaschenen
Polymer zwei Spezies mit leicht verschiedenen chengin Verschiebungen auftauchen. Nun
wurde das beladene Polymer migewaschen, um auf der Oberflache adsorbierteti@ts
molekile zu entfernen, und anschlielend von denmagevenen Polymer (c) und der Waschlo-

sung (b) ein weiteres Spektrum aufgenommen.

Nach dem Waschen mit,D konnte beobachtet werden, dass der Signalsatz Sipezies
aus dem Spektrum des Festkorpers verschwindet afitid idh Spektrum der Waschlosung wie-
der auftaucht. Dies wurde so interpretiert, dasdeinTat ein Teil des Salzes auf der Oberflache

des Polymers adsorbiert war und mit der Waschlosbgelést wurde. Das Verhaltnis dieser
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Signalsatze zueinander im Spektrum des ungewastHe8ebetragt ca. 1/4. Dadurch konnte
eindeutig gezeigt werden dass der Grossteil dest@s45d tatsachlich beim Quellen im
Netzwerk des Polymers eingelagert wird und nutk&mer Teil auf der Oberflache der Aul3en-

seite adsorbiert vorliegt.

) )

ppm (t1)

Abbildung 95: MAS-NMR von Polystyrol. unten (d) PSheladen mit 45d, dariiber (c) PS gewaschen

mit D,0, dartiber (b) die Waschlésung. oben (a) reines PS

5.3.3 Bestimmung der Enantiomerenverhaltnisse durch NMR

Um den Einfluss von Rektionsmedium und Temperatifirdgée asymmetrische Induktion zu
untersuchen, wurden unter verschiedenen BedinguAgkchtungen vor5d durchgefiihrt und
die Intensitaten der relevanten Signale in den Relktsen der Reaktionslésungen untersucht. In
der folgenden Tabelle 8 sind die Verhaltnisse ldeznsitaten der C-OOH Signaleaus den
*C-NMR-Spektren des Rohproduktes der Umsetzungeagahgn (vergleiche Abbildung 89).
Fur den Fall, dass die Signale zumindest grob dast&eomerenverhaltnis angeben, deutet
sich eine Selektivitat in Abhangigkeit von Temparaind Reaktionsmedium an. Wie zu erwar-
ten, steigt die Differenz der Signalintensitaten smkender Temperatur. Aul3erdem kehren sich

die Verhaltnisse der Intensitaten bei Verwendurgyadeleren Enantiomers der Base um.

Allerdings sind diese Ergebnisse nicht vollstardigroduzierbar, und die verlasslich zu in-
tegrierenden Signale de$i-NMR-Spektrums sind haufig nicht weit genug aufgeten
(basisliniengetrennt) oder von den Signalen beiBidichtung entstehender Verunreinigungen
uberdeckt.
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Tabelle 8: Intensitatsverhaltnisse der Signale dg5-OOH-Kohlenstoffs
bei 81 ppm im*3C-NMR-Spektrum

Reaktionsmedium Temperatur Base Alnt.

CA RT L(-)-Phe  1:0.9
CA RT D(+)-Phe 09:1
cCly 10°C L(-)-Phe  1:0.9
cCly -10°C L(-)-Phe  1:0.6
CFCh -78°C L(-)-Phe 1:05
PS -78°C L(-)-Phe 1:05

Um abzusichern, dass die Integrationen der SigiedeKohlenstoffspektrums verlasslich die
Enantiomerenverhaltnisse widerspiegelt, solltevalgleich eineracemische Probehergestellt
werden. Hierzu wurde versucht das TiglinsauresaleredPhenylethylamin-ahnlichen, achiralen

Base herzustellen (Benzylamin), zu photooxygenienaeth anschlie3end mit (L)-Phenylethyl-

amin umzusalzen.
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Abbildung 96: Oxidation von Benzylamin beim Belichen des Tiglinsauresalzes

Dies war bei der Verwendung von Benzylamin allegdimicht erfolgreich, da das bei der
Oxygenierung entstandene Hydroperoxid offensiditiicder Lage ist, Benzylamin zu oxidie-
ren. Nach der Photooxygenierung von Benzylammornglatt bei der ein Aquivalent Sauer-
stoff verbraucht wurde, wurden Tiglinsaure und Bddehyd erhalten (s. Abbildung 96).
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Deshalb wurde reine Tiglinsaure in G®klichtet und anschlieRend ein Aquivalent Phenyl-
ethylamin zugegeben. Die Differenz der relevantgm&@e im daraufhin aufgenommenen Roh-
spektrum betrug 16 %, womit eindeutig gezeigtdsiss die Bestimmung der Stereoselektivitét
iber die Integration der Signale d&s-NMR-Spektrums allenfalls einen groben Trend aegeb
kann.

o} 0 0
OH 10, HOOQ OH H2N HOO o
— — —— . © ®
H,N
19 43 46

Abbildung 97: Belichtung der freien Saure und ansclefRende Salzbildung

Somit scheidet die Bestimmung der absoluten Konditjon Uber die NMR-Spektroskopie
aus. Ein Nachteil dieser Methode ware ohnehin discBrankung auf Phenylethylamin als
Base, da bei anderen Basen (Spartein, Cinchonkdime Aufspaltung im NMR beobachtet
werden konnte.

Abbildung 98: Einkristallstrukturanalyse von 46d

Da das Produk#6d bei der Belichtung in CGlausfallt, konnte es leicht von der Reakti-
onslosung abgetrennt werden. Ein Diastereomer héNorzugt aus (eine Einkristallstruktur-
analyse konnte angefertigt werden, s. Abbildung @@shalb das NMR-Spektrum des rekristal-
lisierten Produktes keine Aufspaltung mehr zeitgp dam Kristall nur noch ein Diastereomer
vorliegt. Dies wirft die Frage auf, ob es sich lbleim beobachteten NMR-Effekt um einen
Kristallisationseffekt handelt. Dies konnte dadurch widerlegt werden, @dash die NMR-
Spektren von Belichtungen in Polymeren und in GHilése Differenz der Signalintensitéaten

zeigen, wo es nicht zur Kristallisation des Prodakius der Reaktionsldsung kommt.
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5.3.4 Gaschromatographische Analyse

Da durch NMR-Spektroskopie nur unzureichende In&diomen Uber die Enantiomeren-
verhaltnisse erhalten wurden, musste eine andetiedde gefunden werden, die das zu untersu-

chende Substrat moglichst wenig verandert, um dgebis so wenig wie moglich zu ver-
falschen.

Da das Saure-Base-Paar in der unpolaren Umgebunbgddeng in CDJ als lonenpaar
vorliegt, ist anzunehmen, dass dies auch unteremiBedingungen in der Gasphase bei der
gaschromatographischen Untersuchung der Fall sdiie.sSo kdnnte das Diastereomerenver-
haltnis mit einem achiralen Sdulenmaterial gaschtographisch bestimmbar sein. Tatsachlich
zeigt das Chromatogramm sowohl von Phenylethylanmmatiglat 45d als auch das des
rekristallisierten Oxidationsproduktdéd jeweils nur ein Signal.

™
36.48

_

Abbildung 99: GC-Chromatogramm von 46d

Durch Vergleichsmessungen von Tiglinsatiee dem entsprechenden Hydropero#igiund
Phenylethylamin wurde ausgeschlossen, dass esisidiei um das Signal der freie Sdure oder
Base handelt.

47.24
-

26.23
-

Abbildung 100: GC-Chromatogramm der rohen Reaktionsnischung von 45d> 46d
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Das lonenpaar bleibt demnach bei niedrigen Tempenat(50°C) in der Gasphase erhalten.
Auch das Hydroperoxid ist unter diesen Bedingurfgierie Dauer der Messung offensichtlich
stabil. Leider ist das erwartete Signalpaar im @tatogramm der rohen Reaktionsmischung

nur zu einem kleinen Teil vorhanden. AufRerdem vieses Ergebnis nicht reproduzierbar.

O

HO)_%*OH
S} @NH (0] ) /
o ° 0, HOO o NHs 51

Abbildung 101: Mégliche Produkte bei Verwendung vorsauren oder feuchten Losungsmitteln

Dies lasst sich wie folgt erklaren: wenn chloridttisungsmittel verwendet werden, kénnen
diese bekannterweise bei Kontakt mit LuftfeuchtigkdCl entwickeln. Dadurch kann die
Carbonsaure protoniert werden und die PeroxoséBimim y-Peroxylactorb2 cyclisiert wer-

den®l

Abbildung 102: *H-NMR-Spektren der méglichen Produkte bei Kontakt der Rohlésung der
Belichtung mit HCI
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Auch bei Verwendung von halogenfreien Losungsnmitiehnn Feuchtigkeit aus der Luft
aufgenommen werden. Dadurch kann das #atrteilweise durch Wasser solvatisiert werden.
Gerade bei der Durchfihrung der Belichtung in p@yem Tragern lasst sich Kontakt mit Luft
nicht vermeiden und es entsteht leicht ein Gemiseller verschiedener Produkte (s. Abbildung
101). Daher ist es schwierig, reproduzierbar Reaktbsungen zu erhalten, in denen das ge-

wiinschte Produkt6d als Salz vorliegt und gaschromatographisch aretysierden kann.

5.3.5 Derivatisierung des Hydroperoxides

Wegen des Problems der Reproduzierbarkeit der G&siegien war eine Derivatisierung
zur Analyse der absoluten Konfiguration unumgarmgli¢cuerst wurde versucht, déasedurch
einfaches Ausschuitteln abzutrennen, was nichtgediah war, da es sich bei Tiglinsaure bzw.
dem entsprechenden Hydroperoxid um relativ klgdodéare Molekile handelt, die eine zu gute

Léslichkeit in der wassrigen Phase zeigen

AnschlieRend wurde versucht, die Base Ubetaientauscherharzabzutrennen und so die
protonierte Saure zu erhalten. Es wurde hierful@wentauscher mit einer starken Sauregruppe
verwendet (Dowex50, Sulfonséure) wodurch es tefievgiur Cyclisierung dgs-Hydroperoxo-

carbonsaure zum entsprechenden Peroxylactor®Ram.

Das Peroxylactorb2 sollte fir eine gaschromatographische oder HPL@Ks® geeignet
sein, weil hier beide funktionellen Gruppen gesehubrliegen und somit das Laufverhalten
bzw. die Trennung bei der chromatographischen Asgalyesser sein sollte als das von einer
freien Carbonséure. Es wurde daraufhin gezieltuadts das PeroxylactoB2 in héheren

Ausbeuten aus dem Rohprodukt der Photooxygenierumgwinnen.

o

HOO o, b o ON=0
® .
HN ;

46d 52

Abbildung 103: Cyclisierung zum Peroxylacton

Leider ist die Cyclisierung des Peroxylact@&¥saus dem Rohprodukt der Belichtung nicht
gut reproduzierbar. Der Grund hierfir ist wahrsohel derselbe wie bei der gaschromato-
graphischen Analyse. Es liegt ein Puffersystem ddr, zugefuihrte katalytische Mengen S&ure
(H.SQ, oder H-lonentauscherharz) werden abgefangen und ein Ehugss Saure zersetzt das

Hydroperoxid.
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Als nachstes wurde versucht, sowohl die Hydropegoxype als auch die Carboxylgruppe
mit Trimethylsilylchlorid (TBSCI) in einem Schritu silylieren. Allerdings sind im Gegensatz
zu Silylethern Silylester wesentlich unstabiler watvohl séure- als auch basenempfindfigh.
Es wurde deshalb ein Produktgemisch aus Ether stet Erhalten, das fir eine weitere Analyse

nicht verwendbar war.

,TMS
(@) o QO HO
HOO (@) ©) TMSCI 0-0 o . 0O-O (0]
Imidazol
46d 53 54

Abbildung 104: Silylierung von 46d

Daraufhin wurden auch Methoden zur Derivatisierungtersucht, die evtl. eine
chomatographische Aufarbeitung bendétigen. Dies wuworher mdglichst vermieden, um die
Aufarbeitung madglichst simpel zu halten und sokligebnisse der Analyse der Enantioselekti-

vitat so wenig wie mdglich zu beeinflussen.

e} (@) co (@] O

| DAB HO (o) LiOH HO OH
I o~ N

55 56 57 50

Abbildung 105: Baylis-Hillman-Reaktion

Um ein racemisches Referenzsubstrat zu erhalterdendurch eine Baylis-Hillman-Reak-
tion aus Acetaldehy®5 und Acrylsdureethylestes6 3-Hydroxy-2-methylenbutansaureethyl-
ester57 hergestellt®® Ein Teil des Produktes wurde basisch zur entspretdn Carbonsauf®
verseift. FUr dig3-Hydroxycarbonsaur&0 konnte keine GC/HPLC-Methode zur Bestimmung

der Enantiomerenverhdltnisse gefunden werdendailgs fir den Ethylesté7.

Daraufhin wurde das Rohprodukéd der Oxidation vo5d in einem Eintopfverfahren zu-
erst mit PPk reduziert und anschlieBend mit EtOH und kataljesc Mengen CSA in den
Ethylester57 verwandelt. Dieser wurde mit einer Ausbeute vorn¥6@rhalten und wurde
gaschromatographisch untersucht. Das Chromatograeigh keine Selektivitdt. Bedenkt man
die Zahl der Fehlerquellen, die eine Salzbildund-@sung stéren kénnen (s.0.), so kann an
diesem Punkt der Untersuchungen eine Enantioseléiktbei der Photooxygenierung weder

einwandfrei belegt, noch ausgeschlossen werden.
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Abbildung 106: Synthese von 57 aus dem Tiglinsauralz 46d und als racemische Referenz

Fetertion Time
Area Percerd
L&

150 -

18,767 50383 1

100 -

n
ot
@
o
2
=
2
=3
o
A

El 10 15 20 5 a0 35 40
hnutes

Abbildung 107: Chromatogramm von 57 aus der Photoopgenierung von 45d



5.4 3-Cyclopentensaure

Ein anderes interessantes System, um den Einfesddenylethylammoniumions auf die
Selektivitat einer En-Reaktion von Singulettsawgfstum beobachten, ist 3-Cyclopentenséure

58. Bei der Photooxygenierung entstehen hier 4 miiglierodukte, davon zwei Enantiomeren-
paare.

CO,H CO,H
CO,H
2 10, HOO 59a,b OOH
o -
CO,H CO,H
58 +
HOO “OOH
60a,b

Abbildung 108: Produkte der Photooxygenierung von Lyclopentensaure 58

Interessant ist nun die faciale Selektivitat dealRien. Die Frage ist, ob die Carbonsaure-
funktion den Angriff von Singulettsauerstoff dureine Wasserstoffbriicke lenkt, so dass der
Angriff bevorzugt von derselben Seite des Cyclopenihges erfolgt, auf der sich die
Carbonsaurefunktion befindet, ob die sterische éfindg Gberwiegt oder ob gar kein Einfluss
der Carbonsaurefunktion vorhanden ist. Die Diasteerencis / trans Produkte sollten sich

NMR-spektroskopisch unterscheiden lassen womiSdiektivitat direkt bestimmbar ware.

HT \\o
o)
O%/C’

Abbildung 109: H-Briicke der Carbonsaurefunktion zumangreifenden Singulettsauerstoff

3-Cyclopentenséaure wurde in drei Stufen eigsl,4-Butendiol61 hergestellt. Zuerst wurde
cis-1,4-Butendiol61 mit Thionylchlorid incis-1,4-Dichlorbuten62 umgewandelt. Dies wurde
anschlieBend mit Malonsaurediethylester zum 3-Qyahten-1,1-dicarbonsaurediethyle ss&r
umgesetzt, und schlief3lich wurde durch basischeeifeing und nachfolgende Decarboxylie-

rung 3-Cyclopentensaubs erhalten.
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OH OH EtO,C. CO,Et EtO,C_ CO,Et CO,H
soc, & ¢ N2 i) KOH
L 3 vr—
— \—/ NaH i) A
40% 67% 50%
61 62 63 58

Abbildung 110: Synthese von 3-Cyclopentensaure 58

Die Photooxygenierung voB8 wurde in CCJ mit TTP als Sensibilisator durchgefiihrt
(miox56a). DasH-NMR-Spektrum der Reaktionslésung zeigt eindediggBildung der beiden

Diastereomeren Hydroperoxi®® und 60 im Verhaltnis 3:1.

CO,H

A, "
-] e

PPM 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 24

Abbildung 111: 1H-NMR-Spektrum von 58 (unten)

und das Rohspektrum der Oxidation (oben)

Um die aufgespaltenen Signale dems- bzw. trans-Produkt zuzuordnen, wurden NOE-
NMR-Experimente durchgefiihrt — bei d@s-Verbindungb9 sollte ein Polarisationstransfer des
Wasserstoffatoms am oxidierten Kohlenstoffatomdeiin Wasserstoffatom am C1-Kohlenstoff-
atom, das die Carboxylgruppe tragt, moglich seiomi sollte sich diecis-Verbindung 59
einfach vom detrans-Verbindung60 unterscheiden lassen, bei der dieser Polarisatéorsser
schlechter mdglich ist. Es wurden zwei Experimehtechgefiihrt, bei denen jeweils ein Signal
des Wasserstoffatoms an C1 des Produktes3.6 und 3.8 ppm) geséttigt wurde (s. Abbildung
112).

Deutlich ist zu erkennen, dass der NOE-Effekt aad grolRere Signal des GHOH Wasser-
stoffatoms bed = 5.25 ppm groRer ist als auf das kleinere Sigead = 5.18 ppm. Dieses Sig-
nal wurde deris-Verbindung59 zugeordnet. Das heil3t deis-Produkt wird tatsachlich wegen
einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Cadaefunktion und dem angreifenden

Singulettsauerstoff bevorzugt gebildet.
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HOO >©2:o HOO H—
Q N
HUH " >
NOE

\

B
Y

Abbildung 112: NOE-Spektren von der Rohldsung der Rotooxygenierung von 58

Nun sollte der Einfluss des Phenylethylammoniumiauisdiese Selektivitat untersucht wer-
den. Unter Umstanden ist der Phenylring des Ph#ryéenmoniumions in der Lage dureh
Stapelwechselwirkung mit der C-C-Doppelbindung d€arbonsaure eine Seite des
Cyclopentenringes abschirmen, und so die Oxygemiern Richtung des$rans-Produktes60
lenken. Somit kdnnte die faciale Selektivitat didReaktion umgekehrt werden.

)
cO,

® HaN
NHs es@/\®
O R
o + TEWW
64 H

Abbildung 113: Mdégliche Abschirmung durch T-Stapel-Wechselwirkung

Bei der Photooxygenierung des Phenylethylammonilzesé4 konnte aber bisher kein aus-
reichend sauberes NMR-Spektrum der Reaktionsloswigenommen werden, aus dem die
Selektivitat bestimmt werden kann. Die Signale ¥@nsetzungsprodukten utberlagern die Sig-

nale des Produktes und machten die Auswertung uiichdgiox89).



6 Organokatalysierte Photooxygenierungen

6.1 Wissensstand

In den letzten Jahren wurde vermehrt von prolirkaiarten Reaktionen an Aldehyden und
Ketonen mit Singulettsauerstoff bzw. anderen hadtiedphilen Reagenzien berichtet. So
stellten Coérdova und Mitarbeiter 2004 eine orgatedaierte a-Hydroxylierung von Alde-
hyden vor, die trotz der simplen Bedingungen (RMMA 3 h Belichtung) Produkte mit bemer-
kenswerten Enantiomerenuberschissen liefert. Hiesieeden Aldehyde in Gegenwart von
katalytischen Mengen L-Prolin und TTP in DMF odevi®0 belichtet, um nacim situ Reduk-
tion mit NaBH, die entsprechenden 1,2-Diole zu liefern. Die 2ehiélfunktion liegt hierbei mit

einem Enantiomereniiberschuss von bis zu 48 % vébgsildung 114)*%

Die dirigierende Funktion der Carbonséuregruppe Ratin wird hier bewiesen, indem bei
Verwendung von D/L-Prolin das Racemat entsteht, dindProdukte bei Verwendung der epi-
meren Aminosaure die entgegengesetzte Konfigurdtesitzen. Als Zwischenstufe wird hier
ein Hydroperoxid postuliert, welches allerdingshiisoliert wird.

0,
O 20%mol | OH O

. NaBH, OH
L-Pro O\HJ\ HO,
DMF H
R TThP R R
1
~90% Ausbeute
16 - 48% ee

Abbildung 114: a-Hydroxylierung von Aldehyden nach Cérdova

Dieses Hydroperoxid entsteht laut Cordova durcle &n-Reaktion des intermediar gebil-
deten Enamins mit Singulettsauerstoff. Die hohenEaselektivitdt komme dadurch zustande,
dass anders als beim klassischen Mechanismus dBe&ktion kein allylisches Wasserstoff-

atom abstrahiert wird, sondern das Proton der Caéhoe.

10 <Q‘COOH oH {7 ~CoO
2 e |
O
%H ‘HLH
R R

Abbildung 115: Postuliertes Intermediat dera-Hydroxylierung
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Um diesen Mechanismus zu belegen formulieren Cardbal. einige Argumente, die expe-

rimentell abgesichert wurden:

. Das Experiment wurde in Gegenwart von Triethylplhitsgurchgefihrt, wel-
ches effektiv Singulettsauerstoff I6scht, und somit Triplettsauerstoff in der
Reaktionsmischung vorliegen sollte. In diesem fratl keine Reaktion eifi**®®!

womit gezeigt wird, dass Singulettsauerstoff degierende Spezies ist.

. Es wurde kein Diol erhalten, wenn wahrend der Reakkeine Aminoséaure

anwesend war. Folglich sollte das Enamin das reagile Substrat sein.

. Bei der analog durchgefihrten Oxidation von 2-Plegetaldehyd entsteht das
Diol in einer hohen Ausbeute (s. Abbildung 116).rdéiSingulettsauerstoff mit
dem ebenfalls postulierten Enamin in einer 1,2-Ggdtlition reagieren, so
wirde Benzaldehyd bzw. nach der Reduktion Benzgtaik entsteheli® was

nicht der Fall ist. Deshalb misste ein Hydroperak@Zwischenstufe sein.

0 LS
CO,H OH

N 1)%0o,
H y 2) Red. HO
L-Pro H — >

Abbildung 116: Prolinkatalysierte Photooxygenierungvon 2-Phenylacetaldehyd

Cérdova filhrte spéter das gleiche Experiment mibien durci” Wieder wird hier ein
Enamin als Zwischenstufe postuliert, das mit Siatisuerstoff eine En-Reaktion eingeht. Die
Reaktion wurde wieder bei RT durchgefuhrt und esdethier keine Temperaturabhangigkeit
der Enantiomereniiberschiisse festgestellt. Das ljgostuHydroperoxid wird auch hier nicht
isoliert bzw. nachgewiesen und das gebildete 2-biydketon liegt laut Cordova im Rohpro-

dukt als Oligomer bzw. Dimer vor.

O,
O 20% mol o) OH
L-Pro NaBH,
— 5 |[HO HO

DMF

TTP \©

RT,1h
~95% Ausbeute
18% ee

Abbildung 117: Prolinkatalysierte Photooxygenierungvon Cyclohexanon
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Auch hier wird der postulierte Mechanismus Ubeedim-Reaktion von einem Enamin mit
Singulettsauerstoff mit einigen Argumenten begriin8e entstehen z.B. bei Verwendung von

anderen Oxidationsmitteln wie,8,, NaClO, mCPBA oder in Abwesenheit von TTP nur Spu-
ren des Produktes.

Unter &hnlichen Bedingungen wurde von MacMillan uviiarbeiter®® eine Oxyami-
nierung durchgefihrt. Hier wurde ebenfalls mit katachen Mengen L-Prolin eine En-Reak-
tion mit Nitrosobenzol an verschiedenen Aldehydarchgefihrt. Diese Reaktion findet eben-
falls bei RT statt (wobei die Selektivitdten mitleénder Temperatur steigen) und wurde in
verschieden Losungsmitteln durchgefihrt. Die Auskrewsind hier am hoéchsten bei Verwen-

dung von CH{, weil hier Homodimerisierung uratAminierung unterdriickt werden.

Q (,? 10 mol% L-Pro Q
)J\ N — O. _.Ph
H Ph 23, 15min H T N
R CHCl3 R
78% Ausbeute
~97% ee

{edeeS
N TCOO  PhNO /_/

— =
H R H CO0

Abbildung 118: Oxyaminierung nach MacMillan mit der postulierten Zwischenstufe

Auch MacMillanet al. bekraftigen die postulierte Organokatalyse mitggn Argumenten.
So bleibt die Ausbeute bei sinkender Konzentraties Katalysators gleich, wéhrend die Reak-
tionsgeschwindigkeit abnimmt, was dafir sprichtsdagrbei auch die Konzentration der im
Gleichgewicht vorhandenen reagierenden SpeziesnatniWeiterhin sind die Enantiomeren-

Uberschisse unabhangig vom Rest R, ebenso wieudieefiten kaum von R beeinflusst wer-
den.

Ferner berichtet Cérdova von einer prolinkatalysierAza-Diels-Alder-Reaktion an 2-Cyc-
lohexenor®®

30mol% L-Pro

RT DMSO /@/

30% Ausbeute
99% ee

Abbildung 119: Prolinkatalysierte Aza-Diels-Alder-Reaktion mit Cyclohexenon
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Es wurden dabei ausschlief3lich C2 und C5 des Cgrhairinges substituiert. Durch situ
Reduktion konnte der entsprechende Alkohol in 8¢€¥iAusbeute isoliert werden, was daftr
spricht, dass es sich bei den lediglich 30 % Augben Keton lediglich um ein Problem der
Aufarbeitung handelt. Der vorgeschlagene Mecharsswaulduft Gber ein intermediar gebilde-
tes 1,5-Cyclodienamin und eine anschlieende [€y2Joaddition (s. Abbildung 120).

NH,
b
H™H
MeO N
o _ @‘COOH
N~ TCOOH N P
L-Pro PMP™ ™= PMP{ ‘)
—— L N
-H,0

-

Q‘COiH

0
COOH + N/OOMe <12 OMe
N

Abbildung 120: Vorgeschlagener Mechanismus fur di®rolin-katalysierte [4+2]Cycloaddition

N

Izgj
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6.2 Erwartetes Produkt

Wenn eina,-ungesattigtes Aldehyd oder Keton in Gegenwart Roolin im Gleichgewicht
mit dem entsprechenden Dienamin steht und in dioégereaktion abgefangen werden kann,
sollte es analog zur Arbeit von Cordova moéglicmsedieses Dienamin mit Singulettsauerstoff
zur Reaktion zu bringen und ein Endoperoxid zulexha

H Et
68 69

Abbildung 121: Erwartete [4+2]-Cycloaddition von Shgulettsauerstoff an ein

intermediares Dienamin am Beispiel 2-Hexenal 65

In diesem Gleichgewicht sollte aus dem reitr@ms-Aldehyd sowohl dasrans,trans-Dien
66 als auch dasrans,cis-Dien 68 gebildet werden. Die Bildung des Isomers mit d2Konfi-

guration70 ist aus sterischen Griinden extrem unwahrscheinlitch soll im Folgenden Ver-
nachlassigt werden.

Abbildung 122: Das Vorhandensein desis,cis-Dienamins im Gleichgewicht ist aus sterischen

Grinden unwahrscheinlich

Ebenso sollte es hier mdglich sein, durch enantiemeine Amine wie L-Prolin eine Ste-
reoselektivitat zu induzieren. Auf den ersten Blckeint das Vorliegen der beidans,trans-
und trans,cis-Spezies in Lésung eine mdgliche Selektivitat zundeirn (s. Abbildung 121).

Andererseits sollte die Oxidation deans,cis-Verbindung68 weniger wahrscheinlich sein, weil



87

die fur die Oxidation nétige planare Konformaticgider C-C-Doppelbindungen aus sterischen
Grunden energetisch benachteiligt ist. Wenn alsdeb8pezies im Gleichgewicht nebeneinan-
der vorliegen und didgranstrans-Verbindung wahrscheinlicher abreagiert und so des
Gleichgewicht entfernt wird, sollte der Anteil deststehenden Endoperoxidé3 aus der
transtrans-Verbindung 66 groRer ausfallen als die Lage des Gleichgewichtasstrans /

trans,cis vermuten lasst.

OCOZH

N

—/

~ 0
Abbildung 123: Sterische Abstol3ung bei des-cis-Konformation von 68

Golinick und GriesbedK! haben von einetis/trans-Isomerisierung bei der Photooxygenie-
rung vontrans,cis-Butadien berichtet, die dazu fuhrt dass bevorgagtis-Endoperoxid gebil-

det wird.

= 102 (@) (@]
e | ] + | |

NN O O
83% 17%

Abbildung 124: Experiment von Gollnick und Griesbe&

Dieser Umstand sollte die Produktverteilung weiteRichtung de<is-Endoperoxide$7
verschieben, so dass letztlich entscheidend istleobAngriff des'O,-Molekiils durch die Car-

bonsaurefunktion auf eine diastereotope SeitesdesDienamins dirigiert wird oder nicht.

Aufarbeitung

Abbildung 125: Abspaltung von Prolin
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Die Frage ist nun, ob das bei einer eventuellerid@gclition entstandene Amin&¥ oder69
wirklich durch das in der Reaktionslésung noch emdtene Wasser oder erst durch (saure)
wassrige Aufarbeitung wieder Prolin abspaltet. BiEsage ist insofern von Bedeutung, als dass
sie dartber entscheidet, ob (im Falle einer eréatiren [4+2]-Cycloaddition) die Reaktion mit
katalytischen Mengen Prolin durchgefuhrt werdennkader ob stdchiometrische Mengen no-
tig sind. Dies sollte durch Messen des Sauerstdffaeiches abhangig von der verwendeten

Menge Prolin bestimmbar sein.

In jedem Fall sollte man nach (saurer) wassrigefadkeitung dasis-y-Hydroperoxy-2-
Alkenal 71 erhalten. Diese Verbindung steht im Gleichgewinlitdem cyclischen Peroxohalb-
acetal72, wobei das Gleichgewicht so weit auf der Seite ldelbacetals liegt, dass die offen-
kettige Verbindung im NMR nicht beobachtet werdanrk

0 o ] OH
|
hv OH o
| —_— | | E— | |
CuSO, o o
o7}
e
65 o 72

Abbildung 126: Synthese von 72 nach Snyder

Diese Verbindung ist von Snider charakterisiertdeor. Sie ist relativ stabil, so dass sie sich

saulenchromatographisch reinigen 1485Das Diastereomerenverhéltnis voR lasst sich di-

rekt NMR-spektroskopisch bestimmen.

O
|
——
OOH

HR

l Reduktion

Cl) OH
| —~— | o
.,/g"' iy
Me R

Abbildung 127: Erwartete Produkte nach Aufarbeitung
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Ganz gleich ob nach wéassriger Aufarbeitung Probgespalten ist oder nicht, eine milde
Reduktion sollte in beiden Fallen das 4-Hydroxyrler4 liefern, welches genau wie sein
Hydroperoxo-Vorgangerl im Gleichgewicht mit einem cyclischen Halbacetale( 2,5-Di-
hydrofuran-2-ol75) steht. Dabei liegt wieder das Gleichgewicht sat &ef der Seite des Halb-
acetals, dass die offene Form im NMR nicht zu bebtsm ist. Diese Verbindung ist von Taylor

charakterisiert wordefi!

Die Reduktion mit einem starkeren Reduktionsmiitiel z.B. NaBH liefert weniger interes-
sante Verbindungen, sollte aber die Analyse veseh#n, weil nur dasis-1,4-diol 76 erhalten
wird. Die Stereoselektivitat konnte hier allerdingsht mehr NMR-spektroskopisch ermittelt

werden, da keine Diastereomeren mehr vorliegerdesommit chiraler GC/HPLC.

O‘COZH

N OH <|D
o) NaBH, NaBH,
| —_— | -
~0 OH OOH
Et ecH etH
69 76 71

Abbildung 128: in situ Reduktion mit NaBHy, liefert in jedem Fall das Diol 76

Bei der Umsetzung von 2-Cyclohenenon wird entspedhdes Experimentes von Cérdova

nur das Produk80 des 1,5-Dienaming8 erwartet.

0 Q‘COZH <:>‘COzH COH 0
H

N
» 1o H,0
2 q
H,O
79

7 78 80

Abbildung 129: Erwartete Reaktion mit 2-Cyclohexenm
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6.3 Durchgefiihrte Experimente

6.3.1 NMR-Experimente

Es wurden zundchst mehrelMR-Experimente durchgefihrt, um festzustellen ob das
postulierte Dienamis6 oder68 im Gleichgewicht NMR-spektroskopisch nachgewiekann,
um - wenn mdoglich - die Lage dieses Gleichgewictesbestimmen. Dazu wurden NMR-
Spektren von 2-Hexen&@5 und Prolin im Verhéltnis 1:1 in CDE€und ¢-DMSO aufgenom-

men.
d) 2-Hexenal + Prolin
,JJMNM;MJ
(@)
C) 8 2-Hexenal M }\W
2-Hexenal + Prolin
b) bL MWMWMM
(@)
2
a) O 2-Hexenal M m
[{e]
o

UL U v T R U N F N N
PPM 9.4 9.2 9.0 838 8.6 8.4 82 8.0 7.8 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.€

Abbildung 130: *H-NMR von 2-Hexenal (a) mit Prolin (b) jeweils in DIMSO und CDCl; (c) und (d).

Im *H-NMR-Spektrum in CDGlist sowohl (im Aldehydbereich) Isomerisierung vtoans-
2-Hexenal zu einem 50/50-Gemisch ais und trans-2-Hexenal, als auch (im olefinischen
Bereich) die Bildung einer neuen Spezies zu erkeiiméar279a,miox2a). Dies ist ein eindeuti-
ger Hinweis darauf, dass das Alken tatsachlichdaih Dienamin im Gleichgewicht steht. Das
gleiche Experiment in £DMSO zeigt im Doppelbindungsbereich ausschlieRlibbse neue
Spezies aber auch Signale im Aldehyd-Bereich Beppm. Allerdings stimmen diese Signale
nicht mit denen des stabilen Dienam@tsiiberein(s. Abbildung 134).

Das in ¢-DMSO aufgenommen&C-NMR-Spektrum zeigt dagegen Signale olefinischer
Kohlenstoffatome eines Diens. Die Signale dhnelmedeales stabilen Dienamii§ in CDCL.

Allerdings sind auch hier Signale von Aldehyderegkennen (miox8f,g).
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Dies wird so interpretiert, dass hier aichneller Austauschstattfindet, so dass beide Spe-
zies in den Spektren auftauchen. Da die zeitlichééaung in*>C-NMR und *H-NMR ver-
schieden ist, erscheint der Signalsatz des Died3dmIMR aber nicht intH-NMR.

X = Toluol
.Nv//_\\—
] B W
b
a)
[ NGNS { 1(

r~r~rr~ 1+ 7+ ~7 7+~ 7777ttt T
PPM 196.0 192.0 1880 184.0 180.0 176.0 1720 168.0 164.0 160.0 156.0 152.0 148.0 144.0 1400 136.0 132.0 128.0 1240 120.0 116.0 1

Abbildung 131: **C-APT-NMR von 2-Hexenal 65 (a) und in Gegenwart vorProlin (b). Oben 86 in
CDCl; (c).

Um eine racemische Referenzsubstanz zu erhaltedewAcrylaldehyd32 mit 1-Penten-3-
ol 81in einer Kreuzmetathese tans-4-Hydroxy-2-hexenaB3 umgesetzt. Die anschlieRende

photo-Isomerisierung lieferte deis-Produkt74.

O Hoveyda-
/\A + \)J\ Grubbs I /Y\)J\ _ 300nm \_&
H 10 min. Benzol
OH
81 82 83
TBI_DI\_/IS-CI o
Pyridin
300nm
/\g/\/U\ (@]
(@] H
Benzol / __
84 85

Abbildung 132: Synthese der Referenzsubstanz 74

NMR-spektroskopisch konnte das Aldehgd im Produkt nicht nachgewiesen werden, und
die Untersuchung per GC/MS lieferte zwei gleichgrd®dgnale mit gleichem Zerfallsmuster,
d.h. das Gleichgewicht des Aldehyd®emit dem Acetal75 liegt weit auf der Seite des Acetals,



92

wobei die beiden Diastereomeren zu gleichen Tailmliegen (s. Abbildung 132). Dies ent-

spricht den literaturbekannten Datéh.

Zur Kontrolle dieser Ergebnisse wurde der Silyle@#des Metathese-Produkt88 herge-
stellt und ebenfalls belichtet. Hier tritt zweis-trans-Isomerisierung auf (Verhéaltnis 1:1), aber
die Aldehydfunktion ist im NMR-Spektrum sichtbarhdes kommt erwartungsgemaf zu keiner

Acetalbildung, was die Interpretation der obigegdbmisse bestatigt.

6.3.2 Versuche zur Prolinkatalyse

Es wurden unter den Bedingungen von Cérdova (4 MFDSubstratkonzentration 1M,
5 mol% TTP, RT) Belichtungen vontRans-Hexenal65 mit verschiedenen Mengen L-Prolin in
DMF durchgefihrt. Die Experimente wurden zunachsteamem gréfReren Volumen Losungs-
mittel (25 ml) als dort angegeben durchgefihrt,| W verwendete Kinetikapparatur eine fest
installierte Probenkammer mit diesem Volumen had kleinere Volumina schlecht durch-

mischt werden.

Hierbei konnte eindeutig Sauerstoffverbrauch festgt werden. Bei Anwesenheit von
8 mol% Prolin wurden wahrend der Messung (2 x 8.4) Aquivalente Sauerstoff verbraucht,
was ein Hinweis auf eine katalysierte Reaktion d@nn (miar278). Bei Zugabe von einem
Aquivalent Prolin stieg die Reaktionsgeschwindigkstark an, und es wurden wahrend der
Messung (8 h) 0.75 Aquivalente Sauerstoff verbragetiar280). Es konnte in beiden Féllen
kein Produkt isoliert werden, was als Problem defatbeitung eingestuft wurde, da hier im

Verhaltnis zu einer geringen Menge Substrat ein8giMenge DMF entfernt werden musste.

Tabelle 9: Photooxygenierungen von 2-Hexenal mit kaProlin

No. | Lésungsmittel, Menge Lampe Temp. Dauer Umsatz/Produkt
Sens. Pro
278| DMF (25 ml) 8% Hg 10°C  2x8h 40% O/erbrauch
BR
280| DMF (25 ml) 100% Hg 10°C  1x8h 75% LQ/erbrauch
BR
18 DMSO (1 ml) 20% Halogen 10°C 4h Rohlsg. mit NaBHReduziert
BR - 2-Hexenol
32 DMF (1 ml) 10% Halogen RT 2h Mit Thioharnstoff>
TTP Aldehyd
34 DMF (1 ml) 10% Halogen RT 18h Mit Thioharnstoff>

TTP Aldehyd



93

Die von Cdrdova durchgefuihrten Experimente fandarhbher Substratkonzentration (1M)
und geringem LOsungsmittelvolumen (4 ml) statt, waesAufarbeitung vereinfacht und wahr-

scheinlich die Reaktionsgeschwindigkeit erhdht.

Daraufhin wurde die Kinetikapparatur modifiziery, dass Proben mit eineffolumen zwi-
schen 4 und 10 mbemessen werden konnten. Nun trat allerdings dasldn auf, dass Prolin
(in den von Cordova angegebenen Mengen) nicht iehsred geldst wurde, was sich sowohl
nach Erhitzen als auch nach Behandlung der Probdltraschallbad nicht &nderte. Es wurde
bei den folgenden Belichtungen zwar weiterhin Ssto#fverbrauch gemessen, dieser war aber
nicht mehr so stark abhéngig von der eingesetztenge Prolin. Nach wassriger Aufarbeitung
wurde wieder das Ausgangsmaterial 2-Hex@&3adrhalten. Es wurden nun Prolinkonzentration,
Sensibilisator, Temperatur und Belichtungsdaueiierar was aber zu keiner Veréanderung
dieses Ergebnisses fuhrte. Bei langeren Belichturige als Konkurrenzreaktion die Autoxi-

dation des Aldehydes zur 2-Hexencarbonsaure auf.

Auch diein situ Reduktion der rohen Reaktionslésung mit Thiohaffisgirachte keine An-

derung. Bei deim situ Reduktion mit NaBwurde der 2-Hexenalkohol erhalten.

Dasselbe Ergebnis wurde bei der Belichtung vondadtiehyd mit Prolin festgestellt. Das
bei der Aufarbeitung zurlickerhaltene Crotonaldetgstand aus einem 50/50 Gemischaier

ftrans-Isomere, was darauf hinweist, dass ein Gleichdawigt Prolin vorlag.

Tabelle 10: Photooxygenierungen von Crotonaldehyd®mit kat. Prolin

No. Losungsmittel Menge Lampe Temp. Dauer Umsatz/Produkt
Pro

33 DMF (1 ml), TTP 10% Halogen RT 20h Red. mit Thioharnstoff

- Aldehyd
35 CHCIy/CCl,, (10 ml) 10% Hg 10°C 8h kein &Verbrauch
TTP
36 DMF (4 ml), TTP 10% Hg 10°C 3x8h 50% @erbraucht
37 DMF (3 ml), TTP 50% Hg 10°C 8h 50%,®@erbraucht

Zur Absicherung dieser Experimente wurden eidgatrollexperimente durchgefiihrt. So
erfolgtein Abwesenheit von Prolinkein Sauerstoffverbrauch. Au3erdem brach der Stofér
verbrauchim Dunkeln ab. Dies zeigt eindeutig, dass Prolin an der Reakieteiligt ist und

Singulettsauerstoff die reagierende Spezies ist.
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Nachdem dieser experimentelle Ansatz nicht erfathrevar, wurde davon Abstand genom-
men das Dienamim situ zu erzeugen und es wurde versucht aus Aldehydersekuhdaren
Aminen verschiedene stabile Dienamine herzusteltehdiese anschlie3end mit Singulettsau-

erstoff in einer [4+2]-Cycloaddition umzusetzen.

6.3.3 Synthese und Photooxygenierung von stabilen Dienen

Um das zu untersuchende Dienaminsystem zunachdicheigeinfach zu halten und um
Ldslichkeitsprobleme in unpolaren Lésungsmittelnvammeiden, wurde zundchst als sekun-

dares Amin Piperidin eingesetzt.

Jas

N
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o O 86a,b
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Abbildung 133: Synthese des Dienamins 86

Trans-2-Hexenal wurde mit Piperidin und katalytischenngen CSA bei RT in Toluol zum

Dienamin86 umgesetzt (miox63a).

e
(r/j

|

Abbildung 134: Umwandlung von 2-Hexenal 65 zum Dieaimin 86
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Das Produkt konnte sauber erhalten werden und Hesn@togramm der GC/MS-Analyse
zeigt zwei Signale mit gleichem Zerfallsmuster irerNaltnis 3/1. Dies wird so interpretiert
dass sich hier dasanstrans- und dastrans,cis-Produkt im Verhéltnis 3/1 gebildet haben.
Dieselbe Reaktion mit Cyclohexenon war unter akhelic Bedingungen nicht erfolgreich
(miox63b).

Bei der Photooxidation fiel ein weil3er Feststofé doei dem es sich aber eindeutig nicht um
das erwartete Endoperoxid handelte, da NMR-spdidpgisch keine olefinischen Protonen
detektiert werden konnten (miox63al). Voerckel Wfithrbeiter haben gezeigt, dass elektro-
nenreiche Dienamine mit Triplettsauerstoff durameebxidative C=C-Spaltung zu den entspre-

chenden Formamiden reagieren kont&n.

Abbildung 135: Oxidation des 1-Piperidinyl-1,3-hexdiens 86 zum Formamid 88

Dies war auch hier der Fall und es wurde bei ddadeitung Piperidin-1-carbaldehyd8
erhalten (s. Abbildung 135). Der entstandene Aldé8¥wurde wahrscheinlich beim Entfernen
des Losungsmittels unter vermindertem Druck ebknéadtfernt. Dies erklart unter Umstanden
auch, weshalb die Umsetzungen unter katalytischedingungen mit Prolin nicht erfolgreich

waren. Es wurden deshalb keine weiteren Versuch@miin als Amin durchgefihrt.

N N N @]
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| — s . )
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Et x_Et
65 Et 3:1
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90 91

Abbildung 136: Synthese der Dienamide 89 und 91
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Offensichtlich weist also diese Verbindungsklasse eu hohe Elektronendichte in der 1,2-
C-C-Doppelbindung auf. Um die Elektronendichte mduzieren wurden daraufhin die ent-
sprechenden Dienami®d und 89 jeweils aus Crotonaldehy@D (miox75) undtrans-2-Hexenal

65 mit Pyrrolidon hergestellt (miox76). Die Reaktioesingungen waren dieselben wie bei der
Herstellung des Piperidinderivat@é

Bei der Herstellung des Dienamid@s aus Crotonaldehyd wurde (wie sowohl die gaschro-
matographische als auch NMR-spektroskopische Aeatygab) nur die 1,2ans-Verbindung
erhalten, wahrend die Reaktion mitrans-Hexenal65 ein Gemisch der Isomeren im Produkt-
verhaltnistrans,trans zu trans,cis von 3/1 gab. Dies stimmt mit den literaturbekannBaten

tiberein™! Die Kondensation von 2-Cyclohexenon war unter efieBedingungen auch mit
Pyrrolidon nicht erfolgreich (miox80).
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Abbildung 137: Photooxygenierung des Dienamides 9bn Crotonaldehyd und Pyrrolidon. Unten
Edukt, oben Produkt (Rohspektrum)

Die Photooxygenierung des Dienamidisvon Crotonaldehyd und Pyrrolidon verlief er-
folgreich und lieferte quantitativ das erwarteted@peroxid92 (miox75a). Im*H-NMR-Spek-

trum ist die Aufspaltung der diastereotopen Wasstasome der Methylengruppe des Pyrroli-
dons zu erkennen (s. Abbildung 137).

Das Rohspektrum der Photooxygenierung des entsgmdeh 2,4-Hexadienamid89 zeigt
eine analoge Produktbildung (s. Abbildung 138). Dersatz wéhrend derselben Reaktionszeit
ist nicht vollstandig, es deutet sich aber die &ilg nur eines diastereomeren Produktes an, d.h.
scheinbar erfolgt auch hier wahrend der ReaktidrSimgulettsauerstoff eing@s-trans-Isomeri-
sierung der 4,5-C-C-Doppelbindung wie von Gollnirid Griesbeck bericht&f!
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Abbildung 138: Vergleich der NMR-Spektrum von 92 (unten), und das Rohspektrum der

Photooxygenierung

Pyroglutaminsaure wurde erfolgreich eingesetzt, 8tareoselektivitat in Hetero-Diels-
Alder-Reaktionen von Dienamiden zu induzief8®) Um nun Stereoselektivitéat bei der
Cycloaddition von Singulettsauerstoff zu induzierevurde das Dienami®4 aus L-Pyro-

glutaminséure und 2-Hexenal hergestellt.

] HO,C H o HOC O HOo,C' ™o

N
| - = + =
™ NN
65 94a,b

Abbildung 139: Synthese des Dienamides 94 aus L-Ryglutaminsaure undtrans-2-Hexenal

Bei der Photooxygenierung vav war der Umsatz ebenfalls quantitativ. Deutlichimt
Rohspektrum der Reaktionslosung die Aufspaltung Signale fur die diastereomeren olefi-

nischen Wasserstoffatome zu erkennen.
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Abbildung 140: HMQC-NMR der Photooxygenierung von &
Obwohl die Signale im vorliegendelid-NMR-Spektrum nicht basisliniengetrennt sind,

deutet sich eine Diastereoselektivitat der Photgerierung an. Es lasst sich grob ein Verhalt-

nis der Signale von 1:0.4 abschéatzen, was ethenvon 43 % entspricht.



7 Fazit und Ausblick

Substratkontrolle: Shikimiséaure

Vergleichsexperimente mit Tiglinsdure und Cycloheséaure zeigten, dass das Schiitzen von
a,B-ungesattigten Carbonséuren als Orthoester die tiRit@k gegeniiber Singulettsauerstoff
erheblich steigert, wobei auch die Regioselektivdt@stisch sinkt. Weiterhin wurde fur die im
Vergleich zur dblichen OBO-Schutzgruppe stabilefd@BO-Schutzgruppe eine einstufige
photochemische Synthese des benétigten Oxetansckeliv Die Ausbeuten waren moderat,
aber umfangreichere Optimierungsversuche solltéipgyativ sinnvolle Ausbeuten ermdgli-

chen.

In Hinsicht auf die En-Reaktion mit Shikimisauregaten ist die Synthese des 4,5-ge-
schitzten Shikimisdureorthoesters sinnvoll. Eiffelgreiche Cyclisierung des Oxetanylesters
zum Orthoester sollte Zugang zum Precursor der &akton bieten. Das Produkt der Photo-
oxygenierung von Tetrabutylammoniumshikimat gibbweis auf einen Einfluss des Hydroxy-
Effektes, d.h. die Reaktion des 4,5-geschitztekii@idureorthoesters sollte mit hoher Stereo-
selektivitat verlaufen. Da das Produkt an der nagefiihrten Hydroxygruppe die entgegenge-
setzte Konformation besitzt wie das durch die [4€Ztloaddition erhaltene Derivat (s.u.),

wuirden sich beide Synthesen in ihrer Stereosel&ktiorganzen.

Ausgehend von Shikimisaure wurde eine neuartigeh@ge zur bisher unbekannten (6S)-6-
Hydroxy-4-epi-shikimisaure mit einer Gesamtausbeute von 57 %wiekelt. Der Schlissel-
schritt ist eine [4+2]-Cycloaddition mit Singuledtserstoff, die mit bemerkenswerter Selektivi-
tat verlauft. Das Upscaling diese Schrittes wurdecldl die Methode der Photooxygenierung in
PS erreicht, was die Vorteile dieser Methode flliddeungen von temperatur- und saurelabilen

Substanzen verdeutlicht.

Salzbildung mit chiralen Auxiliaren

Der amphiphile Charakter des Phenylethylammoniuateg gab Aufschluss tber die Sub-
stratverteilung bei der Photooxygenierung in Pgtyst

Bislang konnten nur geringe Diastereoselektivitai#iR-spektroskopisch detektiert wer-
den. Die Stereoselektivitat bei der Photooxygemgrkann im Moment weder bestatigt, noch
widerlegt werden. Eine reproduzierbare BestimmueigRiastereoselektivitaten per GC/HPLC

wirde weitergehende Untersuchungen zum Einflus8eyei Aromatensysteme am Ammo-
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niumion und Carbonséure, sowie tiefer Temperatumash anderer Reaktionsmedien ermdgli-

chen.

Organokatalyse

Die Prolin-katalysierte [4+2]-Cycloaddition von $inlettsauerstoff an Dienamine verlauft
nicht erfolgreich, weil das intermediér entstehedenamin zu elektronenreich ist und unter
C-C-Bindungsbruch abgebaut wird. Die Reaktion vaen@miden dagegen verlauft mit quan-
titativen Ausbeuten und bei Verwendung von chiragdaniden auf3erdem mit moderater Stereo-
selektivitat. Die in dieser Arbeit durchgefiuhrtenfénglichen Untersuchungen sollten durch

weitere Experimente bestétigt werden.

Zukunftige Experimente konnten den Einfluss vemsdbih grol3er Reste am Aldehyd unter-
suchen. Es kénnte weiterhin gepruft werden, obMagivendung der epimeren Pyroglutamin-

saure die entgegengesetzte Stereoselektivitattauftr

SchlieB3lich sollte untersucht werden, inwieweit dierwendung von Estern der Pyro-
glutaminsaure mit verschieden groRen Resten diek®état beeinflusst, d.h. ob die sterische
Abschirmung (wie in den Experimenten von BEWriiberwiegt und sich die Selektivitéat im

Vergleich zur Carbonsaure umkehrt.

Organokatalysierte Reaktionen kdnnen in diesem iHalit angewendet werden, weil die
Dienamide bzw. deren Oxidationsprodukte stabil ,sthd. keine Freisetzung des Amids unter

den Reaktionsbedingungen erfolgt.



8 Experimenteller Tell

8.1 Allgemeine Methoden

8.1.1 Spektroskopische und analytische Methoden

'H-NMR: Die '"H-NMR Spektren wurden an einem Bruker AC 250 (25Bz)) einem
Bruker AC 300 (300 MHz), einem Bruker DPX 300 (3W®z) oder an einem Bruker DRX
500-Spektrometer (500 MHz) aufgenommen. Als intei$iandard diente das Losungsmittel-
signal. Als Ldsungsmittel wurden CDQluber KCO; getrocknet,d = 7.24 ppm), gtAceton
(6= 2.04 ppm), gMethanol § = 3.35, 4.78 ppm), DMSO © = 2.49 ppm) und gBenzol
(6=7.20 ppm) benutzt.

¥C-NMR: Die ®*C-NMR Spektren wurden an einem Bruker AC 300 (78Hiz) oder an
einem Bruker DPX 300 Spektrometer (75.5 MHz) mibtBnenbreitbandentkopplungs— oder
DEPT-Technik aufgenommen. Teilweise wurden die &gytiber HMQC- oder HMBC-Expe-
rimente zugeordnet. Als interner Standard wurde Ldesingsmittelsignal verwendet. Als L6-
sungsmittel dienten CDg(lUber KCO; gelagert;d = 77.0 ppm), glAceton § = 29.8, 206.3
ppm), ¢-Benzol § = 128.0 ppm), und,eMethanol = 49.3 ppm).

IR-Spektroskopie: Die IR-Spektren wurden als Film zwischen NaCltfela an einem

Perkin-Elmer FT-IR-S 1600 Fourier-Transform IR-Sppeketer aufgenommen.

Massenspektrometrie Die Massenspektren wurden an einem Finnigan MAdos 50
Galaxy System Massenspektrometer und am Finnigaim MIASQ 30 Massenspektrometer

aufgenommen.

CHN-Elementaranalysen: Die CHN-Elementaranalysen wurden mit einem Elemrent
Vario EL durchgefihrt.

Schmelzpunkte Die Schmelzpunkte wurden mit einer Blichi B-53518elzpunktapparatur
nach Dr. Tottoli in einem offenen Kapillarréhrchgamessen. Alle angegebenen Werte sind

nicht korrigiert.

Kristallstrukturanalyse : Die Kristallstrukturanalysen wurden an einem NisnKappaCCD
Diffraktometer (Bnax = 54°, M, Strahlung\ = 0.71073 A), Graphit Monochromatay,/ o-
Scans. Die Strukturen wurden mit SHELXS-97 und SHER7 geldst.
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Gaschromatographische Analyse:Die GC/MS-Messungenwurden an einem Agilent
6890M network G-System durchgefiihrt. Detektor wiar 975 inert mass selective detector.
Saule: HP(5MS), 30 m x 0.250 mm x 0.25 um, Tragetda(l ml/min), Inlet (180°C), 50°C
(5 min); 25°C/min; 300°C (2 min).

GC-Messung zur Bestimmung dénantiomerentiberschissevurden auf einem HP 5380
II Chromatographen mit FID-Detektor durchgefuhruf Chiralsil B, 30 m x 0.250 mm x
0.25 um, Tragergas,N0.5 ml/min), Inlet (180°C), 50°C(2 min); 10°C/mit70°C(10 min),
Detektion (250°C).

GC-Messungen deFiglinsauresalzewurden auf einem HP 5380 Il Chromatographen mit
FID-Detektor durchgefuhrt. Sdule Optima30 m x 0.250 mm x 0.25 pm, Tragergas (N.1
ml/min), Inlet (180°C), 50°C(3 min); 5°C/min; 170C0 min), Detektion (250°C).

8.1.2 Chromatographische Methoden:

Saulenchromatographie Als stationare Phase wurde Macherey & Nagel Hgede60 der
KorngréRe 0.040-0.063 mm (230-240 mesh ASTM) oderckiKieselgel 60 der KorngréiRe
0.063-0.200 mm (70-230 mesh ASTM) eingesetzt. Alsbila Phase wurden Cyclo-
hexan/Essigester, n-Hexan/Essigester und Cyclolieiahylether-Losungsmittelgemische

verwendet.

Dinnschichtchromatographie Als stationdre Phase dienten Merck DC-Alufolieieg€lgel
60 Fs4 0der Macherey & Nagel Polygram® Fertigfolien SILUY 5, Als mobile Phasen wur-
den n-Hexan/Essigester, n-Hexan/Diethylether unddbgxan/Essigester-Losungsmittelgemi-
sche eingesetzt. Die Detektion erfolgte mit ein&—Uampe (254 bzw. 366 nm) oder durch
Anfarbereagenziefverdiinnte KMnQ@LdAsung, ethanolische Vanillin-Losung wurden naeh d

Ublichen Vorschriften hergestellt).

8.1.3 Photolysen

Glasapparaturen:.. Analytische Messungen wurden an einer Belichdapgaratur nach
PauF® durchgefiihrt. Fir alle anderen Oxygenierungen emrdelichtungsschéachte aus

Laborglas verwendet.

Reaktoren: Fur Belichtungen mit Halogenlicht wurden OsranaiEw-Halogenstrahler be-
nutzt. Analytische Messungen der Photooxygeniemingerden mit einer Apparatur nach H.
Pauf® mit HPK 125 W Quecksilber-Hochdruckstrahlern dérmia Philips (Kantenfilter

A >370 nm) durchgefiuihrt. Die Sauerstoffaufnahme wuntée einer Gasburette gemessen.
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Belichtungen bei 300 nm wurden in eindayonet Photochemical Reactor [RPR-208/110V]
der Southern New England UV Company durchgefihrt.

Losungsmittel und Reagenzien:Als Ldsungsmittel wurden Methanol, Benzol, Toluol
Chloroform, Dichlormethan und Tetrachlorkohlenst@tros, puriss. p.a.) verwendet. Fir Be-
lichtungen in Polystyrol wurde Polystyrol der Firm&ROS (quervernetzt mit 1 % Divinyl-
benzol-Copolymer, 100-200 oder 200-400 mesh) vedeen

8.1.4 Gase

Als Gase wurden Stickstoff (Linde) und Sauerstbiiide) verwendet.

8.1.5 Losungsmittel und Reagenzien:

Losungsmittel sind nach den Ublichen Verfahren igage und absolutiert worden. Die
kommerziell erhaltlichen Reagenzien sind, wenntrecideres erwéahnt, ohne weitere Reinigung

eingesetzt worden.

8.1.6 Umsatz, Rohausbeute, Ausbeute

Der Umsatz und die Rohausbeute wurtléaNMR—-spektroskopisch aus den Integralen cha-
rakteristischer, basisliniengetrennter Signale #ethi Der Fehler dieser Angaben liegt im
Rahmen der NMR-Messgenauigkeit bei +5 %. Die angegen Ausbeuten beziehen sich auf
NMR-spektroskopisch reine Produkte, die nach eatsgnder Aufarbeitung erhalten worden

sind.

Die Benennung der Verbindungen erfolgte mit dengRnmm AutoNom 2008,

8.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften:

AAV1 : Photooxygenierungen in der analytischen Bethtungsapparatur

Das Substrat wird in 30 ml CCgeldst und 2 mg TTP (110* M) zugegeben. Die Lésung
wird in eine Apparatur nach P&Grzur Messung des Sauerstoffverbrauches gegebehaind
10°C unter Sauerstoffatmosphare mit einem HPK 125Qékcksilber-Hochdruckstrahler
(KantenfilterA > 370) belichtet, wobei die Sauerstoffaufnahme idiee Gasbirette detektiert

wird. Danach wird das Losungsmittel bei RT untemiadertem Druck entfernt.
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AAV2 : Allgemeine Arbeitsvorschrift zur praparative n Photooxygenierung in Lésung

Das Substrat wird in 100 ml einer 10" M Lésung des Sensibilisators (TTP oder BR) in
dem jeweiligen Ldsungsmittel in einem Belichtundssht geldst. Die Lésung wird an-
schlielRend bei ca. 10°C unter Wasserkiihlung unateiten eines schwachen Luftstroms mit
einem Halogenstrahler belichtet. Nach BeendigurigRiiaktion wird das Lésungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt.
AAV3 : Belichtungen in PS

Vor der ersten Nutzung wird das Polystyrol (1 %iB{benzol-Copolymer von ACROS) in
Dichlormethan (ca. 20 ml auf 2 g) aufgequollen diad Losungsmittel abgedampft. Das Sub-
strat und Tetratolylporphyrin (TTP) werden in 10425 Essigsaureethylester (EE) geldst. Die
Losung wird zum Polystyrol in einer Petrischaie£ 19 cm, 15 cm oder 9 cm) gegeben und die
Petrischale geschwenkt, so dass sich das aufgegaoRolymer gleichmaRig auf der Ober-
flache verteilt. Man lasst die Schale etwa 40 raimgl abgedunkelt in einem Abzug stehen, da-
mit das Lésungsmittel abdampfen kann. Anschlie3ind die mit einer Glasplatte abgedeckte
Petrischale mit einem 150 W Halogenstrahler ausreiintfernung von ca. 20 cm belichtet.
Nach der Belichtung wird das PS in 30 ml EE 5 raufgeschwemmt, durch eine Glasfritte ab-
filtriert und wiederholt mit EE gewaschen. Das Ligsmittel wird anschlieR3end am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Polymer wird nicht verngartind kann fur die Reaktion wieder ver-

wendet werden.
AAV4 : Herstellung der Carbonséuresalze

3 mmol der Carbonsdure werden in 20 ml Aceton geliwl 1.1 Aquivalente der ent-
sprechenden Base zugegeben. Zur Kristallisatiod die Probe nétigenfalls Gber Nacht unter

Kuhlung gelagert. Der ausgefallene Feststoff wifil@@iert und unter Vakuum getrocknet.
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8.3 Shikimisauretransformationen

Extraktion von Shikimisaure 1 ¥%*" (miar86a)

Oy _OH

90 g Sternanis wurden gemahlen und mit 300 ml Ethameiner Soxhlet-Apparatur Uber
18 h extrahiert. Die Losung wurde am Rotationsvewgfer eingeengt und das verbleibende
dunkle Ol in 500 ml Wasser aufgenommen und auf 86fkitzt. Dabei bildete sich ein
schwarzes Ol auf der Oberflache, welches abpipettierde. Zur noch heiRen Lésung wurden
daraufhin 1 ml 37 %ige wassrige Formaldehydlosuagegen, die Losung 5 Minuten gekocht
und schlie3lich abgekiuhlt. Der dabei ausgefallerestdtoff wurde abfiltriert und die
verbleibende klare gelbe Losung iber eine Anionadaer-Saule gegeben. (Bei dem
lonentauscher handelt es sich um 50 g Amberlite ¥RA, der zuvor mit MeOH gewaschen
wurde. Danach wurde er in 100 ml einer 25 %igenswgsn Essigsaureldsung, in der 25 g
NaOAc geldst wurden, gegeben, tber Nacht stehesggh und schliel3lich mit Wasser neutral

gespuilt.)

Hiernach wurde mit 200 ml Wasser nachgewaschen5@ditml 25%iger Essigsaurelésung
eluiert und schlieZlich mit 200 ml Wasser gewasch#arbei wurde darauf geachtet, dass alle
wassrigen Phasen vorher entgast worden sind ured @imchflussgeschwindigkeit von 8 ml

pro Gramm lonentauscher pro Stunde nicht Ubersehnivurde.

Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter verminderizruck wurde das verbleibende
braune Ol in wenig Wasser aufgenommen und (iber gvétikrocellulose filtriert. Das
Lésungsmittel wurde wieder unter reduziertem Druackfernt und der verbleibende gelbe
Feststoff aus MeOH/Toluol umkristallisiert. Das &ukt wurde als orangener Feststoff (5.21 g)

erhalten.

'H-NMR (300 MHz) J (d,-MeOD) = 6.73 (dt; 1H;J=3.4; 1.7 Hz; =CH); 4.30 (m; 1H;
CHOH); 3.92 (dt; 1H;) = 7.5; 5.5 Hz; CHOH); 3.61 (dd; 1K;= 7.5; 4.3 Hz; =CH); 2.63 (ddft;
1H;J=18.2;5.0; 1.7 Hz; CH); 2.13 (ddt; 1HJ = 18.2; 5.6; 1.7 Hz; CHl ppm.

*C-NMR (75 MHz) J(d,-MeOD) = 169.0 (C=0); 137.8 (=CH); 129.7 (=C); 71.7 (CHOH
67.4 (CHOH); 66.3 (CHOH); 30.6 (GHppm.
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(3R,4S,5R)-3,4,5-Trihydroxycyclohex-1-encarbonsaureethylester 2°% (miar73)

OO

HO" ™~ ~OH
OH
In einem 100 ml Rundkolben wurden 1.34 g (7.7 mrdlkimisaurel in 50 ml MeOH ge-
I6st, 2 g mit MeOH gewaschener Amberlite IR120 lumescher zugegeben und die Losung
12 h lang unter Rickfluss gekocht. Hiernach wurtkeieit und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es verblieben 1.39 703§ mmol, 96 %) eines farblosen

Feststoffes.

'H-NMR (300 MHz) & (d,-MeOD) = 6.79 (m; 1H; =CH); 4.37 (; 1H] = 4.2; 3.4; 1.6 Hz;
CHOH); 4.00 (td; 1HJ=7.2; 5.0 Hz; CHOH); 3.74 (s; 3H; G} 3.69 (dd; 1H;J=7.2; 4.2
Hz); 2.70 (m; 1H;) = 18.2; 5.0; 1.6 Hz; Ch); 2.20 (m; 1HJ = 18.2; 5.0; 1.6 Hz; CHi ppm.

B3C-NMR (75 MHz) &(d+-MeOD) = 166.7 (C=0); 139.1 (=CH); 130.2 (=C); 72.6 (CHOH)
68.4 (CHOH); 67.3 (CHOH); 52.4 (OG} 31.5 (CH) ppm.

(3aR,7R,7aS)-7-Hydroxy-2,2-dimethyl-3a,6,7,7a-tetreydro-benzo[1,3]dioxol-5-

carbonsauremethylester 3% (miar97)

OO

o' > YoH
)Té

1 g Shikimisduremethylest@r(5.31 mmol) wurden in 14 ml frisch destilliertemnathoxy-
propan (DMP) gel6st und anschlieRend 28 mg (0.12n@amphersulfonsaure (CSA) zuge-
geben. Die Reaktionslésung wurde 15 min. bei RTlygr anschlieRend mit 15 ml gesattigter
NaHCG; Losung neutralisiert und mit Diethylether (3 x180 extrahiert. Die organischen Pha-
sen wurden mit N&Q, getrocknet und das Lésungsmittel unter verminderruck entfernt.
Das zuriickbleibende gelbe Ol wurde saulenchromapdggch (EE/Cyclohexan 1:1) gereinigt.
Das Produkt (1.14 g, 5 mmol, 94 %) wurde als fasbsoOl erhalten.
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'H-NMR (300 MHz) d(CDCls) = 6.90 (m; 1H;) = 3.7 Hz; =CH); 4.73 (m; 1H] = 6.3; 3.7
Hz; CH); 4.08 (dd; 1HJ = 7.5; 6.2 Hz; CH); 3.88 (m; 1K= 8.0; 7.5; 4.5 Hz; CHOH); 3.75 (s;
3H; CH); 2.79 (m; 1HJ = 17.5; 4.5 Hz); 2.22 (m; 18l= 17.5; 8 Hz); 1.44 (s; 3H; Gj 1.39
(s; 3H; CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 166.7 (C=0); 134.1 (=CH); 130.3 (=C); 109.6 (GMe
77.6 (CH); 72.2 (CH); 68.2 (CHOH); 52.1 (OgH29.2 (CH); 27.9 (CH); 25.7 (CH) ppm.

(3R,4S,5R)- 3,4,5-Triacetoxycyclohex-1-encarbonséemethylester 7 (miar116)’®

Os O

AcO™ Y TOAc
OAc

300 mg (1.6 mmol) Shikimisduremethylesimvurden in einer Lésung aus 20 ml Essig-
saureanhydrid und 1.2 ml (14 mmol) Pyridin geléstl 2 h lang bei RT gerthrt. Anschlieend
wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Dructfeent und der verbleibende Rickstand
mit gesattigter 30 ml NaHC£L.6sung versetzt. Die waéssrige Phase wurde mit gEssi
saureethylester (3 x 30 ml) extrahiert, die vegten organischen Phasen uber NaSO
getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindeeock entfernt und der verbleibende Rest
saulenchromatographisch aufgearbeitet (n-Hexan/B. Es wurden 460 mg (1.47 mmol;

94 %)7 als weilRer Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.71 (m; 1H; =CH); 5.69 (m; 1H; CH); 5.22 (m; 2H
CH); 3.73 (s; 3H; Chk); 2.88 (m; 1H; CH); 2.39 (m; 1H; CH); 1.44 (s; 3H; CH); 2.04 (s; 3H;
CHa); 2.02 (s; 3H; CH); 2.01 (s; 3H; CH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 169.9 (CHC=0; 169.8 (CHC=0); 165.8 (C=0); 132.6
(=CH); 131.1 (=C); 67.6 (CH); 66.7 (CH); 65.9 (CHR2.1 (OCH); 28.4 (CH); 20.9 (CH);
20.7 (CH); 20.6 (CH) ppm.
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(3aR,7R,7aR)-7-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2,2dimethyl-3a,6,7,7a-tetrahydro-

benzo[1,3]dioxol-5-carbonsduremethylester 8 (miarkH

Os O

720 mg (3.16 mmolB wurden in 5 ml DMF gel6st und es wurden unter KStioffatmo-
sphére 644 mg (9.48 mmol) Imidazol und 570 mg (@x8ol) TBSCI zugegeben. Die Losung
wurde auf 45°C erhitzt und 1 h lang gerthrt. Darurden 5 ml Wasser zugegeben und die
wassrige Phase Diethylether (3 x 20 ml) gewaschenvereinten organischen Phasen wurden
mit MgSQ, getrocknet und das Ldsungsmittel unter verminderteruck entfernt. Der
verbleibende Rest wurde saulenchromatographiscHegan/DE 10:1) aufgearbeitet. Das
Produkt konnte nicht analysenrein isoliert werddes wurden 800 mg (Rohausbeute
< 2.3 mmol, < 70 %3 als gelbes Ol erhalten. Die NMR-spektroskopischate® entsprechen

den Literaturdaten.

In den NMR-Spektren taucht ein doppelter Signaldstider Konformationsisomere (eq.

TBS / ax. TBS) auf, der nicht vollstandig den Kamfieren zugeordnet werden konnte.

'H-NMR (300 MHz) 8 (CDCls) = 6.80 (m; 1H; =CH); 6.74 (m; 1H; =CH); 4.64 (mH:2
CH); 4.04 (m; 1H; CH); 3.96 (m; 2H; CH); 3.87 (nt41CH); 3.67 (s; 6H; Ch); 2.65 (m; 1H;
CHy); 2.47 (m; 1H; CH); 2.21 (m; 2H; CH); 1.33 (s; 3H; C-Ch); 1.30 (s; 3H; C-Ch); 1.29 (s;
6H; C-CH); 0.82 (s; 9H; Si-tBu); 0.77 (s; 9H; Si-tBu); 0.08) 3H; Si-CH); -0.01 (s; 6H; Si-
CHj); -0.02 (s; 3H; Si-Ck) ppm.

*C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 166.8 (C=0); 166.6 (C=0); 134.4 (=CH); 134.0 (3CH
130.1 (=C); 129.0 (=C); 109.4 (CMe 109.2 (CMe); 72.1 (CH); 72.0 (CH); 68.4 (CH); 68.0
(CH); 51.9 (OCH); 51.8 (OCH); 29.3 (CH); 29.1 (CH); 27.8 (C-CH); 25.9 (C-CH); 25.6
(C-CHg); 25.5 (tBu); -3.7 (Si-Q); -4.9 (Si-CH); -5.0 (Si-CH) ppm.

2,2,3,3-Tetramethoxybutan (TMB ¥

In einen 100 ml Kolben wurden 14 ml 2,3-Butandidnl16 mol), 41 ml Trimethylortho-

formiat (0.375 mol) und 20 ml abs. Methanol gegebad mit 2 Tropfen Schwefelsaure ver-
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setzt. Die resultierende Losung wurde Uber Nackerugtickstoffatmosphére unter Rickfluss
gehalten, wobei sich die Losung braun farbte. Nabkiihlen auf RT wurden 0.5 g NaHGO
zur Lésung gegeben. Einengen am Rotationsverdarepdab ein braunes Ol, das mit 100 ml
Diethylether verdiinnt und zweimal mit 20 ml gegfigr wassriger NaHC£L 6sung gewaschen
wurde. Erneutes Einengen und anschlieende Déstillan Vakuum (7 mbar, 47°C) ergab das
gewiinschte Produkt (1.6 g, 9 mmol, 11 %) als faxdscOl.

'H NMR (CDCl3) é (CDCl3) = 3.28 (s, 12 H), 1.295 (s, 6H) ppm.

“C-NMR (75 MHz) 8(CDCls) = 103.0 (G-0); 49.3 (O-CH); 19.0 (CH) ppm.

(R)-8-Hydroxy-2,3-dimethoxy-2,3-dimethyl-2,3,4a,5,8a-hexahydro-benzo[1,4]dioxin-6-

carbonsauremethylester 9 (miar303alf”

Os O

900 mg (4.8 mmol) Shikimisauremethylest2rwurden in eine Ldsung von 978 mg
(5.5 mmol) TMB, 2 g Trimethylorthoformiat (18.8 mihaind 25 ml Methanol gegeben und
46 mg (0.2 mmol) CSA zugegeben. Das Reaktionsgémigcde Uber Nacht unter Stickstoff-
atmosphare unter Ruckfluss erhitzt, wobei sichLéisung rot farbte. Die abgeklhlte Mischung
wurde anschlieBend mit 0.5 g NaHE®ersetzt und unter reduziertem Druck am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Der Verbleibende Ricokkiaurde sdaulenchromatographisch auf-
gearbeitet (Petrolether/Aceton 5:1), wobei 700 nmg<® farblosen Feststoffe8) (und 500 mg

eines farbloses Ols (Gemisch aus 3,4- und 4,5-Dyi&rhalten wurden.

Das Ol wurde nochmals in 20 ml MeOH geldst, mitn2§ CSA versetzt und (iber Nacht
unter Stickstoff-Atmosphéare unter Ruckfluss erhizie Reaktionslésung wurde wie oben be-
schrieben aufgearbeitet und es wurden weitere 2yQ rals farbloser Feststoff isoliert. Die
NMR-Spektroskopischen Daten entsprachen den Litetaten. Gesamtausbeute: 970 mg
(3.2 mmol, 67%).

'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.90 (dd; 1H;J=5.1; 2.7 Hz; =CH); 4.39 (t; 1H;
J=4.8 Hz; C3H); 4.10 (m; 1H; C5H); 3.76 (s; 3H; B, 3.62 (dd; 1H;J=10.8; 4.5 Hz;
C4H); 3.28 (s; 3H; OCH); 3.26 (s; 3H; OCH); 2.84 (dd; 1H;) = 17.7; 5.7 Hz; Ch); 2.84 (ddd;
1H;3=17.7;7.5; 2.7 Hz; Chl, 1.34 (s; 3H; CH); 1.31 (s; 3H; CH) ppm.
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C-NMR (75 MHz) J (CDCls) = 166.6 (C=0); 135.0 (=CH); 131.8 (=C); 100.0,4©);
99.2 (Cg-0); 70.5 (CH); 65.0 (CH); 62.4 (CH); 52QCH;); 48.0 (OCH); 47.9 (OCH); 30.0
(CH,); 17.8 (C-CH); 17.7 (C-CH) ppm.

(R)-2,3-Dimethoxy-7-methoxymethyl-2,3-dimethyl-2,3la,5,8,8a-hexahydro-
benzo[1,4]dioxin-5-o0l 10 (miar139c)

OH

HO" > YO

In einem 50 ml Kolben wurden 115 mg (3 mmol) LiAlikh 20 ml Diethylether vorgelegt
und 470 mg (1.55 mmol in 15 ml Diethylether zugetropft. Die Reaktionsliig wurde 2 h
lang unter Stickstoffatmosphare unter Rickflussatieh und nach dem Abkihlen wurden
10 ml EE zugegeben und die Losung lUber Celitadfittund mit EE eluiert. Das Losungsmittel
wurde daraufhin unter vermindertem Druck entfenndl uler verbleibende Ruckstand s&ulen-
chromatographisch aufgearbeitet (n-Hexan/EE 4:Hs Brodukt konnte nicht sauber isoliert
werden. Es wurden 320 mg (Rohausbeute < 1.10 maitd,%)10als gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCl;) = 5.80 (m; 1H; =CH); 4.24 (t; 1H} = 3.5 Hz; C1H); 4.01
(m; 2H; CHOH); 3.76 (s; 3H; OCkJ; 3.65 (m; 1H; C6H); 3.45 (m; 1H; C5H) 3.28 (s;;3H
OCHg); 3.26 (s; 3H; OCHh); 2.33 (dd; 1HJ = 16.7; 6.4 Hz; Ch); 2.08 (m; 1H; CH); 1.27 (s;
3H; CHy); 1.24 (s; 3H; Ch) ppm.

C-NMR (75 MHz) §(CDCls) = 141.3 (=Q); 120.7 (=CH); 131.8 (=C); 99.5 {@); 99.2

(Cg-0); 73.2 (CH); 67.7 (CH); 67.4 (G}162.4 (CH); 48.2 (OCHk); 47.4 (OCH); 30.6 (CH);
17.2 (C-CH); 17.1 (C-CH) ppm.
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(3aR,7R,7aS)-7-Hydroxy-2,2-dimethyl-3a,6,7,7a-tetreydro-benzo[1,3]dioxol-5-

carbonsaure 15 (miar292)

Zu einer Losung von 350 mg (1.53 mma8ln 2 ml THF und 8.7 ml Wasser wurden 228 mg
(9.5 mmol) Lithiumhydroxid gegeben. Die Losung waiglne Stunde bei RT gerthrt, mit 20 ml
Wasser und 40 ml Diethylether verdinnt und dann (wirher mit MeOH gewaschenen)
Dowex 50 lonentauscher angesauert. Nach weitengfzetin Minuten rihren wurde das Re-
aktionsgemisch filtriert und zweimal mit 65 ml Chigtether extrahiert. Nach Trocknen der ver-
einten organischen Phasen Ubes®@ und Entfernen des Losungsmittels unter verminderte
Druck wurden 240 mg (1.05 mmol, 67 %05 als farbloses Ol erhaltenDie NMR-

spektroskopischen Daten sind mit den Literaturdatentisch®!

'H-NMR (CDCl3) 6 = 7.02 (m; 1H; =CH); 4.75 (m; 1H; CHOH;); 4.09 (tid; CHOH);
3.93 (m; 1H; CHOH); 2.76 (dd; 1R;=17.4; 4.4 Hz; Ch); 2.23 (ddt; 1HJ = 17.4; 8.3; 1.8 Hz;
CH,); 1.43 (s; 3H; CH); 1.38 (s; 3H; Ch) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCl3) = 173.1 (C=0); 132.3 (=CH); 129.7 (5€98.5 (CMg);
79.8 (CHOH); 74.6 (CHOH); 70.3 (CHOH); 32.6 (§H26.3 (CH) ppm.
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8.3.1 Direkte Photooxygenierungen

NachAAV4 wurden jeweils durch Umsetzten mit (R)-1-Phenyl&timin aus Shikimisaure
1 das entsprechende Sakund ausl5 das SalZ6 hergestellt. Sie wurden ebenso wiand 8
nach AAV2 unter den unten angegebenen Bedingungen belichtgthand von
charakteristischen Signalen der NMR-Spektren deemdReaktionslésung wurde Gberprift, ob

eine Reaktion stattgefunden hatte. Es konnte kekaiiJmsatz festgestellt werden.

Verbindung Versuch Menge Losungsmittel, Sens. Dauer

14 miar202 100 mg MeOH, BR 3d
16 miar217 100 mg MeOH, BR 2d
7 miarl19 100 mg CGITTP 18 h
8 miarl65a 100 mg CgITTP 18 h

Belichtung von 3

(3aS,7R,7aS)-3a-Hydroperoxy-2,2,7-trimethyl-3a,6,7a-tetrahydro-benzo[1,3]dioxole-5-
carbonsauremethylester 5 (miar120)

Nach AAV3 wurden 200 mg (0.87 mmoB 7 Tage lang belichtet. NMR-spektroskopische
Untersuchung des Rohproduktes zeigte 30 % Umsabz Bei der sdulenchromatographischen

Aufarbeitung wurde das Zersetzungsprodukthalten.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 7.07 (s; 1H; =CH); 4.15 (d; 1H;= 6.6 Hz; CHOH); 3.90
(m; 1H; CHOH); 3.76 (s; 3H; Cit 2.69 (ddd; 1H;J= 17.0; 4.4; 1.0 Hz); 2.39 (ddd; 1H
J=17.0; 7.7; 1.9 Hz); 1.55 (s; 3H; G}1.42 (s; 3H; ChH) ppm.

*C-NMR (75 MHz) J(CDCl3) = 166.8 (C=0); 131.9 (=CH); 130.4 (=C); 112.4 (COOH
107.8 (CMg); 81.4 (CH); 69.7 (CH); 52.4 (OGM 28.7 (CH); 28.4 (CH); 27.3 (CH) ppm.
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(4S,5R)-4,5-Dihydroxy-3-oxocyclohex-1-enecarbonséemethylester 6 (miar83b)

Das Rohprodukt aus (miar120) wurde saulenchromatographisch (EE/Cystah 1:1) auf-
gearbeitet. Dabei lagerte si8hum und es wurden 20 mg (0.1 mmol, 1164ls farbloses Ol
erhalten. Die NMR-Daten stimmen mit den Literattetaiibereir®?

'H-NMR (300 MHz) J (CDCl3) = 6.86 (d; 1H;J = 3.0 Hz; =CH); 4.10 (m; 1H; CHOH);
3.84 (s; 3H; CH); 3.74 (m; 1H; CHOH); 3.20 (dd; 1H;= 18.9; 5.2 Hz; CH); 2.58 (ddd; 1H
J=18.8; 13.2; 3.2 Hz) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCls) = 199.0 (C=0); 165.9 (C=0); 147.4 (=CH); 131.0 (=C)
79.6 (CH); 72.4 (CH); 53.4 (OGH 32.7 (CH) ppm.

Belichtung von 14

100 mg (0.3 mmol) (R)-1-Phenylethylammoniumshikihdivurden in 10 ml MeOH geldst,
2mg BR zugegeben, die Losung in eine Petrischagelogen und das Ldsungsmittel
abgedampft. Die Probe wurde 5 Tage lang mit eiridogfenlampe belichtet. Es konnte NMR-

spektroskopisch kein Umsatz festgestellt werden.

Belichtung von 17
(3R,4S,5R,6R)-3,4,5,6-Tetrahydroxycyclohex-1-encaobséure 18 (miar149)

HO.__O

OH

HO" OH
OH
56 mg (0.32 mmol) Shikimisaurgé wurden in 3 ml Wasser gelést und 0.4 ml einer 1N
methanolischen Lésung von TetrabutylammoniumhyddaBwNOH) (0.32 mmol) zugetropft.
Dann wurden 2 mg BR zugefilgt, die Lésung wurddrie ®etrischale gegeben und das Wasser
Uber Nacht abdampfen gelassen. Die Probe wurde darage lang mit einer Halogenlampe

belichtet. Im Rohspektrum der Reaktionsmischungdenr5 % Umsatz zu einem Produkt



114

beobachtet, bei dem es sich aller Wahrscheinlithk@ch um18 beobachtet. Das Produkt

konnte aufgrund der geringen Menge nicht aus deaktfitensgemisch isoliert werden.

'H-NMR (300 MHz) J (d;-MeOD ) = 6.56 (m; 1H; =CH); 4.47 (d; 1H} = 4.4 Hz; CH);
4.30 (m; 1H; CH); 3.94 (m; 1H; CH); 3.80 (dd; 14+ 6.4; 2.4 Hz; CH); 3.51 (dd; 1H;=8.1;
2.1 Hz; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) §(CDCl3) = 175.0 (C=0); 137.8 (% 135.6 (=CH); 74.5 (CH); 74.0
(CH); 71.7 (CH); 70.4 (CH) ppm.

8.3.2 Photooxygenierungen in Zweiphasengemischen

100 mg (0.57 mmol) Shikimisaure wurden in 5 ml MeOH gel6st und 0.4 ml einer 1N
methanolischen Lésung von TetrabutylammoniumhyddaBwNOH) (0.32 mmol) zugetropft.
Das LM wurde unter reduziertem Druck entfernt. Berbleibende Riickstand wurde in 10 ml
Wasser gel6st, eine Losung von 2 mg TTP in 10 ml,@Ggegeben und die Mischung unter
starkem Rihren mit einem Halogenstrahler 3 Tagg lalichtet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der verbledse Rickstand wurde nicht weiter
aufgearbeitet. Es konnte NMR-spektroskopisch keildung eines Peroxides festgestellt

werden. (miarl44)

Derselbe Versuch wurde mit 100 rhg wiederholt, auch hier konnte NMR-spektroskopisch

kein Umsatz festgestellt werden.

Belichtung von 10

110 mg (0.4 mmolL0 wurden nachAAV1 belichtet. Nach 6 h wurde kein Sauerstoff mehr
aufgenommen, es wurden 0.4 mmol Sauerstoff verbtalie Reaktionsldsung wurde nicht
weiter aufgearbeitet. NMR-spektroskopische Untdrang und Dunnschichtchromatographie
der Reaktionslosung zeigte vollstindigen Umsatz emem untrennbaren Gemisch an

Produkten, die nicht weiter identifiziert werdemkaen.
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8.3.3 Orthoester

(3-Methyl-oxetan-3-yl)-methanol 21 (miar157)**

—O
|

/
HO

100 g (1.79 mmol) Kaliumhydroxyd wurden in 0.5 mlHE geldst und zu einer Mischung
aus 12 g (0.1 mol) 1,1,1-Tris(hydroxymethyl)eth&ah,8 g (0.1 mol) Diethylcarbonat gegeben.
Die Losung wurde 15 min unter StickstoffatmospHhaee 110°C erhitzt. Danach wurde EtOH
abdestilliert (die Temperatur wurde langsam auf°C4@esteigert, bis ca. 0.18 mmol EtOH
Ubergegangen sind). Dann wurde der Druck auf 65 gpxsenkt und die Temperatur auf 250°C
gesteigert, wobei das Produki bei 120-140°C Kopftemperatur tberging. Es wurdehg3
(30 mmol, 33% p1 als farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (300 MHz) & (d--MeOD) = 4.55 (d; 2H;J=5.9 Hz; OCH); 4.27 (d; 2H;
J =5.9 Hz; CHOH); 3.54 (s; 2H; Chk); 1.31 (s; 3H; ChH) ppm.

C-NMR (75 MHz) J (d-MeOD) = 80.9 (OCH); 68.0 (CHOH); 58.3 (G); 42.0 (CH);
21.2 (CH) ppm.

Tiglinsaurechlorid 20 (miar192)
(@]
/_z\; )

1 g (10 mmol) Tiglinsaure wurde mit 2 g (17 mmoblidnylchlorid versetzt und 2 h lang auf
80°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen der Lésung wurde déasungsmittel unter reduziertem

Druck entfernt. 1.2 g (10 mmol) Tiglinsaurechlo2idwurden als gelbes Ol erhalten.

Das Produkt wurde direkt weiter umgesetzt.

(E)-2-Methyl-but-2-ensaure-3-methyl-oxetan-3-yleste22 (miox57c)

r}f

Nach einer Methode von Cof& wurden 265 mg (2.23 mmol) Tiglinsaurechlorad

wurden in 5 ml Dichlormethan geldst und auf 0°Ciddk Es wurde eine Lésung aus 180 mg
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(2.23 mmol) Pyridin, 230 mg (2.23 mmol) 3-Methyh@droxymethyloxetan21 in 5 ml
Dichlormethan hergestellt und auf 0°C gekunhlt. Zesdr Losung wurden 265 mg (2.23 mmol)
Tiglinsaurechlorid20in 5 ml Dichlormethan zugetropft und die Reaktimischung 5 h lang bei
0°C geruhrt. Nach Aufwdrmen auf RT wurden 10 ml Haemethan zugefigt und die
organische Phase mit 1IN NaHg¢@ewaschen. Die organische Phase wurde migSQa
getrocknet und das Losungsmittel unter verminder@mrck entfernt. Der verbleibende Rest
wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-HexafBER = 0.35) und es wurden 300 mg
eines farbloses Ol erhalten. NMR-spektroskopiscimtetsuchung zeigte, dass neben dem
Produkt22 (Rohausbeute < 1.63 mmol, < 73 %) geringe Mengen@xetanylalkohol21 im

Rohprodukt enthalten waren.

'H-NMR (300 MHz) ¢ (CDCls) = 6.87 (q; 1H;J = 7.3 Hz; =CH); .4.53 (d; 25 6.0 Hz;
OCH,); 4.37 (d; 2H;J=6.0 Hz; CH); 4.17 (s; 2H; OCh); 1.82 (s; 3H; Ch); 1.78 (d; 3H;
J=7.3 Hz; CH); 1.37 (s; 3H; Ck) ppm.

BC-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 168.1 (C=0); 137.8 (=CH); 128.4 (3C79.6 (OCH);
68.5 (OCH); 39.3 (G); 21.3 (CH); 14.4 (CH); 12.0 (CH) ppm.

1-((E)-But-2-en-2-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxa-bicycl¢2.2.2]octan 23 (miar227c)

Nach einer Methode von Cof&) wurden 270 mg des Rohproduk®2 (< 1.47 mmol) in
5ml Dichlormethan geldst, auf -15°C gekihlt und n&® (0.04 ml; 0.36 mmol)
Bortrifluoridetherat zugegeben. Nach 8 h war alldesgangsmaterial verbraucht (DC-
Kontrolle) und es wurden 153 mg (0.21 ml; 1.5 mmadljiethylamin zugegeben. Nach
Aufwarmen auf RT wurde die Lésung mit 15 ml Dietithler verdinnt und der Feststoff
abfiltriert. Das Lésungsmittel wurde unter vermirtden Druck entfernt und der verbleibende
Rest saulenchromatographisch aufgearbeitet (n-HEEar20:1). Es wurden 216 mg eines
farblosen Ols erhalten. NMR-spektroskopische Unte#rang zeigte, dass das ProdR&micht
vollstdndig von geringen Mengen Zersetzungsprodugtreinigt werden konnte (Rohausbeute
<1.17 mmol, < 80 %).

'H-NMR (300 MHz) ¢ (CDCl3) = 6.55 (g; 1H;J = 6.6 Hz; =CH); .3.93 (s; 6H; OLH..6
(s; 3H; CH); 1.61 (d; 3H;J=6.9 Hz; CH); 0.79 (s; 3H; Ck) ppm.
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“C-NMR (75 MHz) & (CDCly) = 137.8 (=G); 127.4 (=CH); 123.4 (C¢; 73.5 (OCH);
30.2 (Q); 14.4 (CH); 13.0 (CH); 11.4 (CH) ppm.

1-(3-Hydroperoxybut-1-en-2-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]octan 24a,
1-(2-Hydroperoxybut-3-en-2-yl)-4-methyl-2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]octan 24b (miar227c)

55% 24a,b 45%

Nach AAV1 wurden 30 mg (< 0.16 mmol) des Rohproduktes 281in einer analytischen
Belichtungsapparatur belichtet. Der Sauerstoffrbh war nach 5 h abgeschlossen. Die
Produkte24a und 24b wurden neben Zersetzungsprodukten in signifikaiiengen (> 80%)
aus dem Rohspektrum des verbleibenden gelben OIR-Bip¢ktroskopisch identifiziert, der

Umsatz war vollstandig.
24a:

'H-NMR (250 MHz) ¢ (CDCly) = 6.32 (d; 1H;J= 1.0 Hz; =CH); .5.89 (dd; 1H;
J=0.9 Hz; =CH); 4.96 (dg; 1HJ=6.5; 0.9 Hz; CHOOH); 3.77 (s; 6H; OQH1.50 (d; 3H;
J=6.3 Hz; CH); 1.32 (s; 3H; Ch) ppm.

“C-NMR (75 MHz) J(CDCls) = 140.0 (=Q); 128.4 (CQ); 127.8 (=CH); 79.4 (C-OOH);
60.0 (O-CH); 30.1 (G); 18.4 (CH); 13.0 (CH) ppm.
24b:

'H-NMR (250 MHz) é (CDCls) = 6.28 (dd; 1H;J=2.7; 0.6 Hz; =Ch); 5.69 (dd; 1H;
J=2.5; 0.6 Hz; =Chk); 5.38 (m; 1H; =CH); 3.71 (s; 6H; OGH 1.81 (s; 3H; CH); 1.30 (s; 3H;
CHa) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCl;) = 139.8 (=Q); 127.4 (=CH); 122.4 (C§); 81.3 (OCH);
63.1 (O-CH); 26.8 (G); 17.9 (CH); 13.0 (CH) ppm.
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(3aR,7R,7aS)-7-Hydroxy-2,2-dimethyl-3a,6,7,7a-tetfeydro-benzo[1,3]dioxole-5-
carbonsaure-3-methyl-oxetan-3-ylmethylester 25 (mi&43b)

O

o0 X

200 mg (0.93 mmol}l5wurden in 10 ml Dichlormethan gel6st, 0.95 g (9:18al) 3-Methyl-
3-hydroxymethyloxetan21 und 23 mg (0.02 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin (DNPA
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf 0°C gékiid es wurde eine Lésung von 230 mg
(1.11 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 5 ml idhlormethan zugetropft. Nach
Aufwarmen auf RT wurde die Losung 18 h bei RT gegtainschlieRend mit 15 ml 1 %iger
wassriger NHCI-Losung und dann mit 15 ml 5 %iger wassriger N&HC6sung gewaschen.
Die organische Phase wurden mit ,8@, getrocknet und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das zuriickbleibendibeél wurde saulenchromatographisch
(EE/Cyclohexan 1:1) gereinigt. Es wurden als Rotipkb 190 mg eines farblosen Ols erhalten.
NMR-spektroskopische Untersuchung zeigte, dass Riaslukt 25 nicht vollstdndig von
geringen Mengen Dicyclohexylharnstoff getrennt vegerdonnte. (Rohausbeute < 0.65 mmol;
< 68 %).

'H-NMR (300 MHz) & (CDCl3) = 6.93 (dd; 1H;J=5.2; 2.7 Hz; =CH); 4.53 (d; 2H;
J=6.0 Hz; OCH); 4.48 (m; 1H; CH); 4.37 (d; 2H; = 6.0 Hz; CH); 4.21 (s; 2H; O-Ch); 4.10
(m; 1H, CH); 3.61 (dd; 1HJ = 10.6; 4.3 Hz; CH); 2.82 (dd; 1H;= 17.8; 6.0 Hz; Ch); 2.26
(ddd; 1HJ=17.8; 10.9; 2.7 Hz; Cht 1.32 (s; 6H; Ch); 1.29 (s; 3H; Ch) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 166.7 (C=0); 134.1 (=CH); 130.3 (=C); 110.5 (CMe
79.6 (OCH); 77.6 (CH); 72.2 (CH); 68.5 (OGH 68.2 (CHOH); 39.3 (§; 29.2 (CH); 27.9
(CHs); 25.7 (CH); 12.0 (CH) ppm.

IR Vmax[cm™]: 3445, 2872, 1715, 1372, 1231, 1050, 976.

m/zHRMS (ESI): [M + H']" 299.150, berechnet: 299.1494.

Anal. Berechnet fir GH»,0s: C, 60.39; H 7.43. Gefunden: C 60.05; H 7.77.
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(3aS,4R,7aR)-3a,4,5,7a-Tetrahydro-2,2-dimethyl-6-{¢hethyl-2,6,7-trioxa-
bicyclo[2.2.2]octan-1-yl)benzo[d][1,3]dioxol-4-ol

Das Rohprodukt vo&5 (190 mg, < 0.64 mmol) wurde nach einer Vorschrift Corey*? in
5 ml trockenem Dichlormethan gel6st und auf 0°Cidptk Unter Schutzgasatmosphére wurden
50 mg (0.04 ml; 0.36 mmol) Bortrifluoridetherat mggben und die Lésung bei 0°C gerthrt.
Nach 18 h konnte durch DinnschichtchromatograpéieekProduktbildung beobachtet werden.
Nach Zugabe von weiteren 50 mg (0.04 ml; 0.36 mrBolxrifluoridetherat und weiteren 18 h
Ruhren wurden 150 mg (0.20 ml; 1.48 mmol) Triethyila zugegeben, nach Aufwérmen auf
RT Uber Silicagel filtriert und das Losungsmittelter reduziertem Druck entfernt. Im NMR-
Spektrum des Rohproduktes wurde vollstdndiger Umsat mehreren nicht vollstandig

identifizierten Produkten festgestellt, Der Orthteesvurde nicht gebildet.

(35,4S,5R)-4,5-(2,3-Dimethoxybutan-2,3-dioxy)-3-hyoxycyclohex-1-en-1-carbonsaure
(4,5-DMB-Shikimisaure) 26 (miar342c)

Zu einer Lésung von 200 mg (0.66 mmel)n 2 ml THF und 5 ml Wasser wurden 190 mg
(7.9 mmol) Lithiumhydroxid gegeben. Die Losung wairglvei Stunden lang bei RT gerthrt,
mit 20 ml Wasser und 40 ml Diethylether verdinntd udann mit (vorher mit MeOH
gewaschenen) Dowex 50 lonentauscher angesaueth. Weiteren fiinfzehn Minuten Rihren
wurde das Reaktionsgemisch filtriert und zweimal &% ml Dichlormethan extrahiert. Nach
Trocknen der vereinten organischen Phasen Ubge@jaund Entfernen des Lésungsmittels
unter vermindertem Druck wurden 110 mg (0.38 mn&@;%) 15 als farbloser Feststoff er-

halten.
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'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.99 (dd; 1H;J=5.1; 2.7 Hz; =CH); 4.39 (t; 1H;
J=4.6 Hz; C3H); 4.09 (m; 1H; C5H); 3.62 (dd; 1Bi= 10.8; 4.2 Hz; C4H); 3.25 (s; 3H;
OCH); 3.24 (s; 3H; OCHh); 2.80 (dd; 1HJ = 17.6; 5.8 Hz; Ch); 2.24 (ddd; 1HJ = 17.7; 7.5;
2.7 Hz; CH); 1.32 (s; 3H; CH); 1.29 (s; 3H; CH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 166.6 (C=0); 135.0 (=CH); 131.8 (=C); 100.0 (C);:-
99.2 (Cq -0); 70.5 (CH); 65.0 (CH); 62.4 (CH); 480CH); 47.9 (OCH); 30.0 (CH); 17.8
(C-CHy); 17.7 (C-CH) ppm.

Schmp.: 105-108°C.
IR Vmax[cm™]: 3393, 2948, 1714, 1643, 1376, 1216, 1116, 10080,1940, 880, 853, 736.
m/zHRMS (ESI): [M + Na']* 311.110, berechnet: 311.1107.

Anal. Berechnet fir GH,.O;: C, 54.16; H 6.99. Gefunden: C 51.02; H 7.36.

(4aR,8R,8aR)-8-Hydroxy-2,3-dimethoxy-2,3-dimethyl-3,4a,5,8,8a-hexahydro-
benzo[1,4]dioxine-6-carbonsdure-3-methyl-oxetan-3hkyethylester 27 (miar288,342b)

o]

oS3

HO" o)
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110 mg (0.38 mmolR6 wurden in 10 ml Dichlormethan geldst, 300 mg (3rat) (3-
Methyl-oxetan-3-yl)-methand1 und 10 mg (0.01 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin (DNPA
zugegeben. Die Reaktionslosung wurde auf 0°C gekiitd es wurde eine Losung von 94 mg
(0.46 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in 5 ml idhlormethan zugetropft. Nach
Aufwéarmen auf RT wurde die Losung 18 h bei RT gertiainschlieRend mit 15 ml 1 %iger
wassriger NHCI-Losung und dann mit 15 ml 5 %iger wassriger N&HC6sung gewaschen.
Die organische Phase wurde mit,88), getrocknet und das Ldsungsmittel unter verminderte
Druck entfernt. Das zuriickbleibende gelbe Ol wis@alenchromatographisch (EE/Cyclohexan
1:1; Silicagel mit Net vorbehandelt) gereinigt. Das Produ (130 mg, 0.35 mmol, 85 %)
wurde als farbloses Ol erhalten. Nach Kristallmatiaus EtOH wurden farblose Kristalle

erhalten. Die Struktur konnte per Kristallstrukigaiyse bestétigt werden.
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'H-NMR (300 MHz) J (CDCl3) = 6.93 (dd; 1H;J=5.1; 2.7 Hz; =CH); 4.53 (d; 2H;
J=6.0 Hz; OCH); 4.39 (m; 1H; CH); 4.37 (d; 2H; = 6.0 Hz; CH); 4.21 (s; 2H; O-Ck); 4.09
(m; 1H; CH); 3.62 (dd; 1HJ = 10.8; 4.2 Hz; C4H); 3.25 (s; 3H; Og3.24 (s; 3H; OCh);
2.80 (dd; 1H,J=17.6; 5.8 Hz; Ch); 2.24 (ddd; 1HJ =17.7; 7.5; 2.7 Hz; Chl, 1.32 (s; 6H;
CHs); 1.29 (s; 3H; Ch) ppm.

C-NMR (75 MHz) J (CDCls) = 164.6 (C=0); 135.0 (=CH); 131.8 (=C); 100.0,4©);
99.2 (Cg-0O); 79.6 (OCH);, 70.5 (CH); 69.1 (O-Ch); 65.0 (CH); 62.4 (CH); 48.0 (OGM 47.9
(OCHg); 39.3 (G); 30.0 (CH); 17.8 (C-CH); 17.7 (C-CH); 12.0 (CH) ppm.

Schmp.: 133-136°C.

IR Vmax [Cm'l] 3362, 2929, 2876,1711, 1239, 1137, 1045, 1034, 964, 856.
m/zHRMS (ESI): [M + Na']* 395.167, berechnet: 395.1682.

Anal. Berechnet fur GH»gOg: C 58.05; H 7.58. Gefunden: C 57.97; H 7.81.

(4aR,5R,8aR)-2,3-Dimethoxy-2,3-dimethyl-7-(4-methy2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]oct-1-yl)-
2,3,4a,5,8,8a-hexahydro-benzo[1,4]dioxin-5-0l

WH
OOEO
HO" Y~ Yo
O
@)
\
80 mg 27 (0.21 mmol) wurde nach einer Vorschrift von Cdéfdyin 5 ml trockenem
Dichlormethan geldst und auf 0°C gekuihlt. Unter@zpasatmosphére wurden 25 mg (0.02 ml;

0.18 mmol) Bortrifluoridetherat zugegeben und diesiing bei 0°C geriihrt. Nach 18 h konnte
durch Dunnschichtchromatographie keine Produktbifdibeobachtet werden. Dies &nderte sich
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auch nach Zugabe von weiteren 50 mg (0.04 ml; w3®l) Bortrifluoridetherat und weiteren
18 h Rihren nicht. Dann wurden 150 mg (0.20 mI8 Tdnol) Triethylamin zugegeben, nach
Aufwarmen auf RT Uber Silicagel filtriert und da$idungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Im NMR-Spektrum des Rohproduktes konntebem geringen Mengen

Zersetzungsprodukten kein Umsatz zum Orthoestagestellt werden.
(2,2,3-Trimethyloxetan-3-yl)methanol 28
—0

-

HO—

Methallylalkohol und Aceton wurden in verschiedemdéengenanteilen unter den angegebe-
nen Bedingungen mit UV-Licht (300 nm) bei 10°C baisit. VVor der Belichtung wurde 10 min.
lang Stickstoff durch die Losung geleitet. Nach Belichtung wurde das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt, der verbleibende Rastch Kugelrohrdestillation (1.3 mbar,
80°C) gereinigt und anschlieend séulenchromatbigalp aufgearbeitet (PE/EE 1:4). Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Die NMR¥@mskopischen Daten entsprechen den

Literaturdater*®

LM (50ml) Konz. Verh. Dauer  Ausbeute
Allylalk.  Aceton/Methallyl.
Aceton 04 M 20/1 3d Spuren
Aceton 16M 5/1 3d 3%
Aceton 8M 1/1 2d Spuren
Ethanol 0.6 M 5/1 1d Spuren
Benzol 0.6 M 4/1 18h 1%
Benzol 0.07M 10/1 2d Spuren
Benzol 0.09 M 0.5/1 3d 8%
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p-Toluolsulfonsdure((2,2,3-trimethyloxetan-3-yl)mehyl)ester 29 (miar338)

—0
1|

TsO—

Nach einer Vorschrift von Rademafth wurden 255mg (1.96 mmol) (2,2,3-
Trimethyloxetan-3-yl)methand@8in 1 ml trockenem DCM gel6st. Diese Losung wurdeRT
zu einer Losung von 560 mg (2.94 mmol) Tosylchlond ml trockenem Pyridin unter Stick-
stoffatmosphéare getropft und einen Tag lang bei dge&fihrt. Dann wurden 10 ml DCM
hinzugefigt und die organische Phase mit 10 ml ¥fagswaschen, anschliel3end mit MgSO
getrocknet und das Losungsmittel unter verminder@mrck entfernt. Der verbleibende Rest
wurde mehrmals mit trockenem Toluol versetzt und ackne eingeengt. Es verblieben
400 mg eines farblosen Feststoffes. NMR-spektraskbp Analyse zeigte, dass neben
signifikanten Menger29 geringe Mengen aromatischer Substanzen im Rohptoduwkanden

waren, die nicht abgetrennt werden konnten. (Rdieuts < 1.4 mmol, < 72 %)

'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 7.76 (d; 2H; Ar); 7.33 (d; 2H; Ar); 4.25 (d; 1H;
J=9.4 Hz; OCH); 4.12 (s; 3H; CHDS); 4.09-3.97 (m; 1H; OCH 2.32 (s; 3H; ChH); 1.31 (s;
3H; CHy); 1.21 (s; 3H; CH); 1.17 (s; 3H; CH) ppm.

Cyclohex-1-encarbonsaure((2,2,3-trimethyloxetan-3fymethyl)ester 32 (miar337)

Nach einer Vorschrift von Spat&fa wurden 97 mg (0.77 mmol) Cyclohexenséure in 1 ml
MeOH geldst, 126 mg (0.34 mmol) Caesiumcarbonatgeben und die Suspension 20 min.
bei RT geruhrt. Danach wurde die Suspension uréemwdertem Druck bis zur Trockne
eingeengt. Zu dem verbleibenden farblosen Feststeffde nach einer Vorschrift von
Blaskovich*! eine Lésung von 250 mg (< 0.88 mmol) des Rohprtaukon29 und 23 mg
(0.15 mmol) Nal in 4 ml DMF hinzugefiigt und die Mlming bei RT unter Argonatmosphére
48 h lang geruhrt. Das Losungsmittel wurde untemuedertem Druck entfernt und der
verbleibende Rickstand s&ulenchromatographischeatigitet (EE/Cyclohexan 1:5). Es
wurden 48 mg eines gelben Ols erhalten. NMR-spsktjpische Analyse zeigte, dass die
Verunreinigung aus dem Rohprodukt v@@auch hier vorhanden war. Aufgrund der geringen

Menge wurde von einer weiteren Aufarbeitung abgese{Rohausbeute < 0.2 mmol, < 26 %)
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'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.93 (m; 1H; =CH); 4.34 (d; 1H; OGH 4.22 (s; 2H;
CH,0); 4.21-4.02 (m; 1H; C}D); 2.46-2.12 (m; 4H; C§); 1.60-1.54 (m; 4H; C}); 1.31 (s;
3H; CHy); 1.21 (s; 3H; ChH); 1.17 (s; 3H; Ch) ppm.

1-Cyclohex-1-enyl-3,3,4-trimethyl-2,6,7-trioxa-bicglo[2.2.2]octan 33 (miar340b)

Nach einer Vorschrift von Giné¥ wurden 40 mg des Rohproduktes \&th(< 0.17 mmol)
in 10 ml trockenem Dichlormethan gelést, 0.1 mkBEO hinzugefugt und die Lésung 20 min
bei RT gerthrt, wonach das Ausgangsmaterial vedmtauvar (DC-Kontrolle). Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck emtferund der Rickstand
saulenchromatographisch aufgearbeitet (EE/n-HexBn Es wurden 31 mg eines leicht gelben
Ols erhalten. Das NMR-Spektrum des Rohproduktegtegaieben Signifikanten Menge&3

geringe Mengen der Verunreinigung aus der Vors{ifehausbeute < 0.26 mmol, < 78%)

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 6.08 (m; 1H; =CH); 4.14-4.04 (m; 2H; OQH3.76-3.58
(m; 2H; OCH); 1.35 (s; 6H; Ch); 1.21 (s; 3H; ChH) ppm.

“C-NMR (75 MHz) & (CDCl;) = 129.8 (=Q); 127.9 (CQ); 125.5 (=CH); 70.3 (OCH;
60.4 (GO); 34.7 (G); 24.7 (CH); 23.8 (CH); 23.2 (CH); 22.4 (CH); 21.9 (CH); 14.2 (CH);
13.5 (CH) ppm.

2-(3,3,4-Trimethyl-2,6,7-trioxa-bicyclo[2.2.2]oct-1yl)-cyclohex-2-enyl-hydroperoxid

(miar345b)

HOO

NachAAV3 wurden 28 mg (< 0.11 mmol) des Rohproduktes3®@8 h lang bei 5°C in PS
belichtet. Das NMR-Spektrum der Rohlésung zeigteenegeringen Mengen Verunreinigungen
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aus der Vorstufe vollstandigen Umsatz des Ausgaagsmls33 Das Produkt wurde NMR-

spektroskopisch aus der Reaktionslosung bestimchkannte nicht isoliert werden.

'H-NMR (300 MHz) §(CDCl3) = 6.10 (m; 1H; =CH); 4.49 (d; 1H);= 6.4 Hz; CH-OOH);
4.36 (d; 1H;J = 6.4 Hz; CH-OOH); 4.14-4.04 (m; 2H; OG3.76-3.58 (m; 2H; OCH; 1.35
(s; 6H; CH); 1.21 (s; 3H; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) J(CDCl,) = 129.8 (=); 127.9 (CQ); 125.5 (=CH); 78.9 (CH-OOH);
70.3 (OCH); 60.4 (GO); 34.7 (Q); 24.7 (CH); 23.8 (CH); 23.2 (CH); 14.2 (CH); 13.5
(CHs) ppm.

(4aR,8R,8aR)-8-Hydroxy-2,3-dimethoxy-2,3-dimethyl-3,4a,5,8,8a-hexahydro-
benzo[1,4]dioxine-6-carbonséure-2,2,3-trimethyl-oxan-3-ylmethylester 35 (miar347)

Nach einer Vorschrift von Spatéti wurden 130 mg (0.45 mma®6 in 2 ml MeOH gelést,
88 mg (0.27 mmol) Caesiumcarbonat zugegeben un&uspension 20 min. bei RT gerihrt.
Danach wurde die Mischung unter vermindertem Drbiskzur Trockne eingeengt. Zu dem
verbleibenden farblosen Feststoff wurde nach eifweschrift von Blaskovich” eine Lésung
von 142 mg des Rohproduktes v (< 0.50 mmol) und 15 mg (0.10 mmol) Nal in 4 ml BM
zugefiigt und die Mischung bei RT unter Argonatma@sph48 h lang gerihrt. Das
Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck emtfeind es wurden 250 mg. eines farblosen
Feststoffes erhalten. Nach saulenchromatographiséhgarbeitung (EE/Cyclohexan 1:1)

konnte kein Produkt isoliert werden.
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8.3.4 [4+2]-Cycloaddition

(3aR,7R,7aS)-7-Acetoxy-2,2-dimethyl-3a,6,7,7a-tettgdro-benzo[1,3]dioxole-5-

carbonsauremethylester4?*®! (miar324)

In einem 50 ml Rundkolben wurden 1.84 g (8.09 mmu#ps Acetonids3 mit 1.96 ml
(24.27 mmol) Pyridin und 89.0 mg (0.73 mmol) DMAR® 15 ml Dichlormethan vorgelegt.
Nach Zutropfen von 2.72 ml (16.18 mmol) Trifluortmgulfonsaureanhydrid bei -50°C wurde
die L6sung eine Stunde bei -40°C gerihrt. Die Lgswurde mit 50 ml Dichlormethan und
80 ml Wasser verdunnt und die wassrige Phase 3img 80 ml Dichlormethan extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereinigt und tbeS®agetrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt, wobei daraufoiget wurde, dass die Temperatur des
Wasserbades am Rotationsverdampfer 40°C nicht chmits und das erhaltene gelbe Ol
saulenchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Biether 3:1). Das Produkt wurde als
schwach gelbes Ol erhalten. Ausbeute: 2.52 g (Tu®0l, 87 %).

'H-NMR (300 MHz) J (CDCl) = 6.99 (q; 1H;J= 1.3 Hz; =CH); 5.01 (dt; 1H = 7.9;
4.6 Hz; CH); 4.81-4.85 (m; 1H; CH); 4.31 (dd; 1+ 7.6; 6.3 Hz; CHOTf); 3.80 (s; 3H; GH
3.05 (dd, 1H;J=17.8; 4.6 Hz; Ck); 2.62 (ddt; 1HJ=17.8; 8.6; 2.0 Hz; CH}; 1.46 (s; 3H;
CHa); 1.42 (s; 3H; CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz) & (CDCl3) = 165.4 (C=0); 134.0 (=CH); 128.9 (=C); 111.0 (GMe
85.4 (CHOT); 74.2 (CH); 72.2 (CH); 52.4 (OG)H28.0 (CH); 27.4 (CH); 25.7 (CH) ppm.

(3aR,7aS)-2,2-Dimethyl-3a,7a-dihydro-benzo[1,3]dimte-5-carbonsauremethylester 36
(miar92)

OO

o' ™
)Té

In einem 50 ml Rundkolben wurden 2.52 g (7.00 mmMadd0 eq) des Triflat42 in 4 mi
DMF aufgenommen, 1.90 g (1.90 mmol, 1.1 eq) Casoatad zugegeben und im Ultraschallbad
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behandelt. Die Losung wurde daraufhin 2 h langR¥egerihrt und anschlieRend 60 ml Wasser
und 60 ml Petrolether zugegeben. Nach Trennen llasdh wurden die wassrige Phase noch
dreimal mit je 20 ml Petrolether extrahiert, diereraten organischen Phasen mit,8i@,
getrocknet und das Ldsungsmittel unter verminderock entfernt, wobei darauf geachtet
wurde, dass die Temperatur des Wasserbades amoRst&rdampfer 40°C nicht tberschritt.
Das verbleibende gelbe Ol wurde saulenchromatoggeiph(Petrolether/Diethylether 3:1)
gereinigt und das Produkt (1.15 g 5.48 mmol, 7&&farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (300 MHz) &(CDCls) = 6.78 (dt; 1H; = 3.7; 1.2 Hz; =CH); 6.46 (dt; 1H;= 9.9;
0.9 Hz; =CH); 5.95 (ddg; 1Hj=9.9; 4.0; 0.4; =CH); 3.72 (s; 3H; G 1.33 (s; 3H; CH);
1.31 (s; 3H; CH) ppm.

BC-NMR (75 MHz) & (CDCl;) = 165.5 (C=0); 133.4 ({f; 127.3 (G); 125.4 (G); 122.2
(Cs); 105.5 (CMe); 70.6 (G-O); 69.4 (G-O); 52.0 (OCH)); 26.7 (CH); 24.5 (CH) ppm.

(2S,6R)-4,4-Dimethyl-3,5,8,9-tetraoxa-tricyclo[5.2.0*2,6*]Jundec-10-en-10-

carbonsauremethylester 39 (miar93)

o“'
)Vé

a) 130 mg Dier86 (0.53 mmol) wurden in 25 ml Cggeldst, 2 mg TTP zugegeben und bei
10°C in einer Kinetikapparatur belichtet. Nach Wirde kein Sauerstoff mehr verbraucht. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entferidas NMR-Spektrum der
Reaktionslosung zeigte quantitativen Umsatz. Daslikt konnte s&ulenchromatographisch
nicht gereinigt werden, da hierbei Zersetzung atntiBeim Versetzen des Rohproduktes mit
PE/EE 4:1 fiel das Produkt als farblose Nadeln alge Struktur konnte durch

Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden.




128

b) Die folgenden Belichtungen wurden na&AV2 in einem Belichtungsschacht unter den
in der Tabelle angegebenen Bedingungen durchgeflilotitquelle war hier eine Halogen-

Lampe. Weiterhin wurde Luft durch einen Teflonsdcladurch die Losung geleitet.

Ansatz [mg] Losungsmittel Dauer Temperatur Umsatz
300 CCl, 2d 0°C Zers., Spuresd
100 Toluol (100 ml) 24 h 0°C <5%
100 CHC} (100 ml) 1d 0°C 45 %
300 CHC} (100 ml) 2d 0°C Zers. Spur@9

c) Die folgenden Belichtungen wurden nakhAV2 unter den Bedingungen in der Tabelle
wurden wie oben durchgefihrt, mit dem Unterschieds keine Luft durch die Lésung geleitet

wurde, sondern das die Belichtung unter Sauerstodfsphare stattfand.

Ansatz [mg] Losungsmittel Dauer Temperatur Umsatz
195 CC} (40 ml) 2d 0°C quant.
150 CHC} (100 ml) 18 h -5°C 42 %
145 CHC} (100 ml) 3d 2°C 80 %
300 MeOH (300 ml) 1d 0°C 20 %

d) In PS AAV3): 100 mg Dien36 (0.48mmol) wurden zusammen mit 2 mg TTP in 20 ml
DCM geldst und in eine Petrischale mit 500 mg P§ben. Nachdem das Losungsmittel abge-
dampft war wurde 8 h lang mit einer Halogenlampkcbget, bis alles Edukt aufgebraucht war
(DC-Kontrolle).

e) NachAAV2 wurde eine Probe mit 1.26 g (6.0 mm8in 50 ml Diethylether vorbereitet
und dann auf eine Kihlplatte gestellt. Zum Scheigem Kondenswasser wurde die Probe unter
Sauerstoffatmosphare in eine PE-Folie eingeschweitdann bei 5°C 30 h lang belichtet:
Ausbeute: 1.36 g (4.63 mmol, 94 %).

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 7.30 (ddd; 1H;] = 6.3; 1.8; 0.6 Hz; =CH); 5.38 (dt; 1H;
J=4.6; 1.8 Hz; C-0O); 4.98 (m; 1H; C-0); 4.54 (m;;26+0); 3.77 (s; 3H; CH}; 1.24 (s; 3H;
CHa); 1.19 (s; 3H; CH) ppm.

“C-NMR (75 MHz) & (CDCl;) = 163.0 (C=0); 138.0 (} 133.8 (G); 111.6 (CMe);
71.32; 71.31; 71.15; 71.05; 52.3 (O#25.6 (CH); 25.1 (CH) ppm.
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IR Vmax[cm™] 2956; 2930; 2871; 2795; 2455; 1717; 1592; 1457813260; 1028.
m/zHRMS (ESI): [M + Na']* 265.069, berechnet 265.0688.
Anal. Berechnet fir GH40s: C 54.54; H 5.83. Gefunden: C 54.52; H 5.98.

Schmp: 101-102°C.

(3aR,4S,7R,7aS)-4,7-Dihydroxy-2,2-dimethyl-3a,4, @#etrahydro-benzo[1,3]dioxole-5-

carbonsauremethylester 40

a) Nach Cherifi mit KPY (miar332)

85 mg Endoperoxi@9 (0.35 mmol) wurden in 10 ml ED geldst, 120 mg Kl (0.72 mmol) in
1 ml Wasser und 4 Tropfen Eisessig zugegeben usdjalaze 4 h bei RT gertihrt. Da hiernach
immer noch laut DC Ausgangsmaterial vorhanden warden noch eine Spatelspitze Kl und 3
Tropfen Eisessig zugegeben. Nach weiteren 2 h Riles alles Ausgangsmaterial verbraucht
und es wurden 2 ml ges. MaOs-LOsung zugegeben, dann festes®a@s; bis sich die Losung
entfarbte. Die Phasen wurden getrennt, die wasPfiigese 3mal mit 10 ml £ gewaschen, die
vereinten organischen Phasen mit3@, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver-

dampfer entfernt. Es blieben 81 mg (0.33 mmol, 94es farblosen Ols zuriick.

b)

CCly MeOH
—_— >
- TTP Thioharn-
O 10C stoff

%c‘) 10C

350 mg des Dien86 (1.66 mmol) wurden mit 2 mg TTP in 100 ml G@elost und 24 h

lang bei 10°C mit einer Halogenlampe belichtet &lies Ausgangsmaterial verbraucht war

(DC-Kontrolle). Die Losung wurde unter reduziert®ruck eingeengt, in 100 ml MeOH auf-
genommen und mit 200 mg Thioharnstoff (2.6 mmolse&t. Die Losung wurde 2 d lang bei

10°C geruhrt, das Ldsungsmittel nach Zugabe von Slligagel unter reduziertem Druck
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entfernt und der Rickstand saulenchromatograpiESEfH 1:1) gereinigt. Es wurden 260 mg

(1,06 mmol, 64 %) eines farblosen Ols erhalten.
c¢) in Stu Reduktion in MeOH mit Thioharnstoff

Das Dien36 wurde in den in der Tabelle angegebenen Mengévie®H geldst und nach
Zugabe von 10 mg Bengalrosa unter den angegebeegingdingen mit einer Halogenlampe
belichtet. Nach Zugabe von 1 g Silicagel wurde dasungsmittel wurde unter reduziertem

Druck entfernt und der Rickstand saulenchromatddsap (EE/H 1:1) gereinigt.

Ansatz[mg] Lésungsmittel Dauer Temp. Umsatz Ausbeet

100 100ml MeOH, 35 mg (1 eq) Thio. 8h 10°C 50 %sZer10 %

440 150ml MeOH, 190 mg (1,2 eqgpkd -10°C 70 %,Zers. 30 %
Thio.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 7.20 (d; 1H;J = 5.3 Hz; =CH); 4.69 (d; 1H] = 2.6 Hz;
C1HOH); 4.55 (dd; 1HJ =7.0; 2.8 Hz; C2HOH ); 4.47 (dd; 1K;=7.0; 3.2 Hz; C3HOH);
4.33 (dd; 1H;J =5.0; 3.0 Hz; C4HOH); 3.78 (s; 3H; CH3); 1.29 88j; CH3); 1.28 (s; 3H;
CH3) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 166.4 (C=0); 142.1 (=CH); 134.5 {C108.7 (CMeg);
77.7 (Q); 77.2 (G); 66.2 (G); 65.1 (G); 52.3 (OCH); 26.2 (CH); 24.2 (CH) ppm.

IP Vimax [Cm'l]: 2982; 2935; 1720; 1435; 1381; 1254; 1208; 116451 1032.
m/zHRMS (ESI): Gefunden [M + N§* 267.084, GH¢0s, berechnet 267.06845.

[a]o = -19.9 € 0.61; CHCY)

(3aR,4S,7R,7aS)-4,7-Dihydroxy-2,2-dimethyl-3a,4, §#tetrahydro-benzo[1,3]dioxole-5-

carbonséaure 40a (miar332)

81 mg (0.36 mmol}%0 wurden in einem Gemisch aus 0.5 ml THF und 2 mk¥€a geldst
und 67 mg (2.79 mmol) LiIOH zugegeben. Nach RiuhemLdsung tber 1 h bei RT, wurde mit
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10 ml Wasser und 20 ml EE verdunnt und mit (mit Me@ewaschenem) Amberlite IR120
lonentauscher angesauert. Nach weiterem Ruhrenlitbenn wurde die Losung filtriert und
das Filtrat mit 2x 30 ml EE extrahiert. Die vereimtorganischen Phasen wurden mit3Na
getrocknet, Uber Silicagel filtriert und das Lossmiftel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt verblieb als leicht oranger Fests@frfig; 0.32 mmol, 90 %).

'H-NMR (300 MHz) & (CDCls) = 7.31 (d; 1H;J = 5.1 Hz; =CH); 4.71 (d; 1H] = 2.5 Hz;
C1HOH); 4.55 (dd; 1H;)=6.8; 2.7 Hz; C2HOH ); 4.51 (dd; 1K;=6.8; 4.9 Hz; C3HOH);
4.37 (dd; 1H;J = 4.8; 2.8 Hz; C4HOH); 1.30 (s; 6H; CH3).

BC-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 169.6 (C=0); 143.9 (=CH); 133.9 {C108.9 (CMe);
77.6 (G); 77.1 (G); 66.2 (Q); 64.9 (G); 26.2 (CH); 24.2 (CH).

IR Vmax [cMY] 2989; 2918: 1697; 1432; 1376; 1262; 1211; 1163810024,

(3R,4S,5R,6S)-3,4,5,6-Tetrahydroxycyclohex-1-encashsaure 41 (miar333)

60 mg (0.26 mmol¥0awurden in einer Losung aus 2.5ml Wasser und 2Me®H geldst
und 2 Tropfen konz. HCI zugegeben. Die Reaktionsimiag wurde tber 18 h bei RT gerihrt
und unter reduziertem Druck bis zur Trockne eingeeber verbleibende Rest wurde mehrere
Male mit trockenem EtOH versetzt und bis zur Traxkingeengt um das Produkt (45 mg;
0.24 mmol; Ausbeute 91 %) als weil3en Feststoffrgeteen. Die absolute Konfiguration konnte

mit einer Kristallstrukturanalyse (Kristallisati@aus Isopropanol) gesichert werden.
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'H-NMR (300 MHz) J(d;-MeOD ) = 6.75 (d; 1H;J = 2.4 Hz; =CH); 4.39 (d; 1H] = 3.1
Hz; CIHOH); 4.23 (dd; 1Hj = 8.0; 1.9 Hz; C2HOH ); 3.86 (dd; 1H= 3.1; 2.4 Hz; C2HOH);
3.51 (dd; 1HJJ =8.1; 2.1 Hz; C3HOH) ppm.

BC-NMR (75 MHz) J (CDCl) = 169.5 (C=0); 143.5 (=CH); 131.6 {C75.3 (G); 72.1
(Cy); 69.9 (G); 69.2 (G) ppm.

m/z HRMS (ESI): [M-H]" 189.26, berechnet: 189.14.
IR Vmax [Cm'l] = 3308, 2936, 1692, 1636, 1415, 1259, 1092, 10028, 797.
Schmp: 140-141°C

Anal. Berechnet fiir @H,00s: C 44.21; H 5.30. Gefunden: C 42.91; H 5.75.
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8.4 Carbonsauresalze

8.4.1 Synthese der Ausgangsverbindungen und

Referenzsubstanzen

3-Hydroperoxy-2-methylenbutanséure 43 (miox46ay®

HO-O  CO.H

NachAAV2 wurden 100 mg (0.1 mmol) Tiglinsaure 18 h langdbgét. Das Rohspektrum

der Reaktionsldsung zeigt quantitativen Umsatd3u

'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.48 (s; 1H; =CH); 6.01 (s; 1H; =CH); 4.96 (cH;1
J=6.5 Hz; CH-OOH); .1.32 (d; 3H;= 6.4 Hz; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) §(CDCl;) = 170.9 (C=0); 139.9 (5 127.7 (=CH); 79.1 (CH-OOH);
18.3 (CH) ppm.

3-Hydroxy-2-methylenbutansaureethylester 57 (miox5§*

O Vanm

In einem 20 ml Kolben wurden 1.5 g (34 mmol) Acegdilyd, 2.86 g (51 mmol) Acrylséure-
ethylester und 380 mg (3.6 mmol) DABCO 7 Tage laegRT gerihrt. Dann wurde die L6-
sung mit 10 ml Dichlormethan versetzt, mit 10 %igl gewaschen und die organische Phase
uber MgSQ getrocknet. Uber eine Vakuumdestillation der orgeimen Phase erhielt man bei
80°C (2.6 mbar) 1.07 g (7.4 mmol, 27 %) 3-Hydroxyathylenbutansaureethylester als

farbloses Ol. Die NMR-spektroskopischen Daten s&mmnit den Literaturdaten tiberein.

'H-NMR (300 MHz) d (CDCly) = 6.14 (s; 1H; =CH); 5.74 (s; 1H; =CH); 4.54 (n#;1
CHOH); 4.21 (g; 2H;J=7.1 Hz; CH); 1.33 (d; 3H;J=6.5 Hz; CH-CHOH); 1.27 (t; 3H;
J=7.1 Hz; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 166.6 (C=0); 147.8 (=% 123.8 (=CH); 67.2 (CHOH);
60.8 (OCH); 22.0 (CH-CH); 14.1 (CH-CH,) ppm.
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3-Hydroxy-2-methylenbutansdure 50 (miox41)

0
H?>_%§—OH

200 mg (1.55 mmolp7 wurden in einer Mischung aus 1 ml THF und 4 ml| ¥éagelost, es
470 mg (11.9 mmol) LiOH zugegeben und die Losungdeul h lang bei RT gerihrt. Danach
wurde das Reaktionsgemisch mit 20 ml Wasser unthl4Diethylether verdinnt und unter
Ruhren Dowex 50 lonentauscher zugegeben bis deWpH-der wassrigen Phase im sauren
Bereich war. Dann wurde weitere 15 min gerthrridiit und die Phasen getrennt. Die wassrige
Phase wurde mit zweimal mit je 20 ml Diethylethgtr&hiert und die vereinten organischen
Phasen mit N&O, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziefgock entfernt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Ausbew@ rig (0.86 mmol; 55%). Die NMR-

spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaterdébereirf®
'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 6.36 (s; 1H; =CH); 5.93 (s; 1H; =CH); 4.63 (cH;1
J=6.5Hz; CHOH); 1.40 (d; 3H} = 6.5 Hz; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCls) = 166.6 (C=0); 147.8 (= 123.8 (=CH); 67.2 (CHOH);
22.0 (CH-CH) ppm.

(R)-1-Phenylethylammoniumtiglat 45d (miar172b)

o @
CO, NHs

NachAAV4 wurde aus 300 mg Tiglinsaure und 330 mg (R)-1-Rle¢mylamin 470 mg (R)-
1-Phenylethylammonium-3-Cyclopentencarbon@4 hergestellt. Es wurden 488 mg
(0.22 mmol, 74 %) (R)-1-Phenylethylammoniumtiglds darblose Kristalle erhalten. Die

Struktur konnte durch Kristallstrukturanalyse begtaverden.
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'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 7.39 (m; 5H; Ar); 6.45 (q; 1Hl = 6.8 Hz; =CH); 4.26 (q;
1H; J= 6.8 Hz; CHNH'); 1.67 (s; 3H; =CCh); 1.66 (d; 3H;J=6.8 Hz; =CHCH); 1.55 (d;
3H; J = 6.8 Hz; CH) ppm.

C-NMR (75 MHz) & (CDCl3) = 174.9 (C=0); 139.7 (=CH); 132.9 (Ar); 132.8 @C
128.6 (Ar); 127.7 (Ar); 126.3 (Ar); 50.9 (CHNH; 22.3 (CH); 14.1 (CH); 12.6 (CH) ppm.
Schmp: 102°C.

Anal. Berechnet fur GHigNO,: C 70.56; H 8.65; N 6.33. Gefunden: C 70.52; H58 M
6.30.

IR Vimax [cm™] =.2908, 2552, 1508, 1392, 1364, 759, 701, 658.

8.4.2 Photooxygenierungen

Photooxygenierung von Tiglinsauresalzen 45a-e

NachAAV4 wurden die Salze von Tiglinsaure mit verschiedeBasen hergestellt. 1 mmol
dieser Salze wurde jeweils unter den unten angegebBedingungen a)-d) photooxygeniert.
Die Umsatze wurden ohne weitere Aufarbeitung dieeld den charakteristischen C-C-Doppel-

bindungs-Signalen der Tiglinsdure bzw. des PerexdMMR-spektroskopisch bestimmt.

a) 1 mmol (100 mg) Tiglinsaure wurde in 2 ml Wasgelost, 1 Aquivalent (55 mg) KOH
und 2 mg BR zugegeben , die Lsung in eine Petisapegeben und das Wasser tber Nacht

im dunkeln abdampfen gelassen. Dann wurde die Rnitbeiner Halogenlampe belichtet.
b) Belichtung nacihAV1

¢) Zweiphasenbelichtung: 100 mg des Salzes wundet®iml Wasser geldst und eine L6-
sung von 2 mg TTP in 10 ml CCtugegeben und die Mischung unter starkem Ruhrémimi
nem Halogenstrahler belichtet. Das Ldsungsmittetdewnter vermindertem Druck entfernt

und der verbleibende Rickstand nicht weiter aufostat.

d) Wie (c) aber Tiglinsaure wurde in Wasser gelisl 20 mol% TEBA in die Reaktions-

mischung gegeben

Versuchsnummer Base LM Dauer Umsatz
(miar154) 453) K (Feststoff?  7d 50%
(miar164) 453) K H,0 ® 7h 5 %
(miar163) 453) K CCI/H,0®  7h <5%

(miar168) 45b) *NBuU, CCl/H,0©  7h <5%
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(miar224) TEBA CCJH,09  3d <5%

(miar175) 45¢) Spartein ccf? 1.5h 30 %

(miar172) 45d) Phenylethylamin cgP 1.5h 40 %

(miar225) 458 Phenylglycin- ccl,® 1.5h 40 %
isopropylester

(miar183) Tiglinsauremethylester cel 5h 55 %

(R)-1-Phenylethylammonium-3-hydroperoxy-2-methyleniotanat 46d (miar230)

o @
HO_O C02 NH3

Nach AAV1 wurden 100 mg (R)-1-Phenylethylammoniumtigid belichtet. Nach 7 h
wurde kein Sauerstoff mehr verbraucht und das Lgsumittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Das NMR-Spektrum des Rohproduktes zeigben geringen Mengen an
Zersetzungsprodukten vollstandigen Umsatz des Awgsyaaterials. Das Produkt wurde mit
EtOH als farblose Nadeln kristallisiert und dieuBtur konnte durch Kristallstrukturanalyse
bestétigt werden. Die charakteristischen Signalediesstereomeren Produkte konnten NMR-

spektroskopisch nicht vollstandig zugeordnet werden

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls5) = 7.39 (m; 5H; Ar); 5.73 (d; 1Hl = 4.1 Hz; =CH); 5.35 (d;
1H; J= 3.6 Hz; =CH); 4.77 (m; 1H; CH-OOH); 4.26 (q; 185 6.8 Hz; CHNH"); 1.55 (d; 3H;
J=6.8 Hz; CHCHNHjy); 1.38 (d; 3H; 2. diastl = 6.5 Hz; CH-CHOOH); 1.38 (d; 3H; 1. diast.
J=6.5 Hz; CH-CHOOH) ppm.

C-NMR (75 MHz) J(CDCl3) = 173.8 (C=0); 146.4 (§ 139.7 (Ar); 128.6 (Ar); 126.3
(Ar); 121.8 (2.diast. =CH); 121.7 (1.diast. =CH}.8 (1.diast. C-OOH); 80.2 (2.diast. C-OOH);
50.9 (CHNH"); 22.3 (CH); 17.5 (1.diast. CkJ; 17.5 (2.diast. CE) ppm.
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Schmp.:91°C

IR Vimax [cmY] = 3350, 2976, 2934, 1548, 1508, 1399, 1370, 11287, 771, 701.

Photooxygenierung von 45d bei verschiedenen Tempeuaen

(S)- und (R)-1-Phenylethylammoniumtiglat®d wurden in verschiedenen Medien bei unter-
schiedlichen Temperaturen Photooxygeniert. AusRlgmspektren der Reaktionslésung wurden
die Intensitatsverhaltnisse der charakteristisdBéDOH Signale imt*C-NMR bei 81 ppm be-
stimmt.

Versuchsnummer Reaktionsmedium Temperatur  Base Alnt.
(miar179c9 cA RT L(--Phe 1:0.9
(miar179d) CAY RT D(+)-Phe 009:1
(miar172) ccl® 10°C L(--Phe 1:0.9
(miar182) cc® -10°C L(--Phe 1:0.6
(miar198) CFG® -78°C L(--Phe 1:0,5
(miar191) P& -78°C L(--Phe 1:0.5

a) 1 g Celluloseacetat (CA) wurden unter Rihre#lOiml EE aufgeldst und das in wenig EE
geloste Substrat mit 2 mg TTP unter Rihren dazummsyeDie Losung wurde dann auf eine
Petrischale gegeben und stehen gelassen, bis dasdgsimittel verdampft war und mit einer
Halogenlampe belichtet. Dann wird der Film zerkégtnin 30 ml EtOH aufgenommen und

5 min geruhrt. SchlieBlich wird filtriert und dag$ungsmittel unter vermindertem Druck ent-
fernt.

b) AAV1

c) AAV3
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Benzylammoniumtiglat 47 (miar205)

o @
CO, NHs;

/=

NachAAV4 wurden 300 mg Tiglinsdure und 350 mg Benzylamitemander umgesetzt. Es

wurden 450 mg (2.07 mmol, 69%) Benzylammoniumtigla#t7 als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (300 MHz) J (CDCl3) = 7.29-7.17 (m; 5H; Ar); 6.37 (q; 1H;= 6.4 Hz; =CH);
3.84 (s; 2H; CHAr); 1.56 (s; 3H; CH); 1.55 (d; 3H;J = 6.8 Hz; =CHCH) ppm.

C-NMR (75 MHz) J (CDCl3) = 174.7 (C=0); 136.3 (=CH); 133.1 (Ar); 132.5 @C
128.6 (Ar); 128.1 (Ar); 127.8 (Ar); 43.8 (CHNH; 14.1 (CH); 12.6 (CH) ppm.

Anal. Berechnet fir @H;7;NO,: C 69.54; H 8.27; N 6.76. Gefunden: C 69.38; H28.2
N 6.73.

Schmp: 105-106°C.

IR Vinax [cm™] =2915, 2641, 1655, 1504, 1388, 1356, 1222, 758, GSL1.

Photooxygenierung von Benzylammoniumtiglat 47 (mid252)

o
CO, NHs;

/=

100 mg (0.48 mmol¥7 wurden naclAAV1 belichtet. Nach Entfernen des L&sungsmittels
wurden im NMR-Spektrum des Rohproduktes neben gennMengen an Zersetzungs-

produkten Tiglins&ure und Benzaldehyd identifiziert

5-Methyl-4-methylen-1,2-dioxolan-3-on 52 (miar23224) ©¢°!

o

180 mg (0.71 mmok6d wurden in 8 ml CHGlgeldst und bei 0°C ein Tropfen$, zuge-
fugt. Nach Aufwarmen auf RT wurde die Lésung 18ei RT gerthrt und anschlieRend mit
5 ml Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurd&Omitl Chloroform extrahiert, die ver-

einten organischen Phasen mit,8i@, getrocknet und das Ldsungsmittel unter verminderte
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Druck entfernt. Es wurden 30 mg (0.27 mmol, 38 dage farblosen Ols erhalten. Die NMR-

spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaterdéberein.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 6.30 ( dd; 1H;) = 3.0 Hz; =CH); 5.77 (dd; 1Hj = 2.5;
0.7 Hz; =CH); 5.42 (ddq; 1Ht = 6.2; 3.0; 2.5 Hz; CH-00); 1.53 (d; 3Bi= 6.2 Hz; CH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCls) = 168.5 (C=0); 138.6 (=CH); 122.1 (=CH); 81.3 (CI®D
17.7 (CH) ppm.

3-(tert-Butyl-dimethyl-silanylperoxy)-2-methylen-buttersaure 54

(0]

TBS—O—O)_%OH

Nach einer Vorschrift von Dussdbft wurden 220 mg (0.87 mmol) (R)-1-Phenylethyl-
ammonium-3-hydroperoxy-2-methylenbutad&d in einer Mischung aus 5 ml DCM und 1 ml
DMF gel6st und auf 0°C gekihlt. Es wurden 65 m@%0mmol) Imidazol und 195 mg
(2.3 mmol) TBSCI hinzugefugt und die Losung wur@eldrt, bis das Ausgangsmaterial umge-
setzt war (DC-Kontrolle). Zum Reaktionsgemisch vamrdl0 ml Wasser gegeben und die
Losung mit Hexan (3 x 10 ml) extrahiert. Die vetemorganischen Phasen wurden mit$S@y
getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertenckentfernt. Diinnschichtchromatographie
und NMR-spektroskopische Analyse der Reaktionsl§szeigten die Bildung von mehreren
nicht identifizierbaren Produkten. Bei der saulenaomatographischen Aufarbeitung des
Rohproduktes (EE/n-Hexan 1:4) konnte das ProB4dkticht isoliert werden.

3-Hydroxy-2-methylenbutansaureethylester 57 aus 45@miox53)

(@] Vau

300 mg (1.36 mmol#5d wurden nachAAV3 12 h lang belichtet. Daraufhin wurde das L6-
sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, dembleibende Rest in 10 ml Dichlormethan
gelost, mit 320 mg (1.4 mmol) TriphenylphosphinifRersetzt und 18 h lang bei RT gerihrt.
Dann wurden 15 ml EtOH und 15 mg CSA hinzugefugtl uie LOosung 18 h lang unter
Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde danreunermindertem Druck entfernt und der
verbleibende Ruckstand sédulenchromatographischearfgitet (n-Hexan/EE 4:1;; R 0.51).
Es wurden 100 mg (0.7 mmol, 51 %j als farbloses Ol erhalten. Die NMR-spektroskopésch

Daten stimmen mit den Literaturdaten tbef&in.
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cis-1,4-Dichlorbuten 62 (miar208a)®®

Cl—\:/—Cl

Eine Losung von 10.8 g (0.122 maik-2-Buten-1,4-diol in 20 ml trockenem Pyridin wur-
den auf 0°C gekuhlt und 25 ml Thionylchlorid zugefit. Die Reaktionslésung wurde 1 h bei
0°C und 4 h bei RT geriihrt und dann aus Eis gegod3as abgeschiedene Ol wurde abge-
trennt, die wassrige Phase dreimal mit 20 ml Diketimgr extrahiert. Ol und organische Phase
wurden zusammengegeben und erst mit 20 ml gegtigissriger NaHCELOsung und dann
mit 20 ml Wasser gewaschen. Nachdem die organiBtiase mit Calciumchlorid getrocknet
wurde, wurde das Losungsmittel unter verminderteock entfernt und das verbleibende gelbe
Ol tiber eine kurze Kolonne im Vakuum destillierasDProdukt (6 g, 48.7 mmol, 40 %). wurde

bei 59-62°C (22 mbar) erhalten und wurde direktt@vaeierwendet.

3-Cyclopenten-1,1-dicarbonsauredimethylester 63 (rai208b) &

MeOZC COzMe

O

Es wurde eine Losung von 5.44 g (40 mmol) Dimetlajbmat in 60 ml DMF zubereitet, auf
0°C gekuhlt und unter Stickstoffatmosphéare 800 m@0(mmol) Lithiumhydrid zugegeben.
Nachdem die Wasserstoffentwicklung auf gehort hgth), wurden 5.67 gis-1,4-Dichlorbu-
ten 62 zugegeben. Dann wurde die Reaktionsmischung 72idy bei RT gerdhrt, mit 30 ml
einer Diethylether/n-Hexan-Mischung (1:4) verdunnd auf 50 ml Eiswasser gegossen. Die
organische Phase wurde abgetrennt, mit jeweils PGViasser und Brine gewaschen, tber
NaSO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindemruck entfernt. Das ProdukB
(6.5 g, 30.6 mmol; 76%) wurde als farbloser Feftghalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den Literaturdaten tberein.

'H-NMR (300 MHz) & (CDCls) = 5.55 (s; 2H; =CH); 3.69 (s; 6H; GH 2.94 (s; 6H;
CHs) ppm.

3-Cyclopentencarbonséaure 58 (miar208¢5°

CO,H

In 70 ml einer Mischung aus EtOH und Wasser (4:@jden 6.6 g (35.8 mmol3 gelost
und 6.3 g (112.5 mmol) KOH zugegeben. Die Reaktrosshung wurde 14 h lang bei 50°C
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geruhrt und daraufhin EtOH unter reduziertem Dresifernt. Die verbleibende wassrige Phase
wurde mit 40 ml einer Mischung aus Diethylether/@exBin (1:4) gewaschen, dann wurden 25 g
Eis zugegeben und 6 mLE0O, zugetropft. Dann wurde die Lésung dreimal mit jgsv80 ml

EE extrahiert, die vereinten organischen PhaserNmBO, getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Der resultieesridrblose Feststoff wurde 1 h lang bei

180°C erhitzt, bis die Gasentwicklung aufgehortenatind das verbleibende Ol im Vakuum

destilliert. Das Produkb8 wurde bei 70°C (1.3 mbar) erhalten. Ausbeute 1(@&mmol;

45 %). Die spektroskopischen Daten stimmen mitlderaturdaten tberein.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 5.63 (s; 2H; =CH); 2.90-3.35 (m; 1H; CH-@4q); 2.68
(s; 2H; CH); 2.65 (s; 2H; ChH) ppm.

BC-NMR (75 MHz) §(CDCly) = 179.5 (C=0); 128.9 (=CH); 41.3 (CH); 36.2 (Stdpm.

4-Hydroperoxycyclopent-2-enecarbonsaure 59,60 (mi6ga)

CO,H

HO-0O

Nach AAV1 wurden 120 mg (1.07 mmao§8 8 h lang belichtet. Die Produkte wurden aus
dem Rohspektrum der Reaktionslosung identifiziesd wurden nicht isoliert. Die relevanten
Signale wurden mit Hilfe von NOE-Experimenten dex (59) und dertrans-Verbindung 60)
zugeordnet. Der Umsatz betrug 80 % und es wus@amd60im Verhaltnis 3:1 gebildet.

59

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 6.09 (s; 1H; =CH); 5.93 (s; 1H; =CH); 5.12 (ni;1CH-
OOH); 3.72 (m; 1H; CH); 2.45-2.09 (m; 2H; @Hbpm.

¥C-NMR (75 MHz) & (CDCl3) = 179.5 (C=0); 136.3 (=CH); 131.4 (=CH); 90.1 (CH-
OOH); 49.6 (CH); 31.6 (CH ppm.

60

IH-NMR (300 MHZ) &(CDCls) = 6.09 (s; 1H; =CH): 5.93 (s; 1H; =CH); 5.07 (nh;1CH-
OOH); 3.49 (m; 1H; CH); 2.45-2.09 (m; 2H; @Hpm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl3) = 178.8 (C=0); 135.1 (=CH); 131.4 (=CH); 89.3 (CH-
OOH); 48.8 (CH); 30.8 (CH ppm.
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(R)-1-Phenylethylammonium-3-Cyclopentencarboxylat & (miar213f)

o o
CO, NH;

Nach AAV3 wurden 330 mg 3-Cyclopentensas® und 400 mg (R)-1-Phenylethylamin
miteinander umgesetzt. Das Produkt (R)-1-Phenylathsnonium-3-cyclopentencarboxylé#
(500 mg, 2.04 mmol, 68%) wurde als farbloser Fefitsrhalten.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 8.02-7.73 (m; 5H; Ar); 6.18 (s; 2H; =CH); 4.67. (LH;
J = 6.8 Hz; CH-NH);3.54-3.38 (m; 1H; CH-C@); 3.05 (m; 4H; CH); 1.89(d; 3H; J = 6.8 Hz;
CHs) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCls) = 179.5 (C=0); 138.8 (Ar); 137.8 (Ar); 136.4 (A1)35.7
(Ar); 125.7 (=CH); 51.0 (CH-NBJ; 45.2 (CH); 33.7 (ChH); 17.0 (CH) ppm.

Anal. Berechnet fur @HigNO,: C 72.07; H 8.21; N 6.00. Gefunden: C 71.69; Ho88
5.90.

Schmp: 94°C.

IR Vinax [cm™] = 2925, 2849, 2763, 2557, 1634, 1519, 1390, 1083, 696.
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8.5 Dienamine

8.5.1 Synthese der Referenzsubstanzen und Substrate

(E)-4-Hydroxyhex-2-enal 83 (miox22)

\)\/\fo
H

In einem 20 ml Kolben wurden 195 mg (3.48 mmol) yaldehyd und 100 mg (1.16 mmol)
1-Penten-3-ol in 10 ml Dichlormethan geldst undh®pHoveyda-Grubbs-Katalysator Il zuge-
figt und die Losung 20 min bei RT gerthrt. Ansdbdied wurde das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt und der verbleibende Raatenchromatographisch aufgearbeitet (n-
Hexan/EE 2:1). Es wurden 85 mg (0.75 mmol; 64 %) Beoduktes als farbloses Ol erhalten.
Die NMR-Spektroskopischen Daten entsprechen demdtitrdateff”

'H-NMR (300 MHz) & (CDCl3) = 9.56 (d; 1H;J = 8.0 Hz; CHO); 6.79 (dd; 1H} = 15.7;
4.6 Hz; =CH); 6.29 (ddd; 1HJ = 15.8; 7.7; 1.6 Hz; =CH); 4.36 (dt; 1H;=10.8; 5.4 Hz;
CHOH); 1.74-1.54 (m; 2H; Cht 0.98 (t; 3H;J = 7.3 Hz; CH) ppm.

5-Ethyl-2,5-dihydrofuran-2-ol 75

3 mg (0.03 mmolB3wurden in 0.7 ml gBenzol gelbst, in ein NMR-R6hrchen gegeben und
in einem Rayonet-Photoreaktor bei 300 nm 2 h laglicttet. Analyse durch GC/MS zeigte
vollstdndigen Umsatz zu zwei Produkten mit gleichéenfallsmuster im Verhdltnis 1:1. Die
NMR-Spektroskopischen Daten des Diastereomerengbgsssind mit den Literaturdaten

identischl’Y

'H-NMR (300 MHz) & (de-Benzol) = 6.02-5.94 (m; 1H; =CH): 5.63-5.49 (m; 1H; =CH);
4.78-4.68 (m; 1H; CHOH); 4.53-4.44 (m; 1H; CHE{)54-1.34 (m; 1H; Ch); 0.87 (L.diast. t;
3H; J = 7.6 Hz; CH); 0.83 (L.diast. t; 3H] = 7.6 Hz; CH) ppm.
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(E)-4-Hydroxyhex-2-enal-tert.-butyldimethylsilylether 84 (miox30)

20 mg (0.18 mmolB3 wurden in 1 ml DMF gelést und mit und mit 30 mg1l® mmol)
TBSCI und 13 mg (0.44 mmol) versetzt und 6 h laagRT gerthrt, bis das Ausgangsmaterial
verbraucht war (DC-Kontrolle). Die Loésung wurde miiml Wasser versetzt und mit 10 ml
Dichlormethan extrahiert. AnschlieRend wurde dasung@smittel unter vermindertem Druck
entfernt und der verbleibende Rest sdulenchromapbgsch aufgearbeitet (n-Hexan/EE 2:1).
Es wurden 24 mg (0.1 mmol; 57%% als farbloses Ol erhalten. Die NMR-Spektroskopisch

Daten entsprechen den Literaturda®én.

'H-NMR (300 MHz) J (ds-Benzol) = 9.39 (d; 1H;J = 7.6 Hz; CHO); 6.28 (ddd; 1H} =
15.5; 7.6; 1.5 Hz; =CH); 6.12 (dd; 1H;= 15.6; 4.4; =CH); 3.97-3.86 (m; 1H; CHOH); 1.31
(dg; 2H;J=5.9; 1.5 CH); 0.74 (t; 3H;J=7.3 Hz; Clit -0.02 (s; 9H; tBu); -0.03 (s; 3H;
CHsSi); -0.06 (s; 3H; Ckbi).

(2)-4-Hydroxyhex-2-enal-tert.-butyldimethylsilylether 85 (miox30a)

5 mg (0.02 mmolB3wurden in 0.7 ml ¢gdBenzol geldst, in ein NMR-R6hrchen gegeben und
in einem Rayonet-Photoreaktor bei 300 nm 2 h laglighitet. Gaschromatographisch konnte ein
Umsatz von 50 % zum einem einzigen Produkt festfjesterden. Dies anderte sich auch nach
langerer Belichtungsdauer nicht. Das ProduBs6 wurde im NMR-Spektrum der
Reaktionslosung identifiziert.

'H-NMR (300 MHz) J (ds-Benzol) = 9.95 (d; 1H;J = 7.6 Hz; CHO); 6.00 (dd; 1H] =
11.7; 8.1 Hz; =CH); 5.70 (ddd; 1H;= 11.5; 6.9; 1.2; =CH); 4.75-4.64 (m; 1H; CHOH)31
(dg; 2H;J=5.9; 1.5 CH); 0.74 (t; 3H;J =7.3 Hz; Clt -0.02 (s; 9H; tBu); -0.03 (s; 3H;
CHsSi); -0.06 (s; 3H; CEbi).
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1-((1E,3E)-Hexa-1,3-dienyl)piperidin 86a und 1-((1BZ)-Hexa-1,3-dienyl)piperidin 86b

(miox63Db)
SRS
= =
= A

98 mg (1.0 mmoljrans-2-Hexenal und 85 mg (1.0 mmol) Piperidin wurde2@ml trocke-
nem Toluol gelést. Dann wurden 2 g Molsieb (4A) eggpben und die Lésung 3 h lang geriihrt.
Das Molsieb wurde mit einer Glasfritte abfiltriamhd das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Es wurde ein Gemisch \@6aund86b als farbloses Ol erhalten. Durch Unter-
suchung mit GC/MS konnte vollstandiger Umsatz zeizRrodukten mit gleichem Zerfalls-
muster im Verhaltni86a86b 3:1 festgestellt werden. Die SpektroskopischereDatind mit
den Literaturdaten identiséX! Die Signale konnten den Isomeren nicht eindeutigenrdnet

werden.

'H-NMR (300 MHz) d(CDCls) = 6.02 (d; 1H;J = 14.0 Hz; =CH); 5.98 (d; 1H} = 14.0 Hz;
=CH); 5.93-5.74 (m; 2H; =CH); 5.32-5.14 (m; 2H; =CH.07 (dd; 1H;J = 14.0; 10.3 Hz;
=CH); 4.93-4.81 (m; 1H; =CH); 2.89-2.70 (m; 4H; @H; 2.01 (m; 4H; CH); 1.59-1.33 (m;
6H; CH,); 0.91 (t; 3H;J = 7.5 Hz; CH); 0.90 (t; 3H;J = 7.5 Hz; CH) ppm

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCl;) = 143.4 (=CH); 141.9 (=CH); 128.7 (=CH); 127.5 (=CH
126.2 (=CH); 123.9 (=CH); 101.1 (=CH); 96.4 (=CHE.6 (CHN); 25.3 (CH); 24.3 (CH);
21.4 (CH); 21.0 (CH); 14.5 (CH); 14.3 (CH) ppm.

1-((E)-Buta-1,3-dienyl)pyrrolidin-2-one 91 (miox75)

140 mg (2 mmol) Crotonaldehyd und 210 mg (2.2 mn2eByrrolidon wurden in 20 ml
trockenem Toluol gelést und es wurden 2 g Molsih) (und 10 mg (0.06 mmol) pTSA zuge-
geben. Die Losung wurde 1 h unter Rickfluss erhitet nach abkihlen auf RT tber Silicagel
filtriert, das Produkt mit 30 ml Diethylether eldieind das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Es wurden 80 mg (0.6 mmol; 30%) Besduktes als farbloses Ol erhalten. Die

Spektroskopischen Daten sind mit den Literaturdatentisch’*!
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'H-NMR (300 MHz) J(CDCls) = 7.04 (d; 1H;) = 14.3 Hz; =CH); 6.28 (ddd; 1H;= 16.7;
10.4 Hz; =CH); 5.55 (dd; 2H] = 14.2; 10.6 Hz; =CH); 5.07 (d; 2H;= 16.7 Hz; =CH); 4.92
(d; 1H;J =10.9 Hz; =CH); 3.49 (t; 2H;J = 7.3 Hz; CHC=0); 2.45 (t; 2HJ = 7.9 Hz; CHN);
2.05 (m; 2H; CH) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 171.7 (C=0); 133.8 (=CH); 125.5 (=CH); 112.7 (3CH
111.2 (=CH); 43.7 (CkN); 29.8 (CH); 19.4 (CH) ppm.

1-((1E,3E)-Hexa-1,3-dienyl)pyrrolidin-2-on und
1-((1E,32)-Hexa-1,3-dienyl)pyrrolidin-2-on 89 (miox 6)

N/ \ 2
Y

7 \_2
r

196 mg (2 mmol) 2-Hexenal und 210 mg (2.2 mmol)y2-#lidon wurden in 20 ml trocke-
nem Toluol geldst und es wurden 2 g Molsieb (429 @® mg (0.06 mmol) pTSA zugegeben.
Die Losung wurde 1 h unter Rickfluss erhitzt undmabkihlen auf RT tber Silicagel filtriert,
das Produkt mit 30 ml Diethylether eluiert und désungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es wurden 110 mg (0.66 mmol; 33%) desliiktes als farbloses Ol erhalten. Durch
GC/MS-Analyse konnte vollstandiger Umsatz zu zweidakten mit gleichem Zerfallsmuster
im Verhaltnis 3:1 festgestellt werden. Die Spektogeschen Daten sind mit den Literaturdaten
identisch”® Die Signale konnten den Isomeren nicht eindeutigeptdnet werden. Die Isomere

liegen im Verhaltnigranstrans/trans,cis 3:1 vor.

'H-NMR (300 MHz) J(CDCl3) = 7.02-6.98 (m; 1H; =CH); 6.01-5.83 (m; 1H; =C1)79-
5.66 (m; 1H; =CH); 5.64-5.32 (m; H; =CH); 3.54-341; 4H; CHN); 2.47-2.37 (m; 2H; CH);
2.16-1.96 (m; 4H; ChJ; 0.91 (m; 3H; CH) ppm.

*C-NMR (75 MHz) J(CDCl;) = 172.9 (C=0); 134.2 (=CH); 131.8 (=CH); 128.9 (=CH
128.1 (=CH); 126.7 (=CH); 124.2 (=CH); 112.7 (=CHY)7.9 (=CH); 45.2 (CHN); 45.1
(CH,N); 31.1 (CH); 25.7 (CH); 14.1 (CH); 13.6 (CH) ppm.
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(S)-1-((1E,3E)-Hexa-1,3-dienyl)-5-oxopyrrolidin-2-arbonséure und
(S)-1-((1E,32)-Hexa-1,3-dienyl)-5-oxopyrrolidin-2-arbonsaure 94a,b (miox82)

HOZC\“ N O HOZC\\‘N&O
Z =
X N

390 mg (3 mmol) (S)-Pyroglutaminsaure und 314 mo(Bol) trans-2-Hexenal wurden in
20 ml trockenem Toluol geldst und es wurden 2 gdiédl (4A) und 10 mg (0.06 mmol) pTSA
zugegeben. Die Losung wurde 18 h unter Rickflusgzéiund nach Abkihlen auf RT filtriert.
Das Produkt wurde saulenchromatographisch aufgietrifgt,O, 1%AcOH). Es wurden 90 mg
(0.42 mmol; 14 %) des Produktes als farbloses ilgan. Die Spektroskopischen Daten ent-
sprechen den LiteraturdatEn.Die Signale konnten den Isomeren nicht eindeutigepudnet

werden. Die Isomere liegen im Verhdlthians trang/trans,cis 3:1 vor.

'H-NMR (300 MHz) &(CDCl;) = 7.02-6.98 (m; 1H; =CH); 6.01-5.83 (m; 1H; =CH)79-
5.66 (m; 1H; =CH); 5.64-5.32 (m; H; =CH); 4.51-4.84; 1H; CHCQH); 3.54-3.41 (m; 4H;
CHyN); 2.47-2.37 (m; 2H; Ch); 2.16-1.96 (m; 4H; C}J; 0.91 (m; 3H; CH) ppm.

*C-NMR (75 MHz) J(CDCl3) = 177.4 (COH); 172.9 (C=0); 135.3 (=CH); 126.4 (=CH);
123.2 (=CH); 113.4 (=CH); 29.6 (G} 25.7 (CH); 20.7 (CH); 13.6 (CH) ppm.
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8.5.2 Photooxygenierungen

98 mg (1 mmol}rans-2-Hexenal wurden mit verschiedenen Mengen L-PrisliDMF mit
einem Sensibilisator unter den unten angegebeneinggegen belichtet. Die Versuche (a)
nachAAV1 wurden nicht aufgearbeitet. Bei den ExperimenteImitl Lésungsmittel (b) (Be-
lichtung mit Halogenlampen) wurden nach der Belidigt 100 mg (1.3 mmol) Thioharnstoff
zugegeben und die Reaktionsmischung weitere 12 bunkeln gerthrt. Die Reaktionslésung
wurde dann mit 10 ml ges. wassriger NaCl-Losungetzt und mit 100 ml Diethylether extra-
hiert. Nach Trocknen der organischen Phase mit Mg8@de das Lésungsmittel unter ver-

mindertem Druck entfernt. Es wurde in allen Faller80 mg) 2-Hexenal zuriick gewonnen.

No. | Lésungsmittel Prolin Lampe Temp. Dauer Umsatz/Produkt

278 | DMF 25ml, 8% Hg® 10°C  2x8h  40% ©Verbrauch
BR

280| DMF 25ml, 100% Hg® 10°C  1x8h  75% ©Verbrauch
BR

18 | DMSO 1ml 20%  Halogéll 10°C  4h Rohlsg. mit NaBHReduziert

- 2-Hexenol

32 | DMF 1ml, 10%  Haloge®? RT 2h Mit Thioharnstoff> Aldehyd
TTP

34 | DMF 1ml, 10%  Haloge? RT 18h Mit Thioharnstoff> Aldehyd
TTP

70 mg (1 mmol)Crotonaldehyd wurde mit verschiedenen Mengen L-Prolin in DMF miit
nem Sensibilisator unter den unten angegebenem@adjen belichtet. Die Belichtung (a)
wurde mit einer Halogenlampe als Lichtquelle duedligrt. Die Versuche (b) wurden in einer
modifizierten Apparatur nach P&drdurchgefiihrt (sSAAV1). Bei den Experimenten in DMF
wurde die Reaktionslésung nach der Belichtung @itnl ges. wassriger NaCl-Losung versetzt
und mit 100 ml Diethylether extrahiert. Nach denacknen der organischen Phase mit MgSO
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druckfeemt. Es wurde in allen Fallen

Crotonaldehyd (> 55 mg) zuriick gewonnen.
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No. | LM Menge Lampe Temp. Dauer Umsatz/Produkt
Pro

33 |DMF1ml, TTP  10% Halogéd RT 20h Red. mit Thioharnstoff

- Aldehyd
35 | CHCly/CCl, TTP 10% Hg" 10°C  8h kein O2-Verbrauch
36 | DMF4ml, TTP  10% HE 10°C  3x8h  50% @verbraucht
37 | DMF3ml, TTP  50% HE 10°C  8h 50% Q@verbraucht

Photooxygenierungen von 1-((1E,3E)-Hexa-1,3-dienypiperidin 86a und 1-((1E,32)-Hexa-
1,3-dienyl)piperidin 86b (miox68c,d)

P

O

NachAAV1 wurden 160 mg (1.0 mmo86 in CCl, mit TTP als Sensibilisator 8 h lang be-
lichtet. NMR-spektroskopische Untersuchung der Bsinhg zeigte ca. 70% Umsatz zu aroma-
tischen Produkten und Piperidin-1-carbaldeBgd Die Spektroskopischen Daten sind mit den

Literaturdaten identiscl?

'H-NMR (300 MHz) J (CDCls) = 7.93 (s; 1H; CH=0); 3.45-3.35 (m; 2H; &N); 3.28-
3.17 (m; 2H; CH-N); 1.67-1.36 (m; 6H; CE ppm.

¥C-NMR (75 MHz) J (CDCl;) = 160.5 (C=0); 46.5 (CHN); 40.4 (CH-N); 26.6 (CH);
25.2 (CH); 24.7 (CH) ppm.

Photooxygenierungen von 1-((E)-buta-1,3-dienyl)pywlidin-2-one 91 (miox75a)

NachAAV2 wurden 80 mg (0.6 mmoB1in CCl, mit TTP als Sensibilisator 18 h lang be-
lichtet. NMR-Spektroskopische Untersuchung der Bainhg zeigte vollstandigen Umsatz zu 1-
(3,6-dihydro-1,2-dioxin-3-yl)pyrrolidin-2-082. Das Produkt wurde nicht weiter aufgearbeitet.
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'H-NMR (300 MHz) J(CDCl3) = 6.33-6.23 (m; 1H; =CH); 6.09-6.02 (m; 1H; CH-18§)82-
5.71 (m; 1H; =CH); 4.74 (d; 1H = 16.9 Hz; CH-0); 4.30 (d; 1H;) = 16.9 Hz; CH-0); 3.73-
3.58 (m; 1H; CHN); 3.46-3.32 (m; 1H; CHN); 2.46-2.31 (m; 2H; CbC=0); 2.12-1.82 (m;
2H; CH,) ppm.

¥C-NMR (75 MHz) &(CDCl;) = 175.8 (C=0); 129.4 (=CH); 124.0 (=CH); 77.2 (CHOD
69.2 (CH-00); 45.5 (CHN); 31.1 (CH); 18.3 (CH) ppm.

Photooxygenierungen von 1-((1E,3E)-Hexa-1,3-dienpirrolidin-2-on und
1-((1E,32)-Hexa-1,3-dienyl)pyrrolidin-2-on 89(miox&la)

NachAAV2 wurden 80 mg (0.6 mmoB1in CCl, mit TTP als Sensibilisator 18 h lang be-
lichtet. NMR-Spektroskopische Untersuchung der Bsinhg zeigte neben geringen Mengen an
Zersetzungsprodukten vollstandigen Umsatz zu 1#@H3,6-dihydro-1,2-dioxin-3-yl)-
pyrrolidin-2-on93. Die NMR-Signale konnten den Diastereomeren niolistandig zugeordnet

werden. Das Produkt wurde nicht weiter aufgearbeite

'H-NMR (300 MHz) §(CDCl;) = 6.17 (d; 1H;J = 10.5 Hz; =CH); 6.09-6.02 (m; 1H; CH-
N); 5.82-5.71 (m; 1H; =CH); 4.66-4.58 (m; 1H; CH:®)73-3.58 (m; 1H; CHN); 3.46-3.32
(m; 1H; CH-N); 2.46-2.31 (m; 2H; CHC=0); 2.12-1.82 (m; 2H; Cit 1.65-1.48 (m; 2H;
CH,CHzy); 0.94 (t; 3H; 7.6 Hz; C¥).

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCl;) = 175.8 (C=0); 133.3 (=CH); 122.3 (=CH); 78.3 (CI®D
76.8 (CH-00); 45.5 (CHN); 31.1 (CH); 24.9 (CH); 18.3 (CH).
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Photooxygenierungen von (S)-1-((1E,3E)-hexa-1,3-did)-5-oxopyrrolidine-2-carbonséaure
und (S)-1-((1E,32)-hexa-1,3-dienyl)-5-oxopyrrolidie-2-carbonsaure 94a,b (miox84c)

HOp“Q*O

| Q
(@)

NachAAV2 wurden 90 mg (0.37 mmad4 in CCl, mit TTP als Sensibilisator 18 h lang be-
lichtet. NMR-Spektroskopische Untersuchung der Bsinhg zeigte vollstandigen Umsatz zu
(S)-1-(6-Ethyl-3,6-dihydro-1,2-dioxin-3-yl)-5-oxopylidin-2-carbonsaure®5. Die NMR-Sig-

nale konnten den Diastereomeren nicht eindeutiganamet werden.

1.Diastereomer

'H-NMR (300 MHz) §(CDCls) = 6.15-6-06 (m; 1H; =CH); 6.06 (m; 1H; CH-N); 5:8474
(m; 1H; =CH); 4.70-4.53 (m; 1H; CH-CGA); 2.46-2.31 (m; 2H; CKC=0); 2.12-1.82 (m; 2H;
CH,); 1.65-1.48 (m; 2H; CKCHsy); 0.94 (t; 3H; 7.6 Hz; Ck).

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCls) = 176.5 (C=0); 133.4 (=CH); 121.6 (=CH); 78.7 (CI®D
77.2 (CH-N); 58.6 (CKHCO,H); 29.7 (CH); 24.9 (CH); 24.0 (CH); 9.24 (CH).

2.Diastereomer

'H-NMR (300 MHz) & (CDCl;) = 6.18 (d; 1H;J = 10.3 Hz; =CH); 6.07 (m; 1H; CH-N);
5.65-5.47 (m; 1H; =CH); 4.30-4.15 (m; 1H; CH-g4); 2.46-2.31 (m; 2H; CKC=0); 2.12-1.82
(m; 2H; CH); 1.65-1.48 (m; 2H; CKCHy); 0.94 (t; 3H; 7.6 Hz; CH).

¥C-NMR (75 MHz) J(CDCls) = 176.7 (C=0); 133.4 (=CH); 121.6 (=CH); 78.7 (CI®D
77.2 (CH-N); 57.9 (CECO,H); 29.4 (CH); 29.9 (CH); 24.0 (CH); 9.24 (CH).
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8.6 Anhang - Kristalldaten

45d (miarl199)

46d (miar230)

hole[e/A?]

Crystal data miar199 miar230
Empirical formula GsH1NO, C13 H19 N O4
Formula weight 221.29 253.29
Temperature [°K] 100(2) 100(2)
Crystal system Orthorhombic Monoclinic
Space group P212121 P21
a[A] 6.1651(9) 9.617(2)
b [A] 13.333(3) 5.7185(7)
c[A] 16.042(4) 12.822(3)
o [°] 90 90
B[] 90 108.170(7)
v [°] 90 90
Volume [AY] 1318.6(5) 670.0(2)
y 4 2
Oeatca [g €M 1.115 1.256
Crystal size [mm] 0.3 x0.09 x 0.06 0.1 x0.1 x3.0
No. Refl. collected 4876 3368
No. unique Refl. 1606 1534
No. obs. Reff. 801 867
R1? 0.0595 0.0466
wR2 0.1074 0.0859
Largest diff. peak / 0.186/-0.219 0.225/-0.251
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39 (miar99) 41 (miar333)
Crystal data miar99 miar333
Empirical formula GH1405 C,1H3:019
Formula weight 242.22 588.47
Temperature [°K] 100(2) 100(2)
Crystal system Monoclinic Monoclinic
Space group P21 P21
a[A] 16.6869(6) 11.2561(17)
b [A] 5.93000(10) 7.7049(11)
c[A] 23.9425(9) 13.9688(14)
o [°] 90 90
B 105.0562(10) 91.672(8)
v [°] 90 90
Volume [AY 2369.1(5) 1211.0(3)
z 8 2
Oeatca [g €M 1.410 1.614
Crystal size [mm] 0.1 x 0.09 x 0.06 0.2x0.2x3.0
No. Refl. collected 11353 5630
No. unique Refl. 9253 4598
No. obs. Reff: 5377 2260
R1? 0. 0654 0.0682
wR2 0. 1590 0.1235
Largest diff. peak / 1.758/-0.747 0.321/-0.366

hole[e/A?]
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35 (miar346Db)

Crystal data 346b
Empirical formula GH1406
Formula weight 242.22
Temperature [°K] 100(2)
Crystal system Orthorombic
Space group P212121
a[A] 6.9872(2)
b [A] 9.3899(4)
c[A] 28.005(1)
a[°] 90
B[] 90
v [°] 90
Volume [AY] 1837.38
Z 4
dcalcd [g Cm3] 1.346
Crystal size [mm] 0.2 x 0.1 x0.05
No. Refl. collected 8697
No. unique Refl. 3901
No. obs. Reff 2596
R1? 0.0437
wR2? 0.0784
Largest diff. peak / 0.355/ -0.340

hole[e/A7]
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