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ZUSAMMENFASSUNG 1

Zusammenfassung

Chelatisierte Trialkylvanadate konnen gezielt zur Aktivierung von Alkylhydroperoxiden wie
tert-Butylhydroperoxid (TBHP) genutzt werden, um funktionalisierte Tetrahydrofurane und -pyrane

teils stereoselektiv aus offenkettigen ungeséttigten Alkoholen in einer Reaktionssequenz aufzubauen.

In einem ersten Teilprojekt zur Evaluierung eines Chiralititstransfers in Vanadium(V)-
katalysierten Oxidationen in Gegenwart von TBHP wurden insgesamt drei offenkettige C>-chirale
Aminodiole hergestellt, welche nach Umsetzung mit Triethylvanadat aufgrund ihres O,N,O-
Donormotivs als tridentate Auxiliare in chiralen Orthovanadaten dienen kdnnen. Als Reportersubstrate
zur Prifung der Effizienz der Sterecokontrolle wurden Prenyl-Typ-abgeleitete Alkenole dargestellt.
Die Ermittlung der Enantiomerenverhiltnisse in den Oxidationsprodukten erfolgte *'P-NMR-
spektroskopisch mit Hilfe eines in unserer Arbeitsgruppe entwickelten Phosphor-Derivatisierungs-
reagenzes, welches aus (R,R)-Weinsaure, (1R,2S,5R)-Menthol und Phosphortrichlorid erhéltlich ist. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten mit Hilfe der Orthovanadate auf Basis C,-chiraler
Aminodiol-Liganden erste Erkenntnisse zur Moglichkeit eines Chiralitdtstransfers in Vanadium(V)-
katalysierten Oxidationen zum stereoselektiven Aufbau cyclischer Ether gewonnen werden. Zur
Losung des Problems einer enantioselektiven Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyran-Synthese
ausgehend von ungesittigten Alkoholen wurde hierbei sowohl die Epoxidierung von insgesamt drei
Prenyl-Typ-Alkenolen als auch die Oxidation eines prochiralen 4-Pentenols des Prenyl-Typs
untersucht. Wihrend in den entsprechenden Epoxyalkoholen — unter Beriicksichtigung des absoluten
Fehlers der Derivatisierungsmethode zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit (= 1 %) — keine
Enantiomereniiberschiisse zu verzeichnen waren, konnten in den beiden [-funktionalisierten
cyclischen Ethern ausgehend von 5-Methylhex-4-en-1-ol geringe Enantiomereniiberschiisse von 6 %
nachgewiesen werden. Dieser Wert liegt in der GroBenordnung des Enantiomereniiberschusses von
4 %, welcher bereits in fritheren Studien bei der Umsetzung von 5-Methylhex-4-en-1-0l unter
analogen Bedingungen mit einem chiralen Orthovanadat auf Basis eines C;-symmetrischen Piperidin-

Liganden erzielt wurde.

Die Durchfithrung der zweiten Projektstudie, bei der neben sterischen auch erstmals polare
Susbtituenteneffekte in Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Cyclisierungsreaktionen von tertidren
Prenyl-Typ-Alkenolen in Gegenwart von TBHP untersucht wurden, konnte durch die Synthese von
zwei neuen 4-Pentenolen mit einer elektronenziehenden Carbonsdureester-Funktionalitit realisiert
werden. In der vorliegenden Arbeit konnte mit Hilfe dieser beiden neuen Substrate erste Erkenntnisse
zum Beitrag polarer Substituenteneffekte, d. h. dem Zusammenspiel sterischer und elektronischer

Faktoren, in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen tertidrer 4-Pentenole des Prenyl-Typs gewonnen
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werden. So lieferte die Umsetzung eines ungesittigten Alkohols, bei dem die Methylgruppe mit der
Carbonsdureester-Funktionalitdt kombiniert wurde, ein Produktgemisch aus cis- und trans-
konfigurierten Tetrahydrofuranen und -pyranen, wihrend die Kombination aus Vinylgruppe und
Carbonsdureester-Funktion stereoselektiv zu den cis-konfigurierten cyclischen Ethern fiihrte, was
unter alleiniger Beriicksichtigung sterischer Faktoren auf Basis der jeweiligen A-Werte der
Substituenten nicht erklart werden kann. Die Ergebnisse untermauern den bereits in fritheren Studien
beobachteten, positiven kooperativen Effekt zur Erhohung der cis-Selektivitdt und sind zudem ein
starker Hinweis, dass es bei Vinyl-Substituenten neben dem sterischen zusétzlich einen polaren
Substituenteneffekt geben diirfte, welcher bereits bei der Oxidation von Linalool vermutet wurde. Auf
Grundlage dieser neu gewonnenen Erkenntnisse hinsichtlich Regio- und Stercoselektiviten bei der
Darstellung von 2,2,5-substituierten B-hydroxylierten Tetrahydrofuranen aus tertiéiren 4-Pentenolen
war es im zweiten Teil dieser Studie moglich, natiirlich vorkommende B-Carbolin-Alkaloide
herzustellen, wobei die darin enthaltene Tetrahydrofuran-Teilstruktur mittels Vanadium(V)-
Oxidationskatalyse aufgebaut wird. Mit Hilfe einer Hydroxycyclisierung von Linalool als
Schliisselschritt konnten die beiden Naturstoffe Isocyclocapitellin und Cyclocapitellin in einer

vierstufigen Synthese diastereomerenrein dargestellt werden.

Im dritten Teil dieser Arbeit wurden erstmals diastereomerenreine 1,3-Diphenyl-
substituierten 5-Hexenole des Prenyl-Typs zur Weiterentwicklung des stereochemischen Modells in
Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen eingesetzt. Dabei lieferte das [like-Diastereomer ein
Diastereomerengemisch von Epoxyalkoholen, wihrend die oxidative Cyclisierung des wunlike-
Sterecoisomers unter cis-Selektivitit zu einem p-funktionalisierten Tetrahydropyran und einem
Diastereomer eines epoxidierten Alkohols in jeweils gleichen Anteilen fiihrte. Die hierbei isolierten
und charakterisierten Epoxyalkohole stiitzen die Annahme, dass auch bei der Vanadium(V)-
katalysierten oxidativen Cyclisierung von 5-Hexenolen eine Epoxyzwischenstufe durchlaufen wird.
Mit Hilfe dieser neu gewonnenen FErkenntnisse war es moglich, das auf Basis von Struktur-
Selektivititsbeziehungen entwickelte stereochemische Modell fiir monosubstituierte Substrate
beziiglich stereodirigierender Faktoren beim Zusammenspiel zweier Substituenten zu erginzen. Das
weiterentwickelte Modell erlaubt eine qualitative Erkldrung der experimentell beobachteten
Produktselektivititen. Die im Rahmen der Oxidation von diastereomerenreinen 1,3-Diphenyl-
substituierten 6-Heptenolen isolierten Produkte in Form von Epoxyketonen sowie Epoxyalkoholen
erlauben zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch keine Aussagen beziiglich eines stereochemischen
Modells, unterstiitzen jedoch die Annahme, dass auch bei der Vanadium(V)-katalysierten Oxidation
von 6-Heptenolen zunichst eine Oxygenierung der Doppelbindung durchlaufen wird. Mit Hilfe dieser
Verbindungen war es letztlich moglich, die Grenzen des Modells zur Uberfiihrung von offenkettigen
ungeséttigten Alkoholen in funktionalisierte cyclische Ether mittels Vanadium(V)-Oxidationskatalyse

hinsichtlich Reaktivitit und Selektivitit auszuloten.
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Abstract

Chelated trialkyl vanadates can be used specifically to activate alkyl hydroperoxides such as
tert-butyl hydroperoxide (TBHP) in order to build functionalised tetrahydrofurans and -pyrans, in

some cases stereoselectively, from open-chain unsaturated alcohols in one reaction sequence.

In an initial subproject evaluating chirality transfer in vanadium(V)-catalysed oxidations in
the presence of TBHP, a total of three open-chain C,-chiral aminodiols were produced, which, after
reaction with triethyl vanadate, can serve as tridentate auxiliaries in chiral orthovanadates due to their
O,N,O donor motif. Prenyl-type-derived alkenols were used as reporter substrates to test the efficiency
of stereocontrol. The enantiomeric ratios in the oxidation products were determined by 3'P NMR
spectroscopy using a phosphorus derivatisation reagent developed in our research group, which is
obtainable from (R,R)-tartaric acid, (1R,2S,5R)-menthol and phosphorus trichloride. In this study,
orthovanadates based on C, chiral aminodiol ligands were used to gain initial insights into the
possibility of chirality transfer in vanadium(V)-catalysed oxidations for the stereoselective
construction of cyclic ethers. To solve the problem of enantioselective tetrahydrofuran or
tetrahydropyran synthesis from unsaturated alcohols, both the epoxidation of a total of three prenyl-
type alkenols and the oxidation of a prochiral 4-pentenol of the prenyl type were investigated. While
no enantiomeric excesses were observed in the corresponding epoxy alcohols — taking into account the
absolute error of the derivatisation method for determining enantiomeric purity (£ 1%) — low
enantiomeric excesses of 6 % were detected in the two B-functionalised cyclic ethers starting from
5-methylhex-4-ene-1-ol. This value is in the order of magnitude of the enantiomeric excess of 4 %
already achieved in earlier studies on the reaction of 5-methylhex-4-en-1-ol under analogous

conditions with a chiral orthovanadate based on a C;-symmetric piperidine ligand.

The second project study, which investigated not only steric but also, for the first time, polar
substituent effects in vanadium(V)-catalysed oxidative cyclisation reactions of tertiary prenyl-type
alkenols in the presence of TBHP, was carried out by synthesising two new 4-pentenols with an
electron-withdrawing carboxylic acid ester functionality. In the present work, these two new substrates
were used to gain initial insights into the contribution of polar substituent effects, i.e. the interaction of
steric and electronic factors, in vanadium(V)-catalysed oxidations of tertiary 4-pentenols of the prenyl
type. For example, the reaction of an unsaturated alcohol in which the methyl group was combined
with the carboxylic acid ester functionality yiclded a mixture of cis- and trans-configured
tetrahydrofurans and -pyrans, while the combination of a vinyl group and a carboxylic acid ester
function led stereoselectively to cis-configured cyclic ethers, which cannot be explained solely by

steric factors based on the respective 4 values of the substituents. The results confirm the positive
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cooperative effect on increasing cis-selectivity already observed in earlier studies and are also a strong
indication that, in addition to the steric effect, there may also be a polar substituent effect in vinyl
substituents, which was already suspected in the oxidation of linalool. Based on these new findings
regarding regio- and stereoselectivity in the preparation of 2,2,5-substituted p-hydroxylated
tetrahydrofurans from tertiary 4-pentenols, the second part of this study made it possible to produce
naturally occurring B-carboline alkaloids, whereby the tetrahydrofuran substructure contained therein
is constructed by means of vanadium(V) oxidation catalysis. With the aid of hydroxycyclisation of
linalool as a key step, the two natural products isocyclocapitellin and cyclocapitellin were produced in

diastereomeric purity in a four-step synthesis.

In the third part of this work, diastereomerically pure 1,3-diphenyl-substituted 5-hexenols of
the prenyl type were used for the first time in vanadium(V)-catalysed oxidations to further develop the
stereochemical model. The /ike diastereomer yielded a diastereomeric mixture of epoxy alcohols,
while the oxidative cyclisation of the unlike stereoisomer led to cis-selectivity, resulting in a
B-functionalised tetrahydropyran and one diastereomer of an epoxidised alcohol in equal proportions.
The epoxy alcohols isolated and characterised in this process support the assumption that an epoxy
intermediate is also formed during the vanadium(V)-catalysed oxidative cyclisation of 5-hexenols.
With the help of these new findings, it was possible to supplement the stereochemical model
developed on the basis of structure-selectivity relationships for monosubstituted substrates with regard
to stereodirecting factors in the interaction of two substituents. The further developed model allows a
qualitative explanation of the experimentally observed product selectivities. The products isolated
from the oxidation of diastereomerically pure 1,3-diphenyl-substituted 6-heptenols in the form of
epoxyketones and epoxyalcohols do not currently allow any conclusions to be drawn regarding a
stereochemical model, but they do support the assumption that oxygenation of the double bond also
occurs initially in the vanadium(V)-catalysed oxidation of 6-heptenols. With the help of these
compounds, it was ultimately possible to explore the limits of the model for the conversion of open-
chain unsaturated alcohols into functionalised cyclic ethers by means of vanadium(V) oxidation

catalysis in terms of reactivity and selectivity.
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1 Einleitung

Funktionalisierte sauerstoffhaltige Heterocyclen, insbesondere mit Tetrahydrofuran- bzw.
Tetrahydropyran-Teilstrukturen, kommen als Grundbausteine biologisch aktiver Sekundédrmetaboliten
héufig in terrestrischen sowie marinen Organismen vor und bilden einen wichtigen Ausgangspunkt fiir
moderne Medikamentenentwicklungen.!'?! Die Natur baut solche cyclischen Ether zumeist aus
offenkettigen acetogeninen,>* terpenoiden>% oder polyketiden!”®*! Grundstrukturen auf. Diese bio-
synthetisch erhéltlichen Naturstoffe sind aufgrund ihrer oftmals biologisch sowie pharmakologisch
interessanten Eigenschaften Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und dienen als Leitmotiv

bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe (Abbildung 1.1).-!1]

OH HO S 1
S ;O 0
HO v = OH
Br
1 2
(-)-Pantofuranoid E (-)-Pantopyranoid A
aus Pantoneura plocamioides aus Pantoneura plocamioides

(-)-Heronapyrrol C
aus Streptomyces sp.

| X
N = N
H H OH
o
4 5
(-)-Isocyclocapitellin (+)-Cyclocapitellin
aus Hedyotis capitellata aus Hedyotis capitellata

Abbildung 1.1.  Ausgewdhlite Natur- und Wirkstoffe mit Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyran-

Gertist.

Die beiden halogenierten Monoterpene (—)-Pantofuranoid E (1) und (—)-Pantopyranoid A (2) aus der
antarktischen Rotalge Pantoneura plocamioides spielen aufgrund ihrer Cytotoxizitit bei der
chemischen Abwehr von Mikroorganismen eine wichtige Rolle.l'">'¥! Das farnesylierte 2-Nitropyrrol

(-)-Heronapyrrol C (3) weist eine Bistetrahydrofuran-Einheit auf und besitzt eine hohe Aktivitit
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gegeniiber Gram-positiven Bakterien.!!>!! Die B-Carbolin-Alkaloide (-)-Isocyclocapitellin (4) und
(+)-Cyclocapitellin (5) sind Inhaltsstoffe der Pflanze Hedyotis capitellata, welche noch heute

Anwendung in der traditionellen chinesischen und vietnamesischen Medizin findet.['”]

Bei der Biosynthese cyclischer Ether werden nach Modellvorstellungen zunéchst die C,C-
Doppelbindungen eines Polyens mit Hilfe eines chiralen Oxidans enzymatisch epoxidiert, woraufhin
der Angriff eines O-Nucleophils die beschriebenen Oxacyclen in Ringschlussreaktionen unter hoher

Stereoselektivitdt aufbaut. Diese Reaktionskaskade kann anhand der Biogenese von Monensin A (6)

18-20]

verdeutlicht werden (Schema 1.1).!

Cyclisierung

Monensin A
aus Streptomyces cinnamonensis

Schema 1.1.  Cane-Celmer-Westley-Hypothese als Modellvorstellung zur Biogenese des Polyether-
Antibiotikums Monensin A (6).11%%"
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Zahlreiche Studien zur Biosynthese weiterer Polyether-Antibiotika wie Nanchangmycin,?'~2%
Salinomycin,®! Nigericin®®! und Tetronomycin[?’?®! folgten auf die Pionierarbeiten zu Monensin A (6)

und konnten letztlich die urspriingliche Hypothese von Cane, Celmer und Westley bestétigen.

Eine steigende Nachfrage an cyclischen Ethern zur Entwicklung neuer Wirkstoffe kann
aufgrund der oftmals nur sehr geringen Konzentrationen dieser Verbindungen in den meist
artgeschiitzten Organismen und den damit verbundenen aufwendigen Extraktionsmethoden jedoch
nicht ausschlieBlich durch natiirliche Ressourcen gedeckt werden.!'*! Einen wesentlich nachhaltigeren,
effizienteren und umweltschonenderen Zugang zu Grundbausteinen von Pharmazeutika bietet die
Organische Synthesechemie, wobei der Fokus der Forschung auf katalytischen Verfahren liegt.!>3"
Die Diskrepanz zwischen limitierten natiirlichen Ressourcen und einer steigenden Nachfrage haben
letztlich dazu gefiihrt, dass die ErschlieBung synthetischer Zugénge zur Darstellung cyclischer Ether in
den letzten Jahren immer stérker in den Vordergrund geriickt ist. Zudem ist die pharmakologische
Wirkung solcher substituierten Oxacyclen neben Faktoren wie Resorption, Transport, Metabolismus
und Bioverfiigbarkeit oftmals sehr stark abhidngig von der rdumlichen Struktur, d.h. von der
Konfiguration der Stereozentren des Molekiils, weshalb Methoden entwickelt wurden, die den stereo-

selektiven Aufbau B-funktionalisierter sauerstoffhaltiger Heterocyclen erlauben (Schema 1.2).53173¢

Olefinmetathese (B)
X
R0k 2
QL
N\

ex-chiral-pool-Synthese (A) C,C-Bindungsknupfung (C)
H
HO o HHT R! OYCOOR“
o
OH OH )k |
R5

Schema 1.2.  Ausgewihlte Methoden zur Synthese [-funktionalisierter O-Heterocyclen.’'™*

(R1‘5 = H, Alkyl, Aryl; X, Y = funktionelle Gruppe; k=1, 2)

Eine Moglichkeit stellen ex-chiral-pool-Synthesen (A) dar, in denen cyclische Acetale von
enantiomerenreinen Kohlenhydraten mit einer geeigneten Anzahl an C-Atomen entsprechend

n.3738 Vorteilhaft sind hierbei der vergleichsweise einfache Zugang zu den aus

modifiziert werde
Pflanzen gewonnenen Ausgangsmaterialien sowie das breite Spektrum an stereospezifischen
Verfahren zur Umwandlung von funktionellen Gruppen. Allerdings ist der Anwendungsbereich dieser

Synthesestrategie stark limitiert, da beispielsweise das Einfithren von neuen Substituenten die
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Selektivitit beim Zusammenspiel von Substrat und Reagenz beeinflusst, was eine Anpassung der
kompletten Methode notwendig macht. Eine weitere Moglichkeit geht von offenkettigen Vorstufen
aus, welche entsprechende funktionellen Gruppen tragen, um intramolekular eine C,C-Bindung
aufzubauen.” Unter Verwendung von Ruthenium-basierten Carben-Komplexen kdnnen acyclische
Diallylether in Olefinmetathesen (B) nach Doppelbindungshydrierung in cyclische Ether tiberfiihrt
werden.*” Eine weitere Variante der C,C-Bindungskniipfung (C) stellt die intramolekulare Addition

reaktiver Zwischenstufen wie Radikale™*!! oder Anionen!*?! an Alken-Teilstrukturen dar.

Weiterhin konnen 1,5-Hexadiene durch Kaliumpermanganat oder Osmiumtetroxid zu 2,5-cis-
Tetrahydrofuranen oxidativ cyclisiert werden.[*>** Hierbei ist die beobachtete Produktselektivitit
abhéngig vom Substitutionsgrad des Substrats: Je symmetrischer das 1,5-Dien ist, desto selektiver
verlduft der Tetrahydrofuran-Ringschluss. Analog hierzu erfolgt ausgehend von 1,6-Dienen der
Aufbau von 2,6-trans-konfigurierten Tetrahydropyranen.[*! Ein Nachteil der Diencyclisierung ist
jedoch die Beschrinkung auf konstitutionell symmetrische, doppelt hydroxylierte Heterocyclen
(Schema 1.3).

O
H o H [C] P
—> Z
m
Jm
konstitutionell Diene
symmetrisch

Schema 1.3.  Diencyclisierung als Methode der Wahl zum Aufbau konstitutionell symmetrischer
cyclischer Ether.!* ! (Farbige Kreise symbolisieren Substituenten: H, Alkyl, Aryl;
[O] = aktive Sauerstoffverbindung, hier KMnQOy4 bzw. OsOy; m = 1, 2)

Bei Betrachtung des Substitutionsmusters der eingangs erwédhnten Natur- und Wirkstoffe mit
Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyran-Geriist (Abbildung 1.1) fillt jedoch auf, dass es gerade die
konstitutionell dissymmetrisch substituierten Substrate sind, welche in der Natur vorkommen und
daher von besonderem Interesse fiir die Wirkstoffforschung und Medikamentenentwicklung sind.
Hierfiir eignen sich Ubergangsmetall-vermittelte Oxidationen unter C,0-Bindungskniipfung, in denen
sich aus offenkettigen ungesittigten Alkoholen konstitutionell dissymmetrische Tetrahydrofurane
bzw. Tetrahydropyrane unter Generierung eines neuen Stereozentrums aufbauen lassen. In den
meisten Féllen dienen molekularer Sauerstoff oder Hydroperoxide als Priméroxidantien, welche nach
Aktivierung durch einen Ubergangsmetallkomplex in der Lage sind, Alkenole unter hoher Chemo-,

Regio- und Stereoselektivitit zu oxidieren (Schema 1.4).146-5%
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OH H
% :[O] > >
A N7
konstitutionell Alkenole
dissymmetrisch

Schema 1.4.  C,O-Bindungskniipfung als Methode der Wahl zum Aufbau konstitutionell
dissymmetrischer cyclischer Ether.**>" (Farbige Kreise symbolisiere Substituenten:
H, Alkyl, Aryl; [O] = aktive Sauerstoffverbindung, hier molekularer Sauerstoff oder
Hydroperoxide nach Aktivierung durch Ubergangsmetallkomplex; m = 1, 2)

Zum allgemeinen Verstindnis der Ubergangsmetall-vermittelten Aktivierung von Peroxiden sowie der
Sauerstoffiibertragung in Oxidationsreaktionen werden zwei Mechanismen herangezogen, die jeweils
in Abhingigkeit von der chemischen Natur des entsprechenden Metalls gelten.®! Friihe Ubergangs-
metalle wie Vanadium(V), die formal eine d’-Elektronenkonfiguration aufweisen, bilden mit Alkyl-
hydroperoxiden bevorzugt Lewis-Siure-Base-Addukte und sind in der Lage, Peroxide durch Bildung
eines Peroxy-Komplexes zu aktivieren, ohne dass sich die Oxidationsstufe des Metalls hierbei dndert
(Schema 1.5, Metall-Peroxy-Route). In einer stereoselektiven Oxygenierung kann eines der beiden
peroxidischen Sauerstoffatome nach einem Sx2-Mechanismus auf die C,C-Doppelbindung des
Substrates iibertragen werden.**’? Spiite Ubergangsmetalle wie Rhenium(V) werden durch Peroxide
zu hochvalenten Metall-Oxo-Komplexen oxidiert und sind dadurch ebenfalls in der Lage, olefinische

Doppelbindungen zu oxidieren (Schema 1.5, Metall-Oxo-Route).?*>%

Metall-Peroxy-Route _0
- M”:\(I) + ROH
ROOH
M"*(OR)
> + ROH
Metall-Oxo-Route mn+2)

Schema 1.5.  Mechanismen zur Ubergangsmetall-vermittelten Aktivierung von Hydroperoxiden.'**>"

(R = Alkylrest, z. B. tBu, M = Ubergangsmetall, n = 1-8)

Zur Aktivierung von Hydroperoxiden der allgemeinen Form ROOH eignen sich vor allem Lewis-
Sauren, wobei die Ester der Orthovanadium-Saure (H3VOs) sowie Trialkylorthovanadate aufgrund
ihrer einzigartigen Reaktivitdt und auBergewohnlichen Selektivitit in Oxidationsreaktionen von
Kohlenwasserstoff-Verbindungen auffallen. Nach ersten Studien von Brill und Indictor im Jahre 1965
zur Ubergangsmetall-katalysierten Epoxidierung von Alkenen mittels tert-Butylhydroperoxid (TBHP)
folgten zahlreiche Weiterentwicklungen und Fortschritte auf dem Gebiet der Vanadium(V)-
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Oxidationskatalyse.>> " Andere Ubergangsmetall-Verbindungen, insbesondere auf Grundlage von
Titan(IV),[*"! Chrom(VI),!*?) Molybdin(VI)!®*! und Wolfram(VI)!**%] zeigen zwar eine vergleichbare
Aktivierung von Hydroperoxiden, aber keine dieser Reagenzkombinationen vereint Reaktivitdt und
Selektivitdt in der Art und Weise, wie sich dies durch den Einsatz von Orthovanadaten realisieren

lasst.

Nachdem der Einsatz von Vanadium-Verbindungen zur Epoxidierung von einfachen
Olefinen durch Alkylhydroperoxide gut untersucht war, konnte Sharpless im Jahre 1973 das
Substratspektrum in Studien zu Stereo- und Regioselektivititen bei Ubergangsmetall-katalysierten

(6] Hierbei fiel eine Reagenz-

Epoxidierungen von olefinischen Alkoholen mit TBHP erweitern.
kombination aus Vanadylacetylacetonat und TBHP durch hohere relative Reaktionsraten und
verbesserte Stereoselektivititen gegeniiber anderen Ubergangsmetallen bzw. Persiuren auf, woraufhin
dieses Verfahren bereits ein Jahr spiter in der Synthese eines Juvenilhormons aus Hyalophora

cecropia ausgehend von (2E,6E)-Farnesol angewandt wurde.[¢”)

Die Sharpless-Methodel%7! konnte in den folgenden Jahren durch Kishi weiterentwickelt werden, um
4-Pentenole in einer Ubergangsmetall-katalysierten Oxidation mit TBHP gezielt in funktionalisierte
cyclische Ether zu iiberfiihren.[¥] Ein nennenswertes Beispiel stellt in diesem Zusammenhang die
Darstellung der ersten beiden Polyether-lonophore mittels Totalsynthese, Lasalocid A und Isolasalocid
A, aus dem Jahre 1978 dar. Dabei wird die Tetrahydrofuran-Untereinheit im C;>—Ca4-Fragment
stereoselektiv mit Hilfe der Reagenzkombination aus Vanadylacetylacetonat und TBHP aufgebaut
(Schema 1.6).°1 Die von Kishi vorgestellte Methode konnte nach ihrer ersten erfolgreichen

Anwendung in den folgenden Jahren zur stereosclektiven Synthese weiterer Tetrahydrofuran-

[70 [71]

oder

I Ferensimycin B

Teilstrukturen in Polyether-abgeleiteten Naturstoffen wie Ionomycin,

Venustatriol! eingesetzt werden.

OH
VO(acac),, TBHP

HOAc

Schema 1.6.  Stereoselektive Synthese der Tetrahydrofuran-Untereinheit im C;>—C4-Fragment von

Lasalocid A bzw. Isolasalocid A.'% (Die 4-Pentenol-Struktur ist in rot hervorgehoben)

Die von Kishi gewihlte Reagenzkombination aus Vanadylacetylacetonat und TBHP stellte
die erste Methode dar, um 4-Pentenole mittels einer Ubergangsmetall-katalysierten Oxidation in
funktionalisierte Tetrahydrofurane zu tiberfithren.[®*%°! Da die durchgefiihrten Transformationen unter

Einsatz dieser Reagenzien jedoch oftmals durch unerwiinschte Nebenreaktionen in Form von
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Epoxidierungen allylischer n-Bindungen!” oder Radikalreaktionen®® begleitet wurden, konnte die
bestehende Methode mittels Verwendung von Orthovanadaten mit tridentaten Schiffbase-Auxiliaren
der allgemeinen Form H,LS8 wie Ligand 7 weiterentwickelt werden (Abbildung 1.2).*1 Wesentliche
Verbesserungen in diesem Zusammenhang waren eine Erhohung der 2,5-cis-Diastereoselektivitét
bei der Tetrahydrofuran-Bildung sowie eine weitgehende Vermeidung der genannten Neben-

reaktionen.[647]

H2LSB = N N
OH OH

7

Abbildung 1.2.  Tridentater Schiffbase-Ligand 7 mit O,N,O-Donormotiv.l”¥

So liefert die Vanadium(V)-Schiffbasekomplex-katalysierte oxidative Cyclisierung von 5-Methyl-1-
phenylhex-4-en-1-o0l (8) unter Verwendung von TBHP als Oxidans mit hoher Selektivitit als
Hauptprodukt das funktionalisierte Tetrahydrofuran 9 und als Nebenprodukt das Tetrahydropyran-
Derivat 10 (Schema 1.7).14¢!

Ph._OH VOLSB(OEt)(EtOH) OH e
TBHP phw\ .
AN ?
CHCIj3, 20 °C H OH
8 9 10
81 % 14 %
cis:trans = 98:2 cis:trans = 46:54

Schema 1.7.  Regio- und Stereoselektivitdt bei der oxidativen Cyclisierung von Prenyl-Typ-Alkenol 8

unter Oxovanadium(V)-Katalyse.'*"

Die Ubergangsmetall-katalysierte oxidative Cyclisierung tertiirer 4-Pentenole zu funktionalisierten
cyclischen Ethern unter Verwendung von Orthovanadaten zur Aktivierung von TBHP sowie die
Anwendung dieser Methode zum stereoselektiven Aufbau von Tetrahydrofuran-Bausteinen in der
Naturstoffsynthese der beiden eingangs erwahnten -Carbolin-Alkaloide 4 und 5 sollen Thema und
Inhalt der vorliegenden Arbeit sein. Dariiber hinaus spielen die Evaluierung eines Chiralitétstransfers
unter Einsatz von chiralen Auxiliaren sowie die Ergdnzung des Produktspektrums um 5-Hexenole und

6-Heptenole zur Erweiterung des stereochemischen Modells eine zentrale Rolle.
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2 Kenntnisstand und Aufgabenstellung

Da Schiffbase-Liganden des Typs H,L® wie 1a ein hydrolyselabiles Geriist besitzen
(Abbildung 2.1, links), weisen die verwendeten Vanadium(V)-Komplexe Defizite hinsichtlich
Standfestigkeit in der Katalyse auf.!'! Weiterhin befinden sich etwaige eingefiihrte Stereozentren nicht
in der raumlichen Néhe des Metallzentrums.” Zur Losung dieser Problematik wurde eine neue Klasse
von Liganden mit einer Aminoalkohol-Teilstruktur entwickelt, bei der stereogene Elemente néher
am Vanadium-Zentrum eingebaut werden konnen.*! Unter Beriicksichtigung hydrolysestabiler
Funktionalititen und Beibehaltung des O,N,O-Donormotivs konnten diese Anforderungen mit Hilfe
von 2,6-cis-substituierten Piperidin-Liganden der allgemeinen Form HoLPP wie 1b umgesetzt werden,
wobei die Synthese eines chiralen Auxiliars des Typs H.LP®* in 1c¢ ebenfalls realisiert wurde

(Abbildung 2.1, Mitte bzw. rechts).*

. i Ph
HoLSE = @NQ HLPP = Pﬁwgh HoL?P" = Phﬁ/EN\/l\
HH H
on ©Of no M HH oy Ho " H M on
1a 1b 1c

Abbildung 2.1.  Tridentater Schiffbase-Ligand 1a sowie tridentate Piperidin-Liganden 1b und Ic mit
O,N, O-Donormotiv.l'"4

In unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass die untersuchten Piperidin-abgeleiteten
Vanadium(V)-Komplexe bei der oxidativen Cyclisierung von substituierten 4-Pentenolen hinsichtlich
Regio- und Stereoselektivitit eine vergleichbare Grundreaktivitit besitzen wie die zuvor evaluierten
Vanadium(V)-Schiffbasekomplexe. Die neuen Katalysatoren unter Verwendung von Piperidin-
Liganden tiberzeugen allerdings durch ihre hohere Standfestigkeit sowie eine verbesserte Reaktivitit

im Vergleich zu Schiffbase-Liganden.[*]

Die beobachtete 2,5-cis-Selektivitat bei der Tetrahydrofuran-Bildung sowie der experimentelle
Nachweis eines in situ generierten Peroxy-Vanadium(V)-Piperidinkomplexes sind Hinweise, dass der
zugrundeliegende Mechanismus der Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Alkenolcyclisierung den
gleichen Elementarreaktionen folgt wie bei Verwendung von Schiffbase-Liganden.[! Im Rahmen von
konkurrenzkinetischen, stereochemischen und massenspektrometrischen Studien wurde fiir die
Vanadium(V)-katalysierte Oxidation von Prenyl-Typ-Pentenolen ein Katalysecyclus vorgeschlagen

(Schema 2.1).124
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I
LV-OEt

tBuOOH
EtOH
OH H
HoH 0 OH
O\w\ tBUOH LV-0OtBu
X
Hauptprodukt
tBuOOH
(I)I I
H LV-OtBu H LV-00tBu
o-H ot

Schema 2.1.  Vorgeschlagener Katalysecyclus der Vanadium(V)-katalysierten Oxidation von Prenyl-
Typ-Alkenolen.*¥ (Kreis: Phenyl-Rest; L: Schiffbase- bzw. Piperidin-Ligand)

Ausgangspunkt ist die Bindung von TBHP an den Vanadium(V)-Komplex, wodurch dieses aktiviert
und der entsprechende Peroxy-Komplex gebildet wird (Schema 2.1, oben). Zunéchst koordiniert das
Alkenol an den Alkylperoxy-Vanadium(V)-Komplex, welcher Lewis-acide Eigenschaften aufweist.
AnschlieBend erfolgt die stercoselektive Sauerstoffiibertragung auf die Alken-Untereinheit in einer
sesselformigen Konformation, bei welcher der Substituent in 1-Postion aus sterischen Griinden
dquatorial angeordnet ist. Aus einer Umlagerung des intermedidr durchlaufenen Epoxyalkohols geht
das cis-konfigurierte Tetrahydrofuran als Hauptprodukt hervor, welches neben BuOH bei der
Regeneration des Peroxy-Vanadium(V)-Katalysators durch TBHP freigesetzt wird.

Unter der Voraussetzung, dass bei der oxidativen Cyclisierung von 4-Pentenolen ein koordinierter
Epoxyalkohol als Zwischenprodukt entsteht, wurden ndhere Untersuchungen zur Umlagerung der
mittels Shi-Epoxidierung!®”! stereoselektiv dargestellten Epoxyalkohole 2 durchgefiihrt, welche als
stereochemische Modellverbindungen dienen. So wird der like-konfigurierte Epoxyalkohol /like-2
selektiv zu den beiden sauerstoffhaltigen Heterocyclen cis-3 und cis-4 umgelagert, wihrend die
Bildung der entsprechenden cyclischen Ether trans-3 sowie frans-4 durch Umlagerung des unlike-

konfigurierten Epoxyalkohols unlike-2 gezeigt werden konnte (Schema 2.2, oben).!?!
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VOLSB(OEt)(EtOH)
oder pTsOH (R)

®.0 o1 ® oder pTsOH
CHCl3, 20 °C CHCl3, 20 °C
like-2 unlike-2

SB
OH Ph. - OH VOL®®(OEt)(EtOH)

H
e Tﬁt %y TQk
cis-3 cis-4 trans-3 trans-4
Hauptprodukt ~ Minderprodukt Minderprodukt ~ Hauptprodukt

T T T T
o m T o

r g
[M=9710py, V=0

TII
L Yoo N, ii

— O—»[V]<— o oh
tBuO H

tBu tBu

Sessel gauche

Schema 2.2.  Lewis- bzw. Bronsted-Sdure-katalysierten Umlagerungen der Epoxyalkohole 2 (oben)
und stereochemisches Modell zur Erklirung der Diastereoselektivititen bei der

Bildung der cyclischen Ether 3 und 4 (unten).>** ([V] = VOL®)

Die beiden Epoxyalkohole [like-2 und wunlike-2 lieBen sich bislang jedoch in Vanadium(V)-
Schiffbasekomplex-katalysierten Oxidationen nicht in freier Form nachweisen. Unter der Annahme,
dass es sich bei 2 um reaktive Zwischenverbindungen in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen
substituierter 4-Pentenole handelt, kann durch Vergleich der experimentell beobachteten Regio- und
Stereoselektivitidten (Schema 2.1) mit den Modellreaktionen (Schema 2.2, oben) abgeleitet werden,
dass der Angriff des Sauerstoffatoms bei der Oxygenierung auf einer Seite der Doppelbindung
begiinstigt ist. Auf Grundlage dieser erhaltenen Struktur-Selektivititsbezichungen wurde ein
stereochemisches Modell entwickelt, mit dessen Hilfe die gefundenen Diastereoselektivitiaten erklart
werden konnen (Schema 2.2, unten). In einem sesselformigen Ubergangszustand (energetisch
giinstigeres Konformer) wird das Sauerstoffatom stereoselektiv auf die C,C-Doppelbindung des
Alkenols {ibertragen (I), wodurch nach einer Rotation um die C,C-Bindung (II) sowie anschliefendem
Ringschluss (III) cis-3 als Haupt- und cis-4 als Minderprodukt hervorgehen (Schema 2.2, untere linke

Hilfte). Mit Hilfe der energetisch ungiinstigeren gauche-Konformation kann durch analoge
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Betrachtungen die Bildung von trans-3 als Minder- sowie trans-4 als Hauptprodukt erklért werden

(Schema 2.2, untere rechte Hilfte).[24

Im Laufe der Jahre hat sich das chelatisierte Orthovanadat VOL"P(OEt) auf Basis des zu
Beginn vorgestellten, tridentaten Piperidin-Liganden 1b (siche Abbildung 2.1; analog VOLFP*(OEt)
auf Basis des chiralen Auxiliars 1c) als einer der reaktivsten und selektivsten Katalysatoren in
Alkenoloxidationen mit TBHP erwiesen, wie die Beleuchtung der unterschiedlichen Arten

experimentell erreichter Selektivititen verdeutlicht (Schema 2.3).[410

(i) Stereoselektivitat

(a) Diastereoselektivitét

_ OH
Ph VOLPP(OE) pn oM
TBHP 5 >
Ph CHCly, 20 °C P F
89 %

2,5-cis : 2,5-trans > 98:2

(b) Enantioselektivitat

VOLPP'(OEt)
)\/\)\/\ TenP )\/\)45/\
OH CgHs, 20 °C OH
H
80 %
er=61:39
(ii) =-Bindungsselektivitat
VOLPP(OEt) o HaHE
TBHP s G X
- = ® R)
CHCl,, 20 °C o
HO

(iii) Regioselektivitat

OH VOLPP(OEY) o OH o
N - OH

CHCl3, 20 °C

15 % 69 %

Schema 2.3.  Zusammenstellung von experimentell erreichten Selektivititen in Vanadium(V)-

katalysierten Alkenoloxidationen mit TBHP anhand ausgewdhlter Beispiele.*!"
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Bei Betrachtung des Beispiels zur Enantioselektivitdt fillt auf, dass die Vanadium(V)-katalysierte
Epoxidierung von Geraniol mit TBHP als Oxidans unter Verwendung des chiralen Piperidin-
abgeleiteten Auxiliars 1¢ lediglich einen geringen Enantiomereniiberschuss liefert (Schema 2.3).[ Ein
Nachteil von metallorganischen Vanadium(V)-Verbindungen sind die inhérent niedrigen Barrieren fiir
eine Anderung der Konformation, was eine Herausforderung fiir die Vermittlung eines stereo-

selektiven Sauerstoffatom-Transfers bei chiralen Orthovanadaten wie VOLP?*(OEt) darstellt.[! 12!

Die in der Literatur beschriecbenen Verfahren zur enantioselektiven Epoxidierung
beschrianken sich lediglich auf Allylalkohole und Homoallylalkohole. Ein herausragendes Beispiel
stellt in diesem Zusammenhang die Sharpless-Epoxidierung dar, bei der prochirale Allylalkohole mit
Hilfe von TBHP in Gegenwart von Titan(IV)-isopropoxid und enantiomerenreinem Diethyltartrat
(DET) enantioselektiv epoxidiert werden (Schema 2.4).['*! Aufgrund des enormen Potentials dieser
ersten praktischen Methode zur asymmetrischen Epoxidierung von Allylalkoholen erhielt Sharpless
fiir seine ,,Arbeiten iiber chiral katalysierende asymmetrische Oxidationsreaktionen im Jahre 2001

den Nobelpreis fiir Chemie, den er sich mit Knowles und Noyori teilt.

Ti(OPr), ’
R1WOH . >< L(+)-DET g 1 (@) (;) OH
R? OOH CH,Cl,,—20°C R =2
70—87 %
>90 % ee

Schema 2.4.  Sharpless-Epoxidierung von Allylalkoholen.!"” (R, R? = H, Alkyl, Aryl)

Auch die asymmetrische Epoxidierung von homoallylischen Alkoholen ist bereits gut untersucht. So
konnte Yamamoto demonstrieren, dass sich Homoallylalkohole mittels TBHP unter Vanadium(V)-
Katalyse mit Bishydroxamsidure(BHA)-Liganden enantioselektiv in entsprechende Epoxyalkohole in

guten Ausbeuten mit hohen Enantiomereniiberschiissen tiberfiihren lassen (Schema 2.5).[14!

VO(O'Pr), y
R \/\/\ BHA-Ligand (@)
OH + >< > RI-TR""OH
R2 OOH Toluol,20°c R =2
85—92 %
95—99 % ee

Schema 2.5.  Asymmetrische Epoxidierung von Homoallylalkoholen nach der Methode von

Yamamoto.'"¥ (R!, R? = H, Alkyl, Aryl)
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Dariiber hinaus konnte fiir weitere hohere Homologe der Allylalkohole bislang keine praktikable
Methode gefunden werden. So lieferte die Vanadium(V)-katalysierte oxidative Cyclisierung eines
4-Pentenols unter Verwendung des chiralen Piperidin-abgeleiteten Liganden 1c¢ lediglich einen sehr
geringen Enantiomereniiberschuss (Schema 2.6)."! Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll daher mit
Hilfe neuartiger C>-chiraler Aminodiole die Moglichkeit eines Chiralitdtstransfers in Vanadium(V)-

katalysierten Oxidationen zum enantioselektiven Aufbau cyclischer Ether untersucht werden.

OH VOLPP(OEt) OH 0
TBHP 6/}\
AN ' +
CHCl3, 20 °C & OH
50 % 36 %
er=52:48 er=152:48

Schema 2.6.  Vanadium(V)-katalysierte Oxidation eines Prenyl-Typ-Alkenols unter Einsatz des
chiralen Orthovanadats VOL""" (OEt).["

Die Betrachtung von tertidiren 4-Pentenolen verdeutlicht, dass solche Substrate mittels
Vanadium(V)-Oxidationskatalyse gezielt zur Synthese von 2,2,5-substituierten p-hydroxylierten
Tetrahydrofuranen genutzt werden konnen. Dariliber hinaus erdffnet dieses Substitutionsmuster einen
vielversprechenden und schnellen synthetischen Zugang zu Naturstoffen wie den eingangs in Kapitel 1

(Abbildung 1.1) gezeigten B-Carbolin-Alkaloiden Isocyclocapitellin bzw. Cyclocapitellin (Schema

2.7).
X
| N R1 R?
N L OH m2 4 OH OH
o —> R1W\ —> N

Isocyclocapitellin 2,2,5-substituierte tertidre
bzw. Cyclocapitellin Tetrahydrofurane 4-Pentenole

Schema 2.7.  Tertidre 4-Pentenole zum Aufbau 2,2,5-substituierter Tetrahydrofurane sowie
Veranschaulichung eines synthetischen Zugangs zu den beiden Naturstoffen

Isocyclocapitellin und Cyclocapitellin. (R', R> = Alkyl, Aryl)

Die in den vergangenen Jahren publizierten Synthesestrategien durchlaufen 8 bzw. 12 Stufen, sind
oftmals auf teure Katalysatoren bzw. hochgiftige Reagenzien im Schliisselschritt angewiesen, liefern
lediglich Diastereomerengemische oder benédtigen aufwendige Schutzgruppen.>'71 Daher soll im

Rahmen dieser Arbeit — neben sterischen und polaren Substituenteneffekten bei der Synthese von
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2,2,5-substituierten Tetrahydrofuran-Derivaten aus tertidren 4-Pentenolen des Prenyl-Typs — auch die
Moglichkeit einer Naturstoffsynthese von Isocyclocapitellin bzw. Cyclocapitellin evaluiert werden,
bei der die Tetrahydrofuran-Teilstruktur mit Hilfe der Vanadium(V)-Oxidationskatalyse in nur einem
Reaktionsschritt direkt aus einem tertidren 4-Pentenol aufgebaut wird, was eine erhebliche Verkiirzung

der Syntheseroute zur Folge hitte.

Der Ubergang zu 5-Hexenolen konnte in der Vergangenheit bereits unter Verwendung des
Piperidin-Liganden 1b realisiert werden. Die Vanadium(V)-katalysierte Oxidation von 6-Methyl-1-
phenylhept-5-en-1-0l (5) verlduft unter 6-exo-Selektivitidt, wodurch Tetrahydropyran 6 als Haupt-
produkt mit einer hohen cis/trans-Selektivitiat von 99:1 erhalten wird. Hingegen wird Oxepan-3-ol 7,
das Produkt einer oxidativen 7-endo-Cyclisierung, in geringeren Ausbeuten und ohne Priferenz fiir ein

Stereoisomer erhalten (Schema 2.8).14

OH H
Ph 0]
Ph H o) H
OH
H
Pip 6 7
Ph OH VOL™P(OEt)

TBHP 43 % 21%
\K/\)\ > cis:trans = 99:1 cis:trans = 50:50
CHCI3, 20 °C
5 Ph._ OH Ph.__O
el Tk
=

21 % 12 %

Schema 2.8.  Vanadium(V)-katalysierte Oxidation von 6-Methyl-1-phenylhept-5-en-1-ol (5)./%

Die Oxidation der beiden diastereomerenreinen 1,2-Diphenyl-substituierten 5-Hexenole like-8 und
unlike-8 lieferte bisher noch keine eindeutigen Aussagen, da bei Einsatz der beiden Stereoisomere
jeweils die entsprechenden Epoxyalkohole [like-9 bzw. unlike-9 isoliert wurden. Lediglich bei
Verwendung des unlike-Diastereomers unlike-8 konnte die bereits bei der Vanadium(V)-katalysierten
oxidativen Cyclisierung von Alkenol 5 beobachtete 6-exo-Selektivitit mit Priaferenz fiir das cis-
konfigurierte B-funktionalisierte Tetrahydropyran cis-10 bestitigt werden (Schema 2.9).'8) Daher soll
im Rahmen der vorliegenden Arbeit das Substratspektrum um diastereomerenreine 1,3-Diphenyl-
substituierte 5-Hexenole und 6-Heptenole zur Erweiterung des stereochemischen Modells ergénzt

werden.
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H VOLPP(OEt) H
Ph OH TBHP Ph OH
2 - oo
Ph = CHCl3, 20 °C Ph
H Umsatz: 62 % H H
like-8 like-9
50 %
H VOLPP(OEt) H
> + O
”;ll/\)\ CHCl,, 20 °C w
Ph Ph
H Umsatz: 83 % H
unlike-8 unlike-9

17 %

Schema 2.9.  Vanadium(V)-katalysierte Oxidation der beiden diasterecomerenreinen 1,2-Diphenyl-
substituierten 5-Hexenole like-8 und unlike-8.1"" (Die angegebenen Stereodeskriptoren

beziehen sich auf eine relative Konfiguration)

Vor diesem Hintergrund und aufbauend auf den beschriebenen Vorarbeiten ergaben sich bei

der Konzeption der Studie folgende Aufgabenstellungen fiir die vorliegende Arbeit:

. Evaluierung eines Chiralititstransfers in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen mittels
Einsatz offenkettiger C>-chiraler Aminodiole zum stereoselektiven Aufbau cyclischer Ether

unter Verwendung der homologen Reihe der Prenyl-Typ-Alkenole als Modellsubstrate

Ph Ph Me Me iPriPr
* N)#N * N)#N * N)#N
N N N
HO OH HO OH HO OH
)\/\OH )\/\/OH )\/\/\OH )\/\)\/\OH
. Synthese und Charakterisierung tertidrer 4-Pentenole des Prenyl-Typs mit Carbonsdureester-

Funktionalitit sowie Einsatz der Zielsubstrate in Vanadium(V)-katalysierten oxidativen
Cyclisierungen; dabei Untersuchung des Produktspektrums sowohl auf sterische als auch
erstmals polare Substituenteneffekte sowie Anwendung der Methode in der

Naturstoffsynthese von Isocyclocapitellin und Cyclocapitellin ausgehend von Linalool
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+|-Effekt H3C>£H/\)\ -I-Effekt :>£H/\)\
-l-Effekt  EtO,C = -l-Effekt EtO,C Z

Vanadium(V)-katalysierte
oxidative Cyclisierung

X . o |

| N 3 Reaktionsschritte | :
N7 OH i OH :
H H ot OH
o > O Oy o > 5

| N

Isocyclocapitellin { inalool

bzw. Cyclocapitellin

Synthese und Charakterisierung diastereomerer 1,3-Diphenyl-substituierter 5S-Hexenole und
6-Heptenole sowie Einsatz der Substrate in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen; hierbei
Untersuchung der Produktselektivititen bei Umsetzung der jeweiligen like bzw. unlike-
Diastereomere zur Weiterentwicklung des stereochemischen Modells sowie Auslotung von

Grenzen des Modells hinsichtlich Reaktivitit und Selektivitit

PhHOH PhHOH PhHOH PhHOH
(R) (R) (R) (R)
(S = R = (S 7 (R) 7
PH H

PH H PH H PH H
unlike like unlike like
ph M oH
(R)
(S) AN
PH H

unlike like
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3 Evaluierung eines Chiralitatstransfers in
Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen zum

stereoselektiven Aufbau cyclischer Ether

3.1 Synthese und Eigenschaften von chiralen Liganden

Um die Moglichkeit eines Chiralitétstransfers in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen zu
untersuchen, bestand Bedarf an offenkettigen C,-chiralen Aminodiolen 1a—c, welche aufgrund ihres
O,N,O-Donormotivs als tridentate Auxiliare in chiralen Orthovanadaten dienen konnen, in denen sich
die eingefiihrten Stereozentren — nach Umsetzung mit Triethylvanadat — in der rdumlichen Nihe des

Metallzentrums befinden (Abbildung 3.1).

Ph Ph Me Me iPriPr
® N/(% ® N/(% ® N/(s%
H H H
HO OH HO OH HO OH
HZLAD—Ph HZLAD—Me H2LAD-iPr
(S,5)1a (S,5)-1b (S,S)-1c

Abbildung 3.1.  Verwendete offenkettige Cr-chirale Aminodiole 1a—c mit O,N,O-Donormotiv fiir die
Evaluierung eines Chiralititstransfers in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen.

(Die angegebenen Deskriptoren beziehen sich auf eine absolute Konfiguration)

Zur eindeutigen Beschreibung der rdumlichen Anordnung der Substituenten in den Aminodiol-
Verbindungen la—c, welche jeweils zwei Sterecozentren besitzen, wurde fiir jedes Chiralititszentrum
die absolute Konfiguration nach den Regeln der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention mit Hilfe der
stereochemischen Deskriptoren (R) und (S) bestimmt. Diese Information ist jeweils in runden

Klammern vor den zugehorigen Nummern der Aminodiole 1a—c¢ angegeben.

Zur Synthese der Liganden la—c wurden insgesamt drei unterschiedliche Syntheserouten
verfolgt (Schema 3.1). Wahrend der Ester zur Darstellung von Aminodiol 1a iiber die Pantolacton-
Route (blaue Farbe) zuginglich war, konnten die bendtigten Diester fiir die Herstellung der bislang
nicht beschriebenen chiralen Auxiliare 1b und 1¢ ausgehend von proteinogenen a-Aminocarbonsduren
mittels Alanin-Route und Diastereomerentrennung (rote Farbe) bzw. Valin-Route und stereoselektiver
Syntheseschritte (griine Farbe) gewonnen werden. Die Reduktion der entsprechenden Ester bekannter
Stereokonfiguration mit Hilfe von Lithiumaluminiumhydrid lieferte die offenkettigen C,-chiralen

Aminodiole 1a—c.
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R R
1b H /H 1c
EtO._ > OEt
Br * H,NTO :> B ” B <:1 BnO._ — HN OMe
0 o} R =Me HO OH R =iPr
(0] (0]

1a-c

Schema 3.1.  Retrosynthesewege der offenkettigen Cr-chiralen Aminodiole la—c. (blau: Pantolacton-

Route, rot: Alanin-Route, griin: Valin-Route)

3.11 (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a)

Die Steglich-Veresterung von racemischer 2-Brom-2-phenylessigsdure (3) und (R)-
Pantolacton (R)-2 mit Hilfe von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und N,N-Dimethyl-4-aminopyridin
(DMAP) lieferte [(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-brom-2-phenylacetat (4) in einer
Ausbeute von 65 %."" Nach dynamisch kinetischer Spaltung des a-bromierten Phenylessigsdure-
Derivates 4 und Umsetzung mit (S)-Phenylglycinethylester (S)-5 konnte (S)-[(R)-4,4-Dimethyl-2-
oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-{[(S)-2-ethoxy-2-oxo0-1-phenylethylJamino}-2-phenylacetat  (S,5)-(6) in
einer Ausbeute von 69 % erhalten werden.!”’ Die Reduktion des diastereomerenreinen Esters (S,5)-6
mittels Lithiumaluminumhydrid gefolgt von hydrolytischer Aufarbeitung lieferte (25,2'S)-2,2'-Azan-
diylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a) als farblosen Feststoff in einer Ausbeute von 77 % (Schema 3.2).

(0] Ph
OH DCC/DMAP H o * TBAI, NEt,
(R\) + HO g \[(LHBF .
Br  CH,Cly 20°C i THF, 20 °C Ph
H,N"®

(R)-2 4 5
65 % (dr = 53:47)

OEt

(S)-5
Y

Ph Ph

: 1) LiAIH,, THF, 0 — 66 °C

SN -

Ho ™ oH 2) H,0, NaOH, 20 °C

[a]y = +161.9 (c 1.01, CH30H) [a]? = +137.4 (c 1.14, EtOAC)

(S,5)-1a (S.5)-6

77 % 69 %

Schema 3.2.  Dreistufige Synthese von Aminodiol (S,S)-1a mit Hilfe von (R)-Pantolacton (R)-2."%



3 EVALUIERUNG EINES CHIRALITATSTRANSFERS 27

3.1.2 (2S5,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,S)-(1b)

Die Umsetzung von racemischem Ethyl-2-brompropanoat (7) mit (S)-Alaninethylester-
Hydrochlorid (S5)-8 lieferte nach sdulenchromatographischer Auftrennung die beiden Diastereomere
(2R,2'S)-Diethyl-2,2"-azandiyldipropanoat (R,S)-(9) sowie (2S,2'S)-Diethyl-2,2'-azandiyldipropanoat
(5,5)-(9) in Ausbeuten von 28 % bzw. 24 %. Nach Reduktion des chiralen Diesters (S,S)-9 mit Hilfe
von Lithiumaluminumhydrid und anschlieBender hydrolytischer Aufarbeitung konnte (2S,2'S)-2,2'-
Azandiylbis(propan-1-ol) (S,5)-(1b) als farbloses Ol in einer Ausbeute von 75 % erhalten werden.
(Schema 3.3).

* NaH003
0 e+ by i
CH3CN, 82 °C o H o

) xHClI O

[a]%° = -0.06 (¢ 1.58, CH3OH)

; (S)-8 (RS9
28 %
+
@NJ(% _DUAHWERO.0—=35°C g NJ(S)\[(OEt
o My 2) H,0, NaOH, 20 °C |

[0]% = +40.8 (¢ 0.79, CH,0H) [0]% = -64.5 (c 1.30, CH30H)
(S,S)-1b (5.5)-9
75 % 24 %

Schema 3.3.  Zweistufiger Zugang zu Aminodiol (S,S)-1b ausgehend von Ethyl-2-brompropanoat (7)
und (S)-Alaninethylester-Hydrochlorid (S)-8.

3.1.3 (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S,S)-(1c)

Im Rahmen einer Diazotierung wurde (R)-Valin (R)-(10) mittels Natriumnitrit und wassriger
Schwefelsdure-Losung in (R)-2-Hydroxy-3-methylbutansiure (R)-(11) in einer Ausbeute von 79 %
tiberfiihrt.”! Die sdurekatalysierte Veresterung der a-Hydroxycarbonsdure (R)-11 mit Benzylalkohol
(12) lieferte (R)-Benzyl-2-hydroxy-3-methylbutanoat (R)-(13) in einer Ausbeute von 53 %. Die
anschliefende Umsetzung des a-Hydroxycarbonsdureesters (R)-13 mit Trifluormethansulfonsiure-
anhydrid (Tf,0) in Gegenwart von 2,6-Lutidin ergab (R)-Benzyl-3-methyl-2-(trifluormethylsulfonyl-
oxy)butanoat (R)-(14) in einer Ausbeute von 84 %.' Nach nucleophiler Substitution der Triflatgruppe
in (R)-14 mit (S)-Valinmethylester (S)-(15) unter Sx2-Bedingungen (Walden-Umkehr) konnte (S)-
Benzyl-2-{[(S)-1-methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-ylJamino}-3-methylbutanoat (S,S)-(16) in einer
Ausbeute von 72 % erhalten werden.[* Die Reduktion des Diesters (S,S5)-16 mittels Lithiumaluminum-
hydrid gefolgt von hydrolytischer Aufarbeitung lieferte schlieBlich (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-
methylbutan-1-ol) (S,S)-(1c) als farblosen Feststoff in einer Ausbeute von 74 % (Schema 3.4).
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BnOH (12)

NaNO, pTsOH x H,O

O

> HO
H,S0,/H,0, 0 —= 20 °C 7\:'!)\/0'*
0

_— >
Toluol, 111 °C

BnO\H:g)H
o

[a] =-20.5 (¢ 0.19, CHCl3) [a]2 = +9.5 (¢ 0.55, CHCl,)

(R)-10 (R)-11 (R)-13
79 % 53 %
Tf,0, 2,6-Lutidin
CH,Cl,
HZN\/(g(OMe 78— 20°C
(@]
(S)-15
N , N
B 1) LiAlH,4, Et,0, 0 — 35 °C < 2,6-Lutidin
- - : <«—— BnO
@H © 2) H,0, NaOH, 20 °C nOWN N EDC, 70 °C ®°OTf
HO OH o H o o
[a]2 = +18.7 (¢ 1.19, CH30H) [a]2° = +40.6 (¢ 0.87, CHCl3)
(S,S)-1¢ (S,5)-16 (R)-14
74 % 72% 84 %
Schema 3.4.  Fiinfstufige Synthese von Aminodiol (S,S)-1c mittels Diazotierung, Veresterung,

Einfiihrung einer Triflatgruppe, nucleophiler Substitution (Sx2) sowie Reduktion.>¥

3.1.4 Diskussion der Ergebnisse

Mit Hilfe der drei vorgestellten Syntheserouten konnten die benétigten Aminodiole 1a—c in
Mengen mehrerer hundert Milligramm bis Gramm dargestellt werden. Als Reinheitsbelege wurden die
Elementaranalysen sowie die '*C-NMR-Spektren der Verbindungen herangezogen. Zusitzlich wurden
im Rahmen polarimetrischer Untersuchungen die spezifischen Drehwinkel der chiralen Auxiliare 1a—c
zum Nachweis der optischen Aktivitit bestimmt. Die Ausbeuten der zwei- bis fiinfstufigen Synthesen
sind nicht durchgehend zufriedenstellend, die dargestellten Mengen der analysenreinen C,-chiralen
Aminodiole geniigten jedoch im Rahmen des Projektes zur Evaluierung eines Chiralitdtstransfers in

den geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen.

Der zur Herstellung von (S,S)-1a bendtigte diastereomerenreine Ester (S5,5)-6 bekannter
Konfiguration, welcher erwartungsgemifs sowohl im 'H- als auch '*C-NMR-Spektrum lediglich einen
Signalsatz aufweist, war mit Hilfe einer bereits publizierten Methode zur dynamisch kinetischen
Spaltung des intermedidr durchlaufenen bromierten Pantolacton-Esters 4 im Schliisselschritt
zuginglich (Pantolacton-Route).'?! Bei der anschlieBenden Reduktion des chiralen Esters (S,S)-6
mittels Lithiumaluminumhydrid erwies sich die hydrolytische Aufarbeitung zunéchst als schwierig, da
das Aminodiol (S,S)-1a aufgrund seiner hohen Polaritit sowie der Moglichkeit der Protonierung des
basischen Stickstoffatoms groBtenteils in der wassrigen Phase vorlag, sodass (S,S)-1a nach sédulen-
chromatographischer Reinigung [SiO,, CHCl:/CH3OH = 5:1 (v/v)] des organischen Rohprodukts in

nur geringen Ausbeuten von lediglich ca. 30 % isoliert werden konnte. Durch Zusatz einer 15 %
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wissrigen NaOH-Losung bei der Aufarbeitung konnte diese Problematik weitestgehend vermieden
und die Verbindung (S,S)-1a nach Siulenchromatographie in einer Ausbeute von 77 % erhalten
werden. Gleichzeitig wurde dadurch ein allgemein anwendbares Protokoll zur hydrolytischen
Aufarbeitung samtlicher im Rahmen dieses Projekts synthetisierten Aminodiole la—c geschaffen,
welches — nach Anpassung der jeweiligen Zusammensetzung der mobilen Phase bei der sdulen-
chromatographischen Aufreinigung — die Isolierung in vergleichbaren Ausbeuten von 75 % [fiir (S,S)-

1b] bzw. 74 % [fiir (S,5)-1¢] ermoglicht.

Fiir die Darstellung des chiralen Diesters (5,5)-9 im Rahmen der Synthese von (S,S)-1b
musste eine andere Syntheseroute gewihlt werden, da die bereits beschriebene Strategie zur
dynamisch kinetischen Spaltung von Pantolacton-Estern auf a-bromierte Phenylessigsédure-Derivate
beschrénkt ist. Hierbei erwies sich die Umsetzung von racemischem Ethyl-2-brompropanoat (7) mit
(S)-Alaninethylester-Hydrochlorid (S)-8 als zielfilhrend, wodurch zunéchst ein Diastereomeren-
gemisch bestehend aus dem achiralen Ester (R,S)-9 sowie dem chiralen Ester (S,S)-9 erhalten werden
konnte (Alanin-Route). Aufgrund unterschiedlicher R-Werte war es moglich, die beiden Stereo-
isomere (R,S)-9 und (S,5)-9 sdulenchromatographisch zu trennen und den C,-symmetrischen Diester
(5,5)-9 bekannter Konfiguration letztlich einer Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid unter
Erhalt von (5,5)-1b zu unterwerfen. Bei den analog unter Verwendung von Methyl-2-brompropanoat
und (S)-Alaninmethylester-Hydrochlorid hergestellten Diastereomeren der entsprechenden Dimethyl-
ester konnte aufgrund gleichen Laufverhaltens und der daraus resultierenden identischen R~-Werte
auch unter Variation der mobilen Phase keine Auftrennung der Diastereomerengemische mittels

Saulenchromatographie realisiert werden.

Das im Rahmen der Synthese von (S,5)-9 entwickelte Konzept zur Herstellung
symmetrischer Diester, aus denen nach Diastereomerentrennung und Reduktion das chirale Aminodiol
(S,S)-1b hervorgeht, konnte nicht auf (S,5)-1c¢ {ibertragen werden. In Analogie hierzu lieferten sowohl
die Reaktion von Methyl-2-brom-3-methylbutyrat mit (S)-Valinmethylester-Hydrochlorid als auch die
Umsetzung der entsprechenden Ethylester jeweils Diastereomerengemische der Diester, welche
mittels NMR-Analytik jeweils einen doppelten Signalsatz zeigten und aufgrund gleichen
Laufverhaltens auch unter Variation von Laufmittelgemischen séulenchromatographisch nicht
aufgetrennt werden konnten. Somit war zur Darstellung eines diastereomerenreinen Diesters zum
Erhalt von (S,S)-1c eine weitere, aufwendigere Synthesestrategie vonndten, wobei sich eine
Kombination aus stereoselektiven Syntheseschritten ausgehend von (R)-Valin (R)-(10) und (S)-Valin-
methylester (S)-15 unter Generierung des asymmetrischen Diesters (S,5)-16 bekannter Konfiguration

als Methode der Wahl erwies (Valin-Route).l>*
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3.2 Synthese und Eigenschaften von chiralen Orthovanadaten

Nahezu alle heutzutage gebriduchlichen Vanadium-Verbindungen zur Aktivierung von
TBHP sind sauerstofthaltige Ester der Orthovanadiumséure, bei denen ein oder zwei Alkoxygruppen
durch einen Chelat-Liganden ersetzt sind, welcher via Sauerstoff- und Stickstoff-Donoratome an das
Metallzentrum bindet. Auxiliare dieser Art verdndern sowohl die Elektronenpopulation als auch den
sterischen Anspruch am Vanadium, wodurch die im Rahmen der Alkenoloxidation erreichte

Chemoselektivitit verbessert sowie die Regio- bzw. Stereoselektivitit gesteuert wird.!>~”)

In unserer Arbeitsgruppe haben sich bei der Vanadium(V)-katalysierten Oxidation von Alkenolen
bisher sowohl achirale und chirale Liganden des Aminodiol-Typs als auch ein achiraler Vertreter des
Iminodiol-Typs bewédhrt (siche Kapitel 2). Die entsprechenden Oxovanadium(V)-Komplexe der
allgemeinen Form VO(L")(OEt) (17) sind durch Umsetzung der tridentaten Auxiliare HoL" (1) mit

Triethylvanadat in heiBem Ethanol experimentell zugéinglich (Schema 3.5, oben).®®!

VO(OEt); +  H,L” >  VO(L")(OE)
EtOH, 78 °C
1 17

P?h Ph I\/!e Me /F;‘r iPr Ph Ph

s N/(% s N/(% s N/(% Ph ! N ) Ph
o " on wo M on woO " oOH Ho " P ™ oK

H2LAD—Ph H2LAD—Me H2LAD—iPr H2LPip

(S,S)-1a (S,S)-1b (S,S)-1c 1d

Schema 3.5.  Allgemeine Methode zur Darstellung der Oxovanadium(V)-Komplexe 17a—d aus den
Liganden H>L" (1a—d) und Triethylvanadat.!” (n = AD-Ph, AD-Me, AD-iPr, Pip)

Im Rahmen dieses Projektes zur Evaluierung eines Chiralititstransfers in Vanadium(V)-katalysierten
Oxidationen soll zundchst die Moglichkeit der Bildung chiraler Orthovanadate 17a—c auf Grundlage
der allgemeinen Synthesestrategie ausgehend von den offenkettigen C,-symmetrischen Aminodiolen
la—c und Triethylvanadat untersucht werden. Zusétzlich steht mit Oxovanadium(V)-Komplex 17d auf
Basis des achiralen Piperidin-Liganden 1d der bisher reaktivste Katalysator, der in den in unserer
Arbeitsgruppe durchgefiihrten Oxidationen getestet worden ist, als Referenz hinsichtlich Reaktivitét
und Selektivitit zur Verfiigung (Schema 3.5, unten).

Neben TBHP wurden in unserer Arbeitsgruppe weitere Alkylhydroperoxide, darunter
1-Phenylprop-1-ylhydroperoxid (PPHP), 1-Methyl-1-phenylbut-1-ylhydroperoxid (MPBHP), 1,2-
Dimethyl-1-phenylprop-1-ylhydroperoxid (DMPPHP) und Tritylhydroperoxid (TrHP), als terminale
Oxidantien eingesetzt (Abbildung 3.2).[%)
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Abbildung 3.2.  Strukturformeln und Abkiirzungen der bislang eingesetzten Alkylhydroperoxide.ls

Das héaufigste in der Chemie verwendete Alkylhydroperoxid zur Oxidation von Alkenolen stellt jedoch
nach wie vor TBHP dar.’!"! Es weist eine hohe Loslichkeit in polaren und unpolaren organischen
Losungsmitteln auf und zeigt eine hohe Stabilitit auf, sofern es nicht erhitzt, photolysiert, protoniert
oder mit einem Reduktionsmittel behandelt wird. Es besitzt zudem nucleophile Eigenschaften und
addiert bei Raumtemperatur an Alkylvanadate unter Bildung entsprechender Vanadyl(V)-perester.!!%13!
Das d’-Metallzentrum in Peroxyvanadium(V)-Verbindungen entzieht der benachbarten funktionellen
Peroxido-Gruppe Elektronendichte, wodurch die Peroxideinheit elektrophil wird und in der Lage ist,
Nucleophile wie Alkene zu oxidieren. Weiterhin liefern Oxidationen unter Verwendung von TBHP als
Priméroxidans tert-Butanol als Nebenprodukt, welches einen niedrigen Siedepunkt (83 °C) aufweist

und durch Abdestillieren aus der Reaktionsmischung entfernt werden kann, um in Form der jeweiligen

Ether bzw. Ester als Additive, Reagenzien oder Losungsmittel weiter Verwendung zu finden.['¥]

3.21 Umsetzung von chiralen Aminodiolen mit Triethylvanadat

Die offenkettigen C,-symmetrischen Aminodiole la—c¢ wurden mit Triethylvanadat in
Ethanol bei 78 °C gemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift, welche sich in unserer Arbeitsgruppe
zuvor bereits in mehreren Studien zur Synthese von chelatisierten Orthovanadaten der Form
VO(L")(OEt) (17) bewiihrt hatte, umgesetzt.®) Lediglich unter Einsatz von (S,S)-1a konnte die Bildung
eines hellgelben Feststoffs beobachtet werden, welcher nach Isolierung und elementaranalytischer
sowie spektroskopischer Charakterisierung als VO(LAPP")(OEt) (17a) identifiziert wurde. Sowohl im
Falle von (S,S)-1b als auch (S,5)-1c¢ bildete sich auch nach verldngerter Reaktionszeit, Einengen bzw.
Abkiihlen der jeweiligen Reaktionsmischungen kein Niederschlag, der hitte abfiltriert und
charakterisiert werden konnen. Daher wurde jeweils eine Probe direkt aus der Reaktionslésung
entnommen und mittels >'V-NMR-Spektroskopie hinsichtlich einer Bildung der Oxovanadium(V)-
Komplexe VO(LAPM)(OEt) (17b) bzw. VO(LAP-P)(OEt) (17¢) untersucht; zudem wurde eine Probe

von Triethylvanadat ohne Zusatz eines Liganden als Referenz vermessen (Tabelle 3.1).
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Tabelle 3.1.  Ausbeuten und °'V-NMR-Signale der Oxovanadium(V)-Verbindungen 17a—c

VO(OEt); + Hl"m —————  VO(L")(OEt)

1 EtOH, 78 °C 17
Eintrag H,L" Ausbeute 17/ % 6 (°'V)*/ ppm
1 - - -597
2 (S,5)-1a 53 462
3 (5,5)-1b b 455
4 (S,5)-1¢ b —450

2in EtOH/CDCI; = 1:1 (v/v); ® nicht isoliert, daher Nachweis der Bildung aus der Reaktionsmischung

Das *'V-NMR-Spektrum (CDCls;, 158 MHz, 20 °C) von Oxovanadium(V)-Komplex 17a zeigt ein
Singulett bei —463 ppm, welches zugleich das intensivste Signal mit einem Integral von 1.00 darstellt.
Daneben ist ein weiteres Signal bei —468 ppm zu erkennen. Dieses Signal weist mit einem Integral von
0.17 eine geringere relative Intensitit auf (Abbildung 3.3). Im 3'V-NMR-Spektrum (CD;OD,
158 MHz, 20 °C) tritt lediglich ein Singulett bei —447 ppm auf (Abbildung 3.4).

-463
|-468
~ N
1.00 0.17
I e e e o o e e e B L I I e o B L
-350 -400 -450 -500 -550 -600 -650

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.3.  *'V-NMR-Spektrum (CDCl;, 158 MHz, 20 °C) von Oxovanadium(V)-Komplex 17a.
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Abbildung 3.4.  *'V-NMR-Spektrum (CD;OD, 158 MHz, 20 °C) von Oxovanadium(V)-Komplex 17a.

Die Elementaranalyse von Orthovanadat 17a ergab eine Zusammensetzung gemdfl der Formel
CisH»NO4V, was der Summenformel von VO(LAPP")(OEt) entspricht. Das IR-Spektrum (ATR) von
Verbindung 17a zeigt eine starke charakteristische Bande bei 975 cm™. Im UV/Vis-Spektrum (EtOH)
des hellgelben Aminodiol-Komplexes 17a treten Maxima bei 208 nm und 242 nm auf. Die
polarimetrische Untersuchung des chiralen Orthovanadats 17a ergab einen spezifischen Drehwinkel

von +105.8 (c 0.70, EtOH).

Zur Untersuchung der Peroxid-Beladung sowie zum Nachweis der Bildung entsprechender
Vanadyl(V)-perester wurden Losungen von Triethylvanadat sowie der Alkylvanadate 17a—c in CDCl3
mit TBHP (5.5 M in Nonan, 1.5 Aq.) versetzt und >'V-NMR-spektroskopisch untersucht (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2.  °'V-NMR-spektroskopische Untersuchung der Peroxid-Beladung in 17a—c

VO(L")(OEt) + HOOBu — >  VO(L")(OOfBu) + EtOH

1 CDCl3, 20 °C
Eintrag VO(L")(OEt) 5 (C'V)* / ppm
1 VO(OEt); 554
2 17a 553
3b 17b 555
4v 17¢ 553

4in EtOH/CDCI; = 1:1 (v/v); ® das jeweilige Alkylvanadat VO(L")(OEt) wurde in situ generiert
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3.2.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der durchgefiihrten Studien konnte von den favorisierten chiralen
Orthovanadaten 17a—c lediglich Verbindung 17a isoliert und charakterisiert werden. Als Reinheits-
beleg wurde die Elementaranalyse der Substanz herangezogen. Die Ausbeute ist mit einem Wert von
53 % steigerungsfihig. In zukiinftigen Experimenten sollte zunédchst das Filtrat mittels >'V-NMR-
Spektroskopie auf Vanadium-Verbindungen untersucht werden, da moglicherweise Teile des Produkts
17a bei der Aufarbeitung mittels Abfiltrieren des erhaltenen Feststoffs in Losung verblieben sind oder
es bereits bei der Synthese zu unerwiinschten Nebenreaktionen und daraus resultierenden fliissigen
Nebenprodukten kam, welche somit nicht detektiert wurden. Die erhaltenen Mengen an Vanadium(V)-
Komplex 17a im Malstab mehrerer hundert Milligramm geniigten jedoch zur Verwendung als
Katalysator in den beabsichtigten Oxidationen hinsichtlich der Evaluierung eines Chiralitétstransfers
(Kapitel 3) wie auch bei der oxidativen Cyclisierung tertidrer 4-Pentenole des Prenyl-Typs und Einsatz

in der Synthese von B-Carbolin-Alkaloiden (Kapitel 4).

Da die Umsetzung der C>-chiralen Aminodiole (S,S)-1b bzw. (S,S)-1¢ mit Triethylvanadat
auch nach Einengen und Abkiihlen der Reaktionsmischung in beiden Féllen nicht zur Bildung eines
Feststoffs fiihrte, der hétte isoliert und charakterisiert werden konnen, wurde jeweils eine Probe direkt
aus der Reaktionslosung entnommen und *'V-NMR-spektroskopisch auf die Formation der ent-
sprechenden Orthovanadate 17b und 17¢ untersucht. Die dadurch erhaltenen Signale bei —455 ppm
(fir 17b) bzw. —450 ppm (fiir 17¢) heben sich merklich von dem unter identischen Bedingungen
gemessenen Wert fiir Triethylvanadat mit —597 ppm ab. Die gemessenen >'V-NMR-Resonanzen
unterscheiden sich zudem nur geringfiigig von dem fiir den strukturell sehr dhnlichen Komplex 17a
beobachteten Wert von —462 ppm und implizieren daher, dass sich die beiden Verbindungen 17b und
17¢ in Losung gebildet haben, wobei eine Isolierung méglicherweise aufgrund ihrer physikalisch-
chemischen Eigenschaften wie Aggregatzustand unter Normalbedingungen (fliissig) oder Loslichkeit
in Ethanol nicht erfolgte. Der Nachweis der beiden Aminodiol-Komplexe 17b und 17¢ in Losung
ermoglicht jedoch den Einsatz von in situ generierten Orthovanadaten auf Basis der chiralen Auxiliare
(5,5)-1b bzw. (S,5)-1¢, sodass mit Oxovanadium(V)-Komplex 17a insgesamt drei Katalysatoren zur

Untersuchung eines Chiralitétstransfers in den geplanten Oxidationen zur Verfiigung stehen.

Beim Vergleich der chemischen Verschiebungen in den *'V-NMR-Spektren [EtOH/CDCl; =
1:1 (v/v), 158 MHz, 20 °C] fillt auf, dass der Wert von Piperidin-Komplex 17d mit —512 ppm stérker
Hochfeld-verschoben ist als die Signale der entsprechenden Aminodiol-Komplexe 17a—¢, welche im
Bereich von —450 bis —462 ppm liegen, woraus sich eine stirkere Abschirmung des °'V-Kerns in 17d
ableiten ldsst (Tabelle 3.3). Im Allgemeinen sind fiir die Abschirmung von Metallzentren in
Komplexen sowohl ein elektronischer als auch sterischer Effekt verantwortlich, wobei ersterer von der

Elektronegativitdt bzw. Polarisierbarkeit der Liganden abhingig ist.'>2°! Da das Vanadium(V)-
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Metallzentrum jedoch in beiden Fillen von Auxiliaren mit Sauerstoff- und Stickstoff-Donoratomen
umgeben ist, sollten die Beitrdge des elektronischen Effektes zur Gesamtabschirmung jeweils recht
dhnlich sein und diirfen im Rahmen einer qualitativen Abschidtzung in erster Ndherung vernachlassigt
werden. Daher kann die unterschiedlich starke Abschirmung hauptsdchlich auf sterische Faktoren
zuriickgefilhrt werden, wobei folgender Zusammenhang gilt: Zunahme der Abschirmung mit

15.18,1921221 S0 schirmt der sterisch anspruchsvolle, achirale Piperidin-

zunechmendem Raumanspruch.!
Ligand in 17d mit seinen insgesamt vier sperrigen Phenylgruppen den Vanadium-Kern stérker ab als
die jeweiligen offenkettigen, C,-chiralen Amindiol-Liganden in 17a—c, welche lediglich zwei Reste
(Ph, Me, bzw. iPr) tragen. Bereits in Arbeiten von Stapf wurden polare Substituenteneffekte der
Phenylgruppen in der Hydroxymethyl-Seitenkette als Ursache fir den auffillig Hochfeld-
verschobenen Wert von 17d angenommen.'”*! Auch die etwas stirkere Abschirmung des *'V-Kerns in
17a innerhalb der Reihe der Orthovanadate auf Basis offenkettiger, Co-symmetrischer Auxiliare kann
auf die beiden sterisch anspruchsvollen Phenyl-Reste zuriickgefiihrt werden, deren Raumanspruch
grofler ist als der von den beiden Methyl- bzw. Isopropylgruppen eingenommene Raum in den
Verbindungen 17b bzw. 17c. In weiterfithrenden Studien sollte zudem die Koordinationsgeometrie der
Komplexe betrachtet werden. In unserer Arbeitsgruppe wurde mittels einer Einkristallstrukturanalyse
gezeigt, dass Oxovanadium(V)-Piperidinkomplex 17d eine verzerrte tetragonal-pyramidale Geometrie
bevorzugt, wihrend eine Kristallisation des chiralen Orthovanadats 17a trotz mehrerer Versuche

bislang nicht realisiert werden konnte.®!

Tabelle 3.3. Vergleich ausgewdhlter Eigenschaften der Oxovanadium(V)-Komplexe 17a—d

Fimse VOWYOR)  0CVY/im olon’ ORI e e
T
20 17b —455 - - braun -
3® 17¢ —450 - - braun -
o m e Dowmow

in EtOH/CDCI; = 1:1 (v/v); ® nicht isoliert, daher Nachweis der Bildung aus der Reaktionsmischung

Zudem tritt im *'V-NMR-Spektrum (CDCl;, 158 MHz, 20 °C) von Komplex 17a neben dem
Hauptsignal bei —463 ppm ein weiteres Signal mit &hnlicher chemischer Verschiebung, jedoch
geringerer Intensitét bei —468 ppm hervor (vgl. Kapitel 3.2.1). Dieses Phénomen wurde fiir 17d bereits
in frilheren Arbeiten beobachtet und als Solvenseffekt erklart, da nach Zugabe von Ethanol — wie auch

[23,24

in diesem Fall — lediglich ein Signal detektiert werden konnte.>?* So kann davon ausgegangen

werden, dass in CDCl; ein Gleichgewicht unter Ausbildung weiterer Oxovanadium(V)-Verbindungen
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vorliegt, wobei sowohl die Bildung verbriickter, dimerer oder oligomerer Vanadium-Verbindungen als

auch von solchen mit mehreren gebundenen Chelat-Liganden angenommen wird. !

Der Vergleich der IR-Signale der Komplexe 17a und 17d zeigt, dass die Lage der Bande der
V=0-Streckschwingung zwar variiert, aber dennoch im gleichen charakteristischen Bereich liegt. Es
empfiehlt sich jedoch, Schwingungsanalysen unter Einbezug von Isotopeneffekten fiir die
verwendeten Oxovanadium(V)-Komplexe 17a und 17d durchzufiihren, um die in der Literatur
vorgenommene Zuordnung von V=0-Valenzschwingungen im Bereich von 950-1000 c¢cm™ zu

verifizieren.!'526-2%]

Die fiir die beiden hellgelben Vanadium(V)-Komplexe 17a und 17d gefundenen,
kurzwelligen und intensiven Ubergiinge bei 208 und 242 nm bzw. 203 und 249 nm sind sowohl Spin-
als auch Laporte-erlaubt und werden typischerweise in aromatischen Verbindungen beobachtet.l*%!!
Hierbei handelt es sich um Absorptionen, welche hdchstwahrscheinlich aus n-n*-Ubergiingen in den

Phenyl-Resten der entsprechenden Liganden (S,S)-1a bzw. 1d resultieren.

Die im Rahmen der Untersuchung der Peroxid-Beladung nach Reaktion der
Oxovanadium(V)-Komplexe 17a—c¢ mit TBHP detektierten Signale in den jeweiligen *'V-NMR-
Spektren [EtOH/CDCIls = 1:1 (v/v), 158 MHz, 20 °C] im Bereich von —553 bis —555 ppm zeigen
Hochfeldverschiebungen von 91-103 ppm im Vergleich zu den unter identischen Bedingungen
bestimmten >'V-NMR-Resonanzen der reinen Orthovanadate 17a—c (Tabelle 3.4). Eine vergleichbare
Verschiebung der Signale um 65-106 ppm wurde bereits in fritheren Arbeiten nach Umsetzung von
Oxovanadium(V)-Komplexen mit Alkylhydroperoxiden beobachtet und mit der Bildung einer neuen
Verbindung aus den Ausgangsverbindungen erklért, wobei die hochfeldverschobenen Resonanzen auf

8,23]

intermedidre Peroxy-Vanadium(V)-Komplexe hinweisen.! Eine Isolierung dieser Vanadium-

Verbindungen mittels Kristallisation aus der Reaktionslosung konnte allerdings nicht realisiert

werden.

Tabelle 3.4.  Vergleich der *'V-NMR-Signale von VO(L")(OEt) und VO(L")(OOtBu)

VO(L")(OEt) + HOOBu — >  VO(L")(OOtBu) + EtOH

17 CDCl3, 20 °C
. ; 6 (*'V)*/ ppm 6 (*'V)*/ ppm
Eintrag VO(L")(OEt) V(O (Ll) ( gg DV O((L”))( o Opru) AS (°'V) / ppm
1 17a 462 553 91
20 17b 455 555 100
3b 17¢ 450 553 103

4in EtOH/CDCI; = 1:1 (v/v); ® das jeweilige Alkylvanadat VO(L")(OEt) wurde in situ generiert
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3.3 Synthese und Eigenschaften von Prenyl-Typ-Alkenolen

Um die geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen durchzufiihren und diese
beziiglich der Moglichkeit eines Chiralititstransfers zum stereoselektiven Aufbau cyclischer Ether zu
untersuchen, bestand Bedarf an offenkettigen ungeséttigten Alkoholen, wobei sich in fritheren Studien
zu Alkylhydroperoxid-vermittelten oxidativen Alkenolcyclisierungen mit TBHP in erster Linie
Substrate des Prenyl-Typs bewéhrt hatten. Als Reportersubstrate zur Priifung der Effizienz der
Stereokontrolle dient daher die homologe Reihe der Prenyl-Typ-abgeleiteten Alkenole 18a—d, wobei
Prenylalkohol 18a kommerziell erhéltlich ist und Geraniol 18d aus natiirlichen Quellen wie Geranien

oder Rosen zur Verfiigung steht (Abbildung 3.5).

)\/\OH )\/\/OH )\/\/\OH )\AA/\OH

18a 18b 18c 18d

Abbildung 3.5.  Modellsubstrate 18a—d zur Priifung der Effizienz des Sauerstoffatom-Transfers unter

FEinsatz chiraler Orthovanadate.

Zur Synthese der beiden weiteren Prenyl-Typ-Alkenole 18b und 18c wurden zwei
unterschiedliche Strategien verfolgt (Schema 3.6). Wahrend der Ester zur Darstellung von 3-Butenol
18b iiber eine nucleophile Substitution an einem ungesittigten Alkylbromid zugénglich war, fiihrte die
Johnson-Claisen-Umlagerung ausgehend von einem Orthoester und einem entsprechend substituierten
Allylalkohol iiber ein Acetal zum bendtigten Ester fiir die Herstellung von 4-Pentenol 18c. Die
anschliefende Verseifung mittels Kaliumhydroxid bzw. Reduktion des Esters mit Hilfe von Lithium-

aluminiumhydrid lieferte die ungesattigten Alkohole 18b bzw. 18c.

KO 18b )\/\WOH 18c oH
:D N C:
)\/\/Br * \g/ ] n 5 >v * EtO OFEt
n= n=

EtO
18b/18c

Schema 3.6.  Retrosynthesewege der Prenyl-Typ-Alkenole 18b und 18c.

3.3.1  4-Methylpent-3-en-1-ol (18b)

Die Grignard-Reaktion von 1-Cyclopropylethanon (19) und Methylmagnesiumiodid (20)
mit anschlieBender saurer hydrolytischer Aufarbeitung lieferte 2-Cyclopropylpropan-2-ol (21) in einer
Ausbeute von 83 %. Das Grignard-Reagenz 20 wurde hierbei in situ aus Magnesium und lodmethan

generiert. Nach sdurekatalysierter Umlagerung des sekundiren Alkohols 21 konnte 5-Brom-2-methyl-
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pent-2-en (22) in einer Ausbeute von 86 % erhalten werden. In einer nucleophilen Substitution wurde
Homoprenylbromid 22 mit Hilfe von Kaliumacetat in 4-Methylpent-3-en-1-ylacetat (23) in einer
Ausbeute von 65 % tberfiihrt. Die Verseifung des Acetats 23 lieferte letztlich 4-Methylpent-3-en-1-ol
(18b) als farbloses Ol in einer Ausbeute von 58 % (Schema 3.7).53?

1) MeMgl (20), Et,0

\/ 0—20°C \ i 48 % aq. HBr
)\/\/Br

e} 2) NH,4CI/H,O HO 0—10°C
0—20°C
19 21 22

83 % 86 %

Y

Y

A

KOH KOAc
)\/\/OH " CH4OH/H,0, 20 °C )\/\/OAC HOAc, 118 °C

18b 23
58 % 65 %

Schema 3.7.  Vierstufige Synthese von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mit 1-Cyclopropylethanon (19)
als C5-Schliisselbaustein.’”

3.3.2 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c)

Die Umsetzung von 2-Methylbut-3-en-1-0l (24) und Triethylorthoacetat (25) in Gegenwart
von Propansdure im Rahmen einer Johnson-Claisen-Umlagerung lieferte Ethyl-5-methylhex-4-enoat
(26) in einer Ausbeute von 60 %.03! Nach Reduktion des Esters 26 mittels Lithiumaluminumhydrid
gefolgt von saurer hydrolytischer Aufarbeitung konnte 5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) als farbloses Ol in

einer Ausbeute von 93 % erhalten werden. (Schema 3.8).

o C,HsCO,H 0 1) LiAIH,, Et,0, 20 °C
2 OBt T a5ec OEt 2)2MHCI,20°C X OH
24 25 26 18c
60 % 93 %

Schema 3.8.  Zweistufiger Zugang zu 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c) mit Hilfe einer Johnson-Claisen-

Umlagerung als Schliisselschritt zu Beginn der Reaktionssequenz.*
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3.3.3 Diskussion der Ergebnisse

Mit Hilfe der vorgestellten Syntheserouten konnten die beiden benétigten Alkenole 18b und
18c im Gramm-Mafstab dargestellt werden. Als Reinheitsbelege wurden die Elementaranalysen sowie
die C-NMR-Spektren der Verbindungen herangezogen. Die Ausbeuten der vier- bzw. zweistufigen
Synthese sind nicht durchgehend zufriedenstellend, die dargestellten Mengen der analysenreinen
(Elementaranalyse) Reportersubstrate geniigten jedoch im Rahmen des Projektes zur Untersuchung

eines Chiralitatstransfers in den geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen.

Die Herstellung des ungesittigten Prenyl-Typ-Alkohols 18b konnte mit Hilfe einer
vierstufigen Synthese ausgehend von 1-Cyclopropylethanon (19) als C5-Schliisselbaustein realisiert
werden.?! Die gewihlte Route iiberzeugt vor allem durch die schnelle und einfache Durchfiihrbarkeit
sowie die Verwendung kostengiinstiger Edukte bzw. Reagenzien. In zukiinftigen Experimenten konnte
eine alternative zweistufige Synthese von 18b mittels C1-Homologisierung und Jocic-Reeve-Reaktion
evaluiert werden.** Die Reaktionssequenz wurde bislang lediglich im MiniaturmaBstab (AnsatzgroBe
500 umol) getestet und lieferte Prenyl-Typ-Alkenol 18b in einer Menge von 40 Milligramm. Die
Methode unter Generierung eines (Trichlormethyl)carbinols mit anschlieBender Uberfithrung in den
primdren ungeséttigten Alkohol 18b bendtigt zwar vergleichsweise teure Chemikalien wie 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) oder Lithiumborhydrid (LiBH4), wiirde jedoch eine Reduzierung von
bisher vier auf zwei Synthesestufen beinhalten (Schema 3.9).

Q DBU OH NaOH, LiBH,
\ + HCCl, —— > N OH
H CCly

iPrOH

87 % 18b
80 %

Schema 3.9.  Moglichkeit einer zweistufigen Synthese von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mittels CI-

Homologisierung und anschlieffender Jocic-Reeve-Reaktion.’¥

Fir die Darstellung von Prenyl-Typ-Pentenol 18¢ erwies sich eine zweistufige Synthese
ausgehend von 2-Methylbut-3-en-1-0l (24) und Triethylorthoacetat (25) als zielfiihrend.*¥ Die
gewihlte Variante unter Anwendung einer Johnson-Claisen-Umlagerung im Schliisselschritt stellt eine
deutlich schnellere Methode und atomeffizientere Methode im Vergleich zur alternativen Malonester-
Route iiber vier Stufen dar, welche die Schritte a-Alkylierung, Verseifung, Decarboxylierung sowie

Reduktion durchlduft (Schema 3.10).5%
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)\A O NaH O 1) KOH, CH3OH
+
\ Br OMe THF X OMe 2) HCl
CO,Me CO,Me
81 %
\
)\M LiAIH, )\/\)Ci 1) Pyridin, H,0 0
OH Et,0 OH 2) HC OH
18¢ CO,H
72 % 81 % 83 %

Schema 3.10. Vierstufige Malonester-Route zur Herstellung von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c).l>”

3.4 Vanadium(V)-Oxidationskatalyse mit Prenyl-Typ-Alkenolen

Zur Evaluierung eines Chiralititstransfers in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen zum

stereoselektiven Aufbau cyclischer Ether sollte die homologe Reihe der Prenyl-Typ-abgeleiteten

Reportersubstrate 18a—d oxygeniert und jeweils hinsichtlich Enantioselektivitidt und gegebenenfalls

Regioselektivitit (exo/endo) untersucht werden (Schema 3.11).

5 Mol-% VO(L")(OE)

TBHP (1.5 Aq.) o O H O. R
\ > + ( R + k( *
R kOH CHCls, 20 °C, N, R « «kOH K o
H OH H "OH
k=1/R=Me: 18a exo endo
k=2/R=Me:18b
k=3/R = Me: 18c 28 29 30
k=1/ R=C6H11: 18d
H,L" fiir VO(L")(OEt)
Ph Ph Me Me iPriPr
H H : Ph Ph
© N/(“!N B) N/(S% B) N/(s% Ph—y BN —Ph
Ho " on wHo " on wHo P oH Ho " H ™ oH
H,L' fur 17a H,L? fur 17b H,L? fur 17¢ H,L* fir 17d
VO(L")(OEt) VO(L?)(OEt) VO(L®)(OEt) VO(L#)(OEt)

Schema 3.11. Mogliche Produkte aus den Oxygenierungen mit Oxovanadium(V)-Komplexen 17a—d

in Kombination mit TBHP als Primdroxidans.
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Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit in den Oxidationsprodukten konnte mit Hilfe
einer CDA-Methode (,, Chiral Derivatizing Agents ‘) unter Ausnutzung der Diastereotopizitit durch
Umsetzung mit einem chiralen Phosphor-Derivatisierungreagenz zu diastereomeren Phosphiten und

3IP-NMR -spektroskopische Untersuchung der diastereotopen Kerne realisiert werden. ¢!

Das bereits durch Anderson und Shapiro entwickelte Konzept zur Bestimmung der Enantiomeren-
reinheit von chiralen Alkoholen durch Umsetzung mit chiralen, enantiomerenreinen Phosphor-
reagenzien zu Diastereomeren sowie anschlieBende NMR-spektroskopische Untersuchung der
diastereotopen *'P-Kerne wurde von unserer Arbeitsgruppe aufgegriffen.’”! In weiterfiihrenden
Arbeiten wurden Chlordioxaphospholane ausgehend von Menthyl-, Borneyl- oder Fenchyl-Tartrat und
Phosphortrichlorid erfolgreich dargestellt. Dadurch konnten kostengiinstige sowie synthetisch gut
zugingliche Derivatisierungsreagenzien zur zuverldssigen Bestimmung der Enantiomerenreinheit von

chiralen Alkoholen mittels *'P-NMR-Studien gewonnen werden. 38401

Die Ermittlung der Enantiomerenverhéltnisse (er) in den Oxidationsprodukten unter Verwendung der
Orthovanadate 17a—c auf Basis der chiralen Auxiliare 1a—c erfolgte *'P-NMR-spektroskopisch mit
Hilfe des in unserer Arbeitsgruppe entwickelten Phosphor-Derivatisierungsreagenzes 2-Chlor-
(4R,5R)-bis{[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-1-ylJoxycarbonyl}-1,3,2-dioxaphospholan 27
(absoluter Fehler: = 1 %), welches aus (R,R)-Weinsdure, (1R,2S,5R)-Menthol und Phosphortrichlorid
erhiltlich ist (Abbildung 3.6).8%% Eine detaillierte Beschreibung der experimentellen Vorgehens-

weise inklusive Angaben zu den verwendeten Konzentrationen ist in Kapitel 3.5.4 zu finden.

27

Abbildung 3.6.  Struktur des verwendeten Phosphor-Derivatisierungsreagenzes 27 zur Bestimmung

der Enantiomerenreinheit in den Oxidationsprodukten.**"!

Als Referenz wurde von den zu untersuchenden Substraten das entsprechende Racemat unter Einsatz
von Oxovanadium(V)-Komplex 17d auf Basis des achiralen Piperidin-Liganden 1d hergestellt und

ebenfalls mit dem Phosphorreagenz 27 umgesetzt.
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3.41 Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a)

3-Methylbut-2-en-1-0l (18a) wurde mit TBHP in Gegenwart der Oxovanadium(V)-
Komplexe 17a-d bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Untersuchung des
Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik
konnte lediglich ein Produkt nachgewiesen werden, welches nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung als (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)methanol (28a) in Form eines farblosen Ols identifiziert

wurde (Tabelle 3.5).
Tabelle 3.5.  Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a)

5 Mol-% VO(L")(OEt)

)\/\ TBHP (1.5 Aq.) o
N '
OH CHCl3, 24 h, 20 °C, N, . OH

G
18a 28a

Eintrag VO(L")(OEt) Umsatz 182/ % 28a/% e3840

1 17a >99 90 51:49

2 17b >99 81 51:49

3 17¢ >99 83 51:49

4 17d >99 89 50:50

Die Enantiomerenverhéltnisse wurden mit Hilfe der im Rahmen der Umsetzung mit dem Phosphor-
Derivatisierungsreagenz 27 erhaltenen *'P-NMR-Spektren (CDCls, 162 MHz) anhand der Integrale der
Basislinien-getrennten Signale bei 6 = 141.5 ppm und ¢ = 142.7 ppm bestimmt (Abbildung 3.7).

142.7
141.5
0.98 1.00
.................................... S B e i B o
143.5 143.0 142.5 142.0 141.5 141.0 140.5 140.0

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.7.  Ausschnitt eines ' P-NMR-Spektrums (CDCl;, 162 MHz) zur Bestimmung der

Enantiomerenreinheit von 28a.
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3.4.2 Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b)

4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) wurde mit TBHP in Gegenwart der Oxovanadium(V)-
Komplexe 17a-d bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Untersuchung des
Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik
konnte lediglich ein Produkt nachgewiesen werden, welches nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung als 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethanol (28b) in Form eines farblosen Ols identifiziert
wurde (Tabelle 3.6).

Tabelle 3.6.  Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b)

5 Mol-% VO(L")(OEt)

TBHP (1.5 Aq.) 0
X OH > OH

CHCl3, 24 h, 20 °C, N,

G
18b 28b

Eintrag VO(L")(OEt) Umsatz 18b / % 28b / % e3840

1 17a >99 80 51:49

2 17b >99 72 51:49

3 17¢ >99 76 51:49

4 17d >99 78 50:50

Die Enantiomerenverhéltnisse wurden mittels der im Rahmen der Umsetzung mit dem Phosphor-
Derivatisierungsreagenz 27 erhaltenen *'P-NMR-Spektren (CDCls, 162 MHz) anhand der Integrale der
Basislinien-getrennten Signale bei 6 = 141.4 ppm und 6 = 141.7 ppm ermittelt (Abbildung 3.8).

141.4

141.7

1.00 0.98

—7———T—7——T—T
141.5 141.0

chemische Verschiebung (ppm)

— T
142.0

Abbildung 3.8.  Ausschnitt eines *'P-NMR-Spektrums (CDCl;, 162 MHz) zur Bestimmung der

Enantiomerenreinheit von 28b.
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3.4.3 Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c)

5-Methylhex-4-en-1-0l (18¢) wurde mit TBHP in Gegenwart der Oxovanadium(V)-
Komplexe 17a-d bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Untersuchung des
Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen Umsatz, wobei mittels GC/MS-
Analytik insgesamt zwei Produkte nachgewiesen werden konnten. Nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung wurden die beiden Reaktionsprodukte 2-(Tetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (29¢) und
2,2-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol (30¢) in Form von farblosen Olen isoliert (Tabelle 3.7).

Tabelle 3.7.  Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-0l (18c)

5 Mol-% VO(L")(OEt) OH
)\M TBHP (1.5 Aq.) 6/*\ (Oi
N > - + x
OH  CHCI, 24 h, 20 °C, N, OH

G
18¢c 29c 30c
Eintrag VO(L")(OEt) Umsatz 18¢ / % 29¢ / % (erP¥40)  30¢/ % (ert®40)
1 17a >99 51 (53:47) 44 (53:47)
2 17b >99 43 (51:49) 39 (51:49)
3 17c > 99 46 (52:48) 41 (52:48)
4 17d > 99 49 (50:50) 42 (50:50)

Die jeweiligen Enantiomerenverhéltnisse wurden mit Hilfe der im Rahmen der Umsetzung mit dem
Phosphor-Derivatisierungsreagenz 27 erhaltenen *'P-NMR-Spektren (CDCls, 162 MHz) anhand der
Integrale der Basislinien-getrennten Signale bei 6 = 141.6 ppm und J = 141.7 ppm (fiir 29¢, Abbildung
3.9) bzw. bei J = 144.2 ppm und ¢ = 144.8 ppm (fiir 30c, Abbildung 3.10) bestimmt.

141.7
141.6

0.90 1.00

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1421 142.0 141.9 141.8 141.7 141.6 141.5 141.4 141.3 141.2 1411
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.9.  Ausschnitt eines ' P-NMR-Spektrums (CDCl;, 162 MHz) zur Bestimmung der

Enantiomerenreinheit von 29c.
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144.2
144.8

—
Jr
0.90 1.00
T T T T T T T T T T T T T
146.0 145.5 145.0 144.5 144.0 143.5 143.0

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.10. Ausschnitt eines ' P-NMR-Spektrums (CDCl;, 162 MHz) zur Bestimmung der

Enantiomerenreinheit von 30c.

3.44 Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d)

(E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) wurde mit TBHP in Gegenwart der Oxo-
vanadium(V)-Komplexe 17a—d bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Unter-
suchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen Umsatz, wobei mittels
GC/MS-Analytik insgesamt zwei Produkte nachgewiesen werden konnten. Nach sdulen-
chromatographischer Aufreinigung wurden die beiden Reaktionsprodukte [3-Methyl-3-(4-methylpent-
3-en-1-yl)oxiran-2-yllmethanol (28d) und {3-[2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-methyloxiran-2-
yl}methanol (31) in Form von farblosen Olen isoliert (Tabelle 3.8).

Tabelle 3.8.  Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d)

5 Mol-% VO(L")(OEY)

)\/\)\/\ [P (158 7 M\
X X X oH © OH

OH  CHcly, 24 h, 20 °C, NZ' -
v
18d 28d 31
Eintrag VO(L")(OEt) Umsatz 18d / % 28d / % (er38-400) 31/%
1 17a >99 86 (51:49) 10
2 17b >99 83 (51:49)
3 17¢ >99 82 (51:49)
4 17d >99 85 (50:50) 10
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Die Enantiomerenverhéltnisse wurden mittels der im Rahmen der Umsetzung mit dem Phosphor-
Derivatisierungsreagenz 27 erhaltenen *'P-NMR-Spektren (CDCls, 162 MHz) anhand der Integrale der
Basislinien-getrennten Signale bei 6 = 141.2 ppm und ¢ = 142.4 ppm ermittelt (Abbildung 3.11).

142.4 141.2
I~ I~
0.96 1.00

B Laa o e o L s aalal L niela i n L s e
1455 1450 1445 1440 1435 143.0 1425 142.0 1415 141.0 140.5 140.0 139.5 139.0 1385 138.0 137.5
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 3.11. Ausschnitt eines *'P-NMR-Spektrums (CDCl;, 162 MHz) zur Bestimmung der

Enantiomerenreinheit von 28d.

3.4.5 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen des vorliegendes Teilprojektes konnten mit Hilfe der Orthovanadate 17a—c¢ auf
Basis C>-chiraler Aminodiol-Liganden erste Erkenntnisse zur Mdglichkeit eines Chiralitdtstransfers in
Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen zum stercoselektiven Aufbau cyclischer Ether gewonnen
werden. Zur Losung des Problems eciner enantioselektiven Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyran-
Synthese ausgehend von ungeséttigten Alkoholen wurden die Oxovanadium(V)-Komplexe 17a—c
sowohl bei der Epoxidierung der Prenyl-Typ-Alkenole 18a, 18b und 18d als auch bei der Oxidation

des prochiralen 4-Pentenols 18¢ des Prenyl-Typs eingesetzt.

Wihrend in den entsprechenden Epoxyalkoholen 28a, 28b und 28d — unter Beriicksichtigung des
absoluten Fehlers der Derivatisierungsmethode zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit (= 1 %) —
keine Enantiomereniiberschiisse (ee) zu verzeichnen waren, konnten in den beiden B-funktionalisierten
cyclischen Ethern 29¢ und 30¢ geringe Enantiomereniiberschiisse nachgewiesen werden.***% Unter
Verwendung von Komplex 17a wurden die beiden sauerstofthaltigen Heterocyclen 29¢ und 30c in
Ausbeuten von 51 % und 44 % mit einem Enantiomereniiberschuss von jeweils 6 % isoliert. Dieser
Wert liegt damit in der Groenordnung des Enantiomereniiberschusses von 4 %, den Stapf bereits bei

der Umsetzung von 5-Methylhex-4-en-1-o0l (18¢) unter analogen Bedingungen mit einem chiralen
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Orthovanadat auf Basis des Ci-symmetrischen Aminodiol-Liganden H,LPP* erzielt hatte (siehe Kapitel

2, Schema 2.7).[8231

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt kann beziiglich der Ursache fiir das Ausbleiben hoherer
Enantiomereniiberschiisse keine eindeutige Aussage getroffen werden. Die im Rahmen der Unter-
suchung der Peroxid-Beladung detektierten Signale in den jeweiligen >'V-NMR-Spektren zeigen zwar
deutliche Hochfeldverschiebungen und weisen daher auf die Bildung intermedidrer Peroxy-
Vanadium(V)-Komplexe hin (siche Kapitel 3.2), ob es dabei jedoch zur Ausbildung diastercomerer
Vanadium-Verbindungen kommt oder ob sich der Ligand vom Zentralatom 16st und somit monomeres
Vanadium als aktive Spezies vorliegt, bleibt ungekléart. Dies sollte in zukiinftigen Studien durch
Isolierung der entsprechenden Peroxy-Vanadium(V)-Verbindungen genauer untersucht werden, was

bislang aus der Reaktionslosung nicht realisiert werden konnte.

Unter der Annahme, dass der zugrundeliegende Mechanismus der Vanadium(V)-katalysierten
Oxygenierung der Prenyl-Typ-Alkenole 18a—d unter Einsatz der C>-chiralen Aminodiol-Liganden
la—c den gleichen Elementarreaktionen folgt wie bei Verwendung von Schiffbase-Auxiliaren (siche
Kapitel 2, Schema 2.1), wiirde der Formation eines Peroxy-Komplexes die Koordinierung des
Alkenols und eine syn-Oxygenierung folgen. Dabei ist die Bildung enantiomerenangereicherter
Produkte im beladenen Komplex denkbar, sofern eine Vorzugsrichtung fiir die Koordination des
Alkenols ausgebildet wird. Aufgrund von Wechselwirkungen des koordinierten Alkenols und
Alkylhydroperoxids mit dem Ligandengeriist kdnnte eine enantioselektive Oxygenierung begiinstigt
werden. Beispiele aus den Arbeiten von Sharpless und Yamamoto belegen, dass die Ausbildung einer
Vorzugsrichtung zu hohen Enantioselektivititen mit ee-Werten von 90-99 % bei der Oxygenierung

von prochiralen Allylalkoholen und Homoallylalkoholen fiihrt.[1041-4¢]

Ausbleibende Enantioselektivititen konnten zudem darauf zuriickzufithren sein, dass
beispielsweise die chiralen Einheiten in den Komplexen 17a—¢ zu weit vom katalytischen Zentrum
entfernt sind oder der sterische Anspruch der eingefiihrten Gruppen (Ph, Me, iPr) in den Liganden
la—c nicht groB3 genug ist, wodurch die Tendenzen bzw. Moglichkeiten zur Ausbildung einer
Vorzugsrichtung letztlich insgesamt zu gering sind. In zukiinftigen Untersuchungen unter
Beibehaltung des O,N,O-Donormotivs in Aminodiol-Liganden sollten daher chirale Elemente an der
Hydroxymethyl-Einheit eingefiihrt werden, um rdumlich nédher an das Vanadium-Zentrum riicken zu
konnen. Weiterhin konnte auch eine neue Klasse von Auxiliaren unter Einsatz sterisch anspruchs-
vollerer Bishydroxamséure-Derivate evaluiert werden, welche bereits bei der Zirconium(IV)- und
Hafnium(I'V)-katalysierten Epoxidierung von Homoallyl- und Bishomoallylalkoholen mit Cumol-
hydroperoxid (CHP) Anwendung fanden und durch hohe Enantiomereniiberschiisse im Bereich von

63-99 % liberzeugten.*”)
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Die im Rahmen dieser Studie zur enantioselektiven Epoxidierung von Homoallyl- und Bishomoallyl-
alkoholen erzielten, ausgezeichneten ee-Werte mittels Zirconium(IV)- bzw. Hafnium(IV)-Katalyse
fiihrte Yamamoto auf die Koordinationsgeometrie der jeweiligen Ubergangszustinde in den beiden
Metall-Komplexen zuriick, die sich von der in entsprechenden Oxovanadium(V)-Komplexen vor-

geschlagenen Struktur unterscheidet (Abbildung 3.12).147]

) @)
N-0.,. 1l .0 N0, 2 )
CN—O :/OT *CN—orZ.‘"?O *CN—of v

O 0 :
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o, 2 )
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Abbildung 3.12. Vergleich der Koordinationsgeometrie der Ubergangszustinde in Vanadium(V)-,
Zirconium(IV)- und Hafnium(IV)-katalysierten Reaktionen. (R = Alkyl)!*”

Wihrend bei Oxovanadium(V)-katalysierten Reaktionen mit Alkylhydroperoxiden ein hexa-
koordinierter Ubergangszustand angenommen wird, sollte der Ubergangszustand in den
Zirconium(IV)- und Hafnium(IV)-katalysierten Oxidationen jeweils ein einkerniger, penta-
koordinierter Komplex sein.*¢*1 Dabei bindet der Bishydroxamsiure-abgeleitete Ligand unter
Verwendung von zwei Hydroxamat-Sauerstoffatomen an das Metallzentrum, wobei die Grofle des
Auxiliars eine Oligomerisierung des Katalysators verhindert.*? Zusitzlich bindet das Substrat
ebenfalls an das Metall unter Ausbildung eines Alkoxids. Auch das Alkylhydroperoxid geht mit dem
Metall eine Bindung ein und dient als zweizdhniger Ligand unter Verwendung beider Sauerstoffatome

der Peroxygruppe als Donoren.!*”!

In zukiinftigen Experimenten koOnnte mittels systematischer Parametervariation wie
Losungsmittel oder Reaktionstemperatur ebenfalls eine Steigerung von Enantioselektivititen erreicht
werden. In Studien von Stapf zur Epoxidierung von Geraniol 18d mit Hilfe eines C;-symmetrischen
Oxovanadium(V)-Piperidinkomplexes konnte unter Variation des Losungsmittels gezeigt werden, dass
die jeweiligen Enantiomerenverhéltnisse im Oxidationsprodukt 28d zwischen Werten von 51:49 bis

(8231 Dariiber hinaus konnte in

61:39 variierten, wobei das beste Resultat in Benzol erzielt wurde.
Arbeiten von Bolm demonstriert werden, dass bei der Oxidation von Allylalkoholen mit Vanadium-
Komplexen auf Basis planar-chiraler Hydroxamsauren eine Erniedrigung der Temperatur auf —20 °C

zu einer Erhohung des ee-Wertes um 23 % fiihrt.[5!

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit in den Oxidationsprodukten 28-30 erfolgte 3!P-
NMR-spektroskopisch unter Anwendung einer CDA-Methode mit Hilfe des in unserer Arbeitsgruppe
entwickelten Phosphor-Derivatisierungsreagenzes 2-Chlor-(4R,5R)-bis{[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohex-1-ylJoxycarbonyl}-1,3,2-dioxaphospholan 27 (absoluter Fehler: + 1 %).°%4% Bei
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allen Derivatisierungen wurden, nach Reaktion von Chlordioxaphospholan 27 mit den jeweiligen
Alkoholen 28-30, 3'P-NMR-spektroskopische Verinderungen durch Auftreten neuer Signale im
Bereich von 141-145 ppm beobachtet, welche auf die Bildung diastereomerer Alkoxyphosphite
hinweisen. Hierbei liegen die experimentell bestimmten 3'P-NMR-Verschiebungen im Bereich

54571 Zudem ergaben die gebildeten, diastereomeren Phosphite im 3!P-

strukturanaloger Phosphite.!
NMR-Spektrum in allen Féllen zwei Basislinien-getrennte Signale mit Verschiebungsdifferenzen im
Bereich von 0.1-1.2 ppm, welche zur Ermittlung der jeweiligen Enantiomerenverhiltnisse genutzt

werden konnten (Tabelle 3.9).

Tabelle 3.9. ' P-NMR-Signale sowie Shifi-Differenzen in diastereomeren Alkoxyphosphiten aus
Chlordioxaphospholan 27 und den Alkoholen 28-30

Eintrag Oxidationsprodukt J C'P) / ppm Ad (*'P) / ppm
1 28a 141.5/142.7 1.2
2 28b 141.4/141.7 0.3
3 29¢ 141.6/141.7 0.1
4 30c 144.2/144.8 0.6
5 28d 141.2/142.4 1.2

In sdmtlichen durchgefiihrten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen der Prenyl-Typ-
Alkenole 18a—d war der Umsatz innerhalb von 24 h bei 20 °C und unter Verwendung von 5 Mol-%
17a—d vollstindig, woraus sich eine vergleichbare, hohe Grundreaktivitidt der drei neuen, im Rahmen
dieses Projektes untersuchten Orthovanadate 17a—c gegeniiber dem etablierten Piperidin-Komplex
17d ableiten ldsst. Auch die isolierten Ausbeuten der entsprechenden Oxidationsprodukte 28-30 in
Abhingigkeit der verwendeten Katalysatoren unterscheiden sich mit Abweichungen zwischen 1-8 %
untereinander jeweils nur gering. Zudem liegen die Ausbeuten in den Oxidationen unter Verwendung
von 17a in allen Fillen sogar noch iiber denen unter Einsatz des bislang reaktivsten Vanadium(V)-
Katalysators in unserer Arbeitsgruppe 17d. Auch wenn im Rahmen der oxidativen Cyclisierung des
Prenyl-Typ-Alkenols 1¢ mit Hilfe von 17a in den beiden isolierten Oxacyclen 29¢ und 30c¢ lediglich
ein Enantiomereniiberschuss von jeweils 6 % erzielt werden konnte, so erwies sich Orthovanadat 17a
dennoch als niitzliches Reagenz zur Darstellung B-funktionalisierter cyclischer Ether in hohen
Ausbeuten von 51 % (fiir 29¢) und 44 % (fiir 30¢). Aufgrund der gezeigten, hohen Reaktivitét in der
Synthese sauerstoffhaltiger Heterocyclen aus offenkettigen Vorstufen ergeben sich fiir 17a trotz der
wenig zufriedenstellenden Ergebnisse bei der Evaluierung eines Chiralititstransfers moglicherweise
weitere Anwendungsbereiche in zukiinftigen Studien. Vielversprechend erscheinen beispielsweise die
Verwendung in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen von tertidren 4-Pentenolen des Prenyl-Typs
oder der Einsatz in einer Naturstoffsynthese unter Aufbau einer Tetrahydrofuran-Teilstruktur, was in

Kapitel 4 dieser Arbeit genauer untersucht wurde.
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3.5 Experimenteller Teil

3.5.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Die Reagenzien und Ausgangsverbindungen (R)-Pantolacton (R)-2, 2-Brom-2-phenyl-
essigsdure (3), (S)-Phenylglycinethylester (S)-5, Ethyl-2-brompropanoat (7), (S)-Alaninethylester-
Hydrochlorid (S)-8, (R)-Valin (R)-(10), Benzylalkohol (12), (S)-Valinmethylester (S)-15, 1-Cyclo-
propylethanon (19), 2-Methylbut-3-en-1-ol (24), Triethylorthoacetat (25), Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC), N,N-Dimethyl-4-aminopyridin (DMAP), Tetrabutylammoniumiodid, Triethylamin, Lithium-
aluminiumhydrid, Natriumhydrogencarbonat, Natriumnitrit, para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat,
2,6-Lutidin, Trifluormethansulfonsdureanhydrid, Magnesium, lodmethan, Kaliumacetat, Kalium-

hydroxid, Propansédure und D-(+)-10-Camphersulfonsdure waren kommerziell erhéltlich.

Der zur Katalyse eingesetzte Vanadium(V)-Komplex {(2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis[2-phenyl-
ethanolato(—1)]} (ethanolato)oxidovanadium(V) (17a) [VO(LAPP")(OEt)] sowie die Cr-chiralen
Auxiliare (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,5)-(1b) [H.LAPM] und (285,2'S)-2,2'-Azandiyl-
bis(3-methylbutan-1-0l) (S,5)-(1¢) [HoLAP™] wurden im Rahmen dieser Arbeit hergestellt. Der
verwendete Oxovanadium(V)-Komplex {cis-2,6-Bis-[1,1-diphenylmethanolato(—1)]-piperid-2,6-diyl} -
(ethanolato)oxidovanadium(V) (17d) [VO(LFP)(OEt)] wurde anhand einer Literaturvorschrift
synthetisiert.’® Die Reagenzien Triethylvanadat [VO(OEt)s] und tert-Butylhydroperoxid (TBHP, 5.5 M
in Nonan) waren kommerziell erhédltlich. Das in den Oxidationen verwendete Losungsmittel CHCI3
wurde ebenfalls kommerziell erworben und vor der Reaktionsdurchfiihrung {iber basisches Al,Os3

filtriert.

Die in den Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen eingesetzten Substrate 3-Methylbut-2-
en-1-ol (18a) und (£)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) waren kommerziell erhéltlich, wahrend 4-
Methylpent-3-en-1-ol (18b) sowie 5-Methylhex-4-en-1-0l (18¢) im Rahmen dieser Arbeit dargestellt

wurden.

Das zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit in den Oxidationsprodukten 28-30
verwendete chirale Phosphor-Derivatisierungsreagenz 2-Chlor-(4R,5R)-bis{[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-
5-methylcyclohex-1-yl]oxycarbonyl}-1,3,2-dioxaphospholan (27) wurde iiber zwei Stufen anhand von

Literaturvorschriften synthetisiert.[38-401
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3.5.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation der Alkenole

Variante A:

Unter Stickstoffatmosphédre wurde eine Losung des Vanadium-Komplexes (5 Mol-%) in
CHCl; (3 ml/mmol Alkenol) vorgelegt und TBHP (5.5 M in Nonan, 1.5 Aq. ~ 270 pl/mmol Alkenol)
zugegeben. Die resultierende Mischung wurde fiir 10 Minuten bei 20 °C geriihrt und danach mit einer
Losung des jeweiligen Alkenols (1 Aq.) in CHCIl; (3 ml/mmol Alkenol) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde bei 20 °C fiir die jeweils angegebene Reaktionsdauer geriihrt, anschliefend iiber
neutrales Al,Os filtriert sowie mit EtOAc (8 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das erhaltene Ol siulenchromato-

graphisch aufgereinigt.

Variante B:

Unter Stickstoffatmosphére wurde eine Losung des Liganden (5 Mol-%) in CHCl;
(3 ml/mmol Alkenol) mit VO(OEt)s (5 Mol-%) versetzt und fiir zwei Stunden bei 60 °C geriihrt. Nach
Abkiihlung auf 20 °C und Zugabe von TBHP (5.5 M in Nonan, 1.5 Aq. & 270 pl/mmol Alkenol)
wurde die resultierende Mischung fiir 10 Minuten geriihrt und danach mit einer Losung des jeweiligen
Alkenols (1 Aq.) in CHCI; (3 ml/mmol Alkenol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei 20 °C fiir
die jeweils angegebene Reaktionsdauer geriihrt, anschliefend {iber neutrales Al,O; filtriert sowie mit
EtOAc (8 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem Druck abdestilliert

(400 — 100 mbar, 40 °C) und das erhaltene Ol siulenchromatographisch aufgereinigt.

3.5.3 Allgemeine Vorgehensweise zur Vorbereitung einer GC/MS-Probe

Aus der Reaktionsmischung wurde eine Probe entnommen und auf eine Miniatursdule
gegeben, welche aus einer Pasteurpipette mit Watte und neutralem AlO; bestand. Mit Hilfe von
EtOAc als Elutionsmittel wurde die Probensubstanz durch die Sdule direkt in eine GC-Ampulle
gespiilt.

3.5.4 Allgemeine Vorgehensweise zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit
von Oxidationsprodukten
Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Losung des jeweiligen Oxidationsproduktes 28-30
(0.20 M) und Triethylamin (0.25 M) in CDCIs (250 pl) in ein NMR-R6hrchen gefiillt und mit einer
Losung von 2-Chlor-(4R,5R)-bis {[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohex-1-ylJoxycarbonyl}-1,3,2-
dioxaphospholan (27) (0.20 M) in THF (300 pl) versetzt. Das NMR-Rohrchen wurde sorgfaltig ver-
schlossen und geschiittelt. Nach Aufnahme eines 'H-entkoppelten *'P-NMR-Spektrums wurden die
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Integrale der entsprechenden Signale zur Bestimmung des Enantiomerenverhéltnisses (er) heran-

gezogen. 38401

3.5.5 Synthese von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a)
3.5.5.1 Darstellung von [(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-brom-2-phenyl-
acetat (4)!"
Eine Suspension von 2-Brom-2-phenylessigsdure (3) (7.20 g, 33.5 mmol), (R)-Pantolacton
(R)-2 (4.42 g, 34.0 mmol), Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) (7.06 g, 34.2 mmol) und N,N-Dimethyl-4-
aminopyridin (DMAP) (427 mg, 3.50 mmol) in CH>Cl, (100 ml) wurde fiir 48 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit H,O (2 x 150 ml), 2 molarer wéssriger
HCI-Losung (2 x 100 ml) sowie geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung (100 ml) gewaschen und
mit MgSOy4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (700 — 200 mbar, 40 °C).
Sdulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts
lieferte [(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-brom-2-phenylacetat (4) als Diastereomeren-
gemisch (dr = 53:47) in Form eines farblosen Ols (7.10 g, 21.7 mmol, 65 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0.91/1.16 (s, 3 H, 6-H), 1.12/1.25 (s, 3 H,
6-H), 3.99-4.07 (m, 2 H, 5'-H), 5.38/5.39 (s, 1 H, 3"-H), 5.49/5.52 (s, 1 H, 2-H),
7.33-7.62 (m, 5 H, Ph).

3C-NMR (CDCl, 101 MHz): 6 = 19.5/19.7 (C6'), 22.9/23.0 (C6'), 40.5/40.6 (C4'), 44.8/46.6 (C2),
76.1/76.2 (C5'), 76.3/76.5 (C3'), 128.5/128.8 (Cpn), 129.0/129.1 (Cpn), 129.5/129.6 (Crn), 134.6/135.5
(Cpy), 167.2/167.8 (C1), 171.3/171.4 (C2).

MS (70 eV, El): m/z (%) = 328/326 (2/2) [M'], 247 (39), 219 (2), 196 (37), 169 (47), 145 (2), 135
(26), 118 (100), 107 (17), 90 (73), 79 (7), 63 (19), 51 (7).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 23.32/23.46 min.

R:=0.42 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[!!
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3.5.5.2 Darstellung von (S)-[(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-{[(S)-2-ethoxy-

2-oxo0-1-phenylethyl]amino}-2-phenylacetat (S,S)-(6)"*!

Unter Schutzgasatmosphdre wurde eine Losung von [(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydro-
furan-3-yl]-2-brom-2-phenylacetat (4) (2.59 g, 7.92 mmol) und Tetrabutylammoniumiodid (570 mg,
1.54 mmol) in THF (100 ml) mit Triethylamin (1.55 g, 15.3 mmol) sowie (S)-Phenylglycinethylester
(S)-5 (1.50 g, 8.37 mmol) versetzt und fiir 48 Stunden bei 20 °C geriihrt, wobei sich die Reaktions-
mischung gelb farbte. Nach Zugabe von Et;O (100 ml) wurde der entstandene Feststoff abfiltriert
und das Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abdestilliert (500 — 6 mbar, 40 °C).
Saulenchromatographische Reinigung [SiO., Pentan/EtOAc = 4:1 (v/v)] des orangefarbenen Roh-
produkts lieferte (S)-[(R)-4,4-Dimethyl-2-oxotetrahydrofuran-3-yl]-2-{[(S)-2-ethoxy-2-0x0-1-phenyl-
ethyl]Jamino}-2-phenylacetat (S,S)-(6) in Form eines gelben Ols (2.32 g, 5.45 mmol, 69 %).

[a]® =+137.4 (c 1.14, EtOAc).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0.51 (s, 3 H, 6-H), 0.92 (s, 3 H,
6-H), 1.15 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, 6-H), 3.90 (q, 2 H, J = 8.5 Hz, 5-H),
4.05-4.16 (m, 3 H, 5-H, NH), 4.26 (s, 1 H, 3-H), 4.42 (s, 1 H, 2-H),
5.34 (s, 1 H, 3"-H), 7.27-7.38 (m, 10 H, Ph).

3C-NMR (CDCLs, 101 MHz): § = 13.9 (C6), 19.0 (C6"), 22.7 (C6'), 40.5 (C4'), 61.4 (C5), 61.9 (C3),
62.1 (C2), 75.3 (C5"), 76.0 (C3"), 127.9 (Cpn), 128.2 (Cpy), 128.5 (Cpy), 128.7 (Cpn), 128.8 (Cpy), 128.9
(Cpy), 136.7 (Cpy), 136.8 (Cpy), 171.2 (C2'), 171.8 (C1), 172.0 (C4).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 352 (100), 268 (47), 247 (2), 194 (69), 178 (2), 165 (7), 152 (3), 135 (22),
118 (7), 107 (22), 91 (30), 79 (24), 65 (5), 51 (4).

GC (ZB 5, TP 2): t,=30.13 min.
Ry=0.29 [SiO,, Pentan/EtOAc = 4:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.!
3.5.5.3 Darstellung von (25,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a)
Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (1.18 g,
31.1 mmol) in THF (50 ml) bei 0 °C tropfenweise mit einer Losung von (S)-[(R)-4,4-Dimethyl-2-oxo-

tetrahydrofuran-3-yl]-2-{[(S)-2-ethoxy-2-oxo0-1-phenylethyl|]amino }-2-phenylacetat (S,S)-(6) (2.63 g,

6.18 mmol) in THF (40 ml) versetzt. Die graue Reaktionsmischung wurde auf 20 °C erwérmt und
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anschliefend fiir 20 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die blassgraue
Suspension mit HO (7.0 ml), 15 % wéssriger NaOH-Losung (7.0 ml) sowie H>O (20 ml) versetzt und
fiir weitere zwei Stunden geriihrt. Der farblose Feststoff wurde abfiltriert und mit CH>Cl, (125 ml)
gewaschen. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (600 — 28 mbar, 40 °C). S&ulen-
chromatographische Reinigung [SiO,, CHCI:/CH;O0H = 5:1 (v/v)] des hellgelben Ols lieferte (285,2'S)-
2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,5)-(1a) in Form eines farblosen Feststoffs (1.22 g, 4.74 mmol,
77 %).

Schmp.: 75 °C.

[a]20

D
[a]p

+161.9 (¢ 1.01, CH;OH).
+210.3 (c 1.43, CH,CL).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.85 (s, 3 H, NH, OH), 3.63-3.72 (m, 6 H, I.H, ~ Ph Ph

2-H), 7.25-7.40 (m, 10 H, Ph). ﬁN 2N
oH M H

0]

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 61.2 (C2), 66.9 (C1), 127.5 (Cpn), 127.9 (Cpnr), 128.8 (Cpy), 139.2
(Cpy).

IR (ATR/em™): v = 3379 (O-H), 3330 (N-H), 3025, 2945, 2920, 2860, 1601, 1491, 1452, 1425, 1366,
1345, 1306, 1255, 1208, 1198, 1156, 1122, 1083, 1056, 1046, 1015, 943, 915, 872, 852, 816, 758,
699, 640, 606, 553, 525.

CisH19NO; (257.33) Ber. C74.68 H7.44 N 5.44
Gef. C74.63 H7.45 N5.43

R¢=0.62 [SiO2, CHCI;/CH3;0H = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.!

3.5.6 Synthese von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,S)-(1b)
3.5.6.1 Darstellung von (2S5,2'S)-Diethyl-2,2'-azandiyldipropanoat (S,S)-(9)

Unter Schutzgasatmosphiare wurde (S)-Alaninethylester-Hydrochlorid (S)-8 (5.60 g,
36.5 mmol) in CH3CN (60 ml) suspendiert und mit Natriumhydrogencarbonat (6.74 g, 80.2 mmol)
versetzt. Nach einer Stunde Riihren bei 20 °C wurde Ethyl-2-brompropanoat (7) (7.11 g, 39.3 mmol)
zugetropft und die Reaktionsmischung fiir 16 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf
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20 °C wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert
(200 — 50 mbar, 40 °C). Saulenchromatographische Auftrennung [SiO,, Pentan/EtOAc = 4:1 (v/v)]
des orangebraunen Rohprodukts lieferte die beiden Diastereomere (2R,2'S)-Diethyl-2,2'-azandiyl-
dipropanoat (R,S)-(9) und (2S5,2'S)-Diethyl-2,2'-azandiyldipropanoat (S,5)-(9).

1. Fraktion: R¢= 0.42 [SiO», Pentan/EtOAc = 4:1 (v/v)].

(2R,2'S)-Diethyl-2,2'"-azandiyldipropanoat (R,S)-(9)

Ausbeute: 2.26 g (10.4 mmol, 28 %), farbloses OL.

[a]3 =-0.06 (c 1.58, CH;0H).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.27 (t, 6 H, J = 7.0 Hz, 2'-H), 1.34 (d, 3

6 H, J = 6.8 Hz, 3-H), 2.68 (s, 1 H, NH), 3.41 (q, 2 H, J = 7.1 Hz, 2-H), fOW(LNJZ\ffO !
4.13-4.21 (m, 4 H, 1'-H).

BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 14.2 (C2"), 18.5 (C3), 54.4 (C2), 61.0 (C1"), 174.4 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) =217 (1) [M'], 188 (1), 171 (1), 144 (100), 128 (2), 116 (3), 100 (2), 88 (1),
70 (54), 56 (4).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 13.50 min.

2. Fraktion: R¢= 0.30 [SiO,, Pentan/EtOAc = 4:1 (v/v)].

(2S,2'S)-Diethyl-2,2'-azandiyldipropanoat (S,S)-(9)

Ausbeute: 1.92 g (8.84 mmol, 24 %), farbloses Ol.

[a]3 =—64.5 (c 1.30, CH;0H).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.28 (t, 6 H, J = 7.2 Hz, 2'-H), 1.38 (d, H *(
o)

6 H,J=17.0 Hz, 3-H), 2.62 (s, 1 H, NH), 3.47 (q, 2 H, J= 7.0 Hz, 2-H), 4.19 rjﬁN
(ddquin, 4 H, Js = 10.6, 7.1 Hz, Jqun = 3.5 Hz, 1'-H). 0

A

BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 14.2 (C2"), 18.9 (C3), 55.1 (C2), 61.1 (C1"), 174.4 (C1).
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IR (ATR/cm™): v = 2980, 2939, 2907, 2875, 1731 (C=0), 1448, 1377, 1299, 1254, 1199, 1155, 1098,
1053, 1021, 879, 860, 752.

MS (70 eV, EI): m/z (%) =217 (1) [M*], 188 (1), 171 (1), 144 (100), 128 (2), 116 (3), 100 (2), 88 (1),
70 (57), 56 (4).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 13.65 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[>®

3.5.6.2 Darstellung von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,5)-(1b)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (1.68 g,
44.2 mmol) in Et;O (60 ml) bei 0 °C tropfenweise mit einer Losung von (2S,2'S)-Diethyl-2,2'-azan-
diyldipropanoat (S,5)-(9) (1.92 g, 8.84 mmol) in Et;O (30 ml) versetzt. Die graue Reaktionsmischung
wurde auf 20 °C erwarmt und anschlieBend fiir 19 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
auf 20 °C wurde die blassgraue Suspension mit H>O (1.0 ml), 15 % wiéssriger NaOH-Lsung (1.0 ml)
sowie H,O (3.0 ml) versetzt und fiir weitere zwei Stunden geriihrt. Der farblose Feststoff wurde
abfiltriert und mit Et,O (50 ml), CH;OH (50 ml) sowie EtOAc (50 ml) gewaschen. Das
Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (700 — 28 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische
Reinigung [SiO,, CHCI3/CH30H = 4:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts lieferte (25,2'S)-2,2'-Azandiyl-
bis(propan-1-ol) (S,S)-(1b) in Form eines farblosen Ols (886 mg, 6.65 mmol, 75 %).

[a]3 = +40.8 (c 0.79, CH;OH).

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.13 (d, 6 H, J = 6.5 Hz, 3-H), 3.04-3.13 (m, 2 H, = 3

2-H),3.48 (dd, 2 H, /= 117, 7.5 Hz, 1-H), 3.70 (dd, 2 H,J = 114, 3.4 Hz, 1-H), 469 N2 !
H

(s, 3 H, NH, OH). OH HO

3C-NMR (CDCL;, 101 MHz): 6 = 15.2 (C3), 52.1 (C2), 65.0 (C1).

IR (ATR/ecm™): v = 3242 (O-H), 2966, 2927, 2872, 1564 (N-H), 1404, 1338, 1242, 1146, 1045, 995,
925, 893, 852, 649, 617.

CsHisNO2 (133.19)  Ber. C54.11 H11.35 N 10.52
Gef. C54.14 H11.31 N 10.54

R¢=0.06 [SiO2, CHCI;/CH;0H = 4:1 (v/v)].
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3.5.7 Synthese von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S,S)-(1c)
3.5.7.1 Darstellung von (R)-2-Hydroxy-3-methylbutansiure (R)-(11)"!

Eine Losung von (R)-Valin (R)-(10) (12.5 g, 107 mmol) in 1 molarer wassriger H,SO4-
Losung (280 ml) wurde auf 0 °C gekiihlt. Anschlieend wurde eine Losung von Natriumnitrit (56.1 g,
813 mmol) in H>O (260 ml) unter Eisbadkiihlung iiber einen Zeitraum von zwei Stunden zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde auf 20 °C erwédrmt und fiir 18 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.
Danach wurde die Losung mit Natriumchlorid geséttigt und mittels EtOAc (3 x 300 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter wéssriger Natriumchlorid-Losung
(300 ml) gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (200 —
5 mbar, 40 °C), wodurch (R)-2-Hydroxy-3-methylbutansiure (R)-(11) als farbloser Feststoff (9.95 g,

84.2 mmol, 79 %) erhalten werden konnte.

Schmp.: 65 °C.

[a]®’ =—20.5 (¢ 0.19, CHCl5).

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 0.92 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, 4-H), 1.05 (d, 3 H, J = N
6.9 Hz, 4-H), 1.35 (s, | H, OH), 2.15 (dit, | H, Ja= 104 Hz, J; = 6.9, 3.5 Hz, 3-H), HO 5
4.15(d, 1 H,J=3.4 Hz, 2-H). o

3C-NMR (CDClL;, 101 MHz): 6 = 15.8 (C4), 18.7 (C4), 31.9 (C3), 74.8 (C2), 179.3 (C1).

Re=0.35 [Si02, CH>Cly/CH30H/AcOH = 10:1:0.1 (v/v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.>”!

3.5.7.2 Darstellung von (R)-Benzyl-2-hydroxy-3-methylbutanoat (R)-(13)

Eine Losung von (R)-2-Hydroxy-3-methylbutansdure (R)-(11) (9.95 g, 84.2 mmol), Benzyl-
alkohol (12) (8.65 g, 80.0 mmol) und para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (1.60 g, 8.42 mmol) in
Toluol (100 ml) wurde fiir zwei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde
die Reaktionsmischung mit gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 100 ml),
gesittigter wassriger Natriumchlorid-Losung (100 ml) sowie H>O (100 ml) gewaschen. Die organische
Phase wurde mit MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert
(50 — 6 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/EtOAc = 10:1 (v/v)] des
gelben Rohprodukts lieferte (R)-Benzyl-2-hydroxy-3-methylbutanoat (R)-(13) in Form eines farblosen
Ols (8.83 g, 42.4 mmol, 53 %).
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[a]®’ =+9.5 (c 0.55, CHCly).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 0.83 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, 4-H), 1.01 (d, 3 H, J = 3
6.9 Hz, 4-H), 2.10 (dtd, 1 H, Jg = 13.8 Hz, J. = 6.9 Hz, Js = 3.5 Hz, 3-H), 2.45 (s, 1.0
1 H, OH), 4.09 (d, 1 H, J = 3.5 Hz, 2-H), 5.16-5.27 (m, 2 H, 1"H), 7.30-7.41 (m, pp O
5 H, Ph).

2 OH

3C-NMR (CDCl;, 101 MHz): § = 15.8 (C4), 18.8 (C4), 32.1 (C3), 67.3 (C1"), 75.0 (C2), 128.4 (Cpn),
128.5 (Crn), 128.6 (Cpy), 135.2 (Cpn), 174.8 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 208 (2) [M'], 190 (1), 179 (2), 167 (1), 152 (1), 141 (1), 129 (1), 116 (1),
105 (12), 91 (100), 73 (64), 55 (22).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 16.19 min.
R¢=0.49 [SiO;,, Pentan/EtOAc = 8:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.~]

3.5.7.3 Darstellung von (R)-Benzyl-3-methyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy)butanoat (R)-(14)5!

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Losung von (R)-Benzyl-2-hydroxy-3-methyl-
butanoat (R)-(13) (5.14 g, 24.6 mmol) in CH,Cl, (35 ml) auf —78 °C gekiihlt und mit 2,6-Lutidin
(3.43 g, 32.0 mmol) versetzt. Danach wurde Trifluormethansulfonsidureanhydrid (9.03 g, 32.0 mmol)
iiber einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft. AnschlieBend wurde die orangefarbene Reaktions-
mischung auf 20 °C erwdrmt und in H,O (50 ml) aufgenommen. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt (700 — 200 mbar,
40 °C). Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/EtOAc = 2:1 (v/v)] des orangefarbenen
Rohprodukts lieferte (R)-Benzyl-3-methyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy)butanoat (R)-(14) in Form
eines farblosen Ols (7.01 g, 20.6 mmol, 84 %).

[a]2 = +40.6 (c 0.87, CHCL).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 0.95 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, 4-H), 1.07 (d, 3 H, 3
J=6.9Hz, 4-H),239 (td, | H, Jo=6.9 Hz, Jy=4.0 Hz, 3-H), 4.99 (d, | H, J= 4 o_4

2>0S0,CF;
3.9 Hz, 2-H), 5.22-5.31 (m, 2 H, 1'-H), 7.33-7.41 (m, 5 H, Ph). Bh O
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3C-NMR (CDCL, 101 MHz): 6 = 16.2 (C4), 18.3 (C4), 31.2 (C3), 68.1 (C1"), 87.9 (C2), 118.4 (CFs),
128.6 (Cpr), 128.7 (Cpy), 128.8 (Cpn), 134.4 (Cpr), 166.7 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 340 (1) [M'], 239 (1), 190 (2), 175 (1), 162 (1), 146 (1), 131 (1), 117 (1),
105 (7), 91 (100), 69 (18), 55 (9).

GC (ZB 5, TP 2): ;= 17.11 min.
Ry=0.94 [SiO;,, Pentan/EtOAc = 2:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdéffentlichten Werten iiberein.**”!

3.5.7.4 Darstellung von (S)-Benzyl-2-{[(S)-1-methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-yl|]amino}-3-

methylbutanoat (S,5)-(16)*!

Eine Losung von (R)-Benzyl-3-methyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy)butanoat (R)-(14)
(7.01 g, 20.6 mmol) in EDC (75 ml) wurde mit 2,6-Lutidin (2.22 g, 20.7 mmol) sowie (S)-Valin-
methylester (5)-15 (6.40 g, 48.8 mmol) versetzt und die erhaltene Reaktionsmischung fiir 21 Stunden
bei 70 °C geriihrt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die Mischung mit gesittigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO.4 ge-
trocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit (200 — 40 mbar, 40 °C). Sdulen-
chromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/EtOAc = 20:1 (v/v)] des orangefarbenen Rohprodukts
lieferte (S)-Benzyl-2-{[(S)-1-methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]Jamino}-3-methylbutanoat (S,S)-(16)
in Form eines farblosen Ols (4.75 g, 14.8 mmol, 72 %).

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 0.87-0.96 (m, 12 H, 4-H), 1.79 (s, 1 H, N3 3%
NH), 1.94 (tt, 2 H, J = 13.2, 6.7 Hz, 3-H), 2.98 (d, 1 H, J = 6.4 Hz, 2-H), . :

H) ( z ) ( Z ) VOWN N 0.2
3.02(d, 1 H,J=6.1 Hz, 2-H), 3.68 (s, 3 H, 2'-H), 5.11 (d, 1 H, /= 12.2 Hz, Ph O H 0
1'-H), 5.17 (d, 1 H, J=12.2 Hz, 1'-H), 7.30-7.39 (m, 5 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 18.5 (C4), 18.6 (C4), 19.1 (C4), 19.2 (C4), 31.4 (C3), 31.5 (C3),
51.4 (C2)), 66.0 (C2), 66.1 (C2), 66.3 (C1'), 128.3 (Cpy), 128.4 (Cpy), 128.5 (Cpn), 135.8 (Cer), 174.1

(C1), 174.7 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 278 (12), 262 (20), 230 (1), 186 (90), 142 (3), 126 (27), 106 (13), 91 (100),
77 (15), 55 (10).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 21.46 min.
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Re= 0.40 [SiOy, Pentan/EtOAc = 20:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.

3.5.7.5 Darstellung von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S.,S5)-(1¢)

Unter Schutzgasatmosphédre wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (1.33 g,
35.0 mmol) in Et;O (60 ml) bei 0 °C tropfenweise mit einer Losung von (S)-Benzyl-2-{[(S)-1-
methoxy-3-methyl-1-oxobutan-2-yl]Jamino } -3-methylbutanoat (S,5)-(16) (2.25 g, 7.00 mmol) in Et,O
(30 ml) versetzt. Die graue Reaktionsmischung wurde auf 20 °C erwdrmt und anschliefend fiir
22 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die blassgraue Suspension mit
H>O (1.0 ml), 15 % wiéssriger NaOH-Losung (1.0 ml) sowie H>O (3.0 ml) versetzt und fiir weitere
zwei Stunden geriihrt. Der farblose Feststoff wurde abfiltriert und mit Et,O (50 ml), CH30H (50 ml)
sowie EtOAc (50 ml) gewaschen. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (700 —
33 mbar, 40 °C). Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, CHCl3/CH3;0H = 3:1 (v/v)] des blass-
gelben Ols lieferte (28,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S,S)-(1¢) in Form eines farblosen
Feststoffs (986 mg, 5.21 mmol, 74 %).

Schmp.: 35 °C.

[a]®’ =+18.7 (¢ 1.19, CH;0H).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.01 (d, 6 H, J = 6.9 Hz, 4-H), 1.07 (d, 6 H, J = N\ \3/4
6.9 Hz, 4-H), 2.14 (dq, 2 H, Js = 11.4 Hz, J, = 6.9 Hz, 3-H), 2.94 (dt, 2 H, Js = 8.0 Hz, %N ~
Ji=4.2 Hz, 2-H), 3.71-3.82 (m, 4 H, 1-H), 6.01 (s, 3 H, NH, OH). OH H HO

BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 16.7 (C4), 19.8 (C4), 27.1 (C3), 58.6 (C1), 65.3 (C2).

IR (ATR/ecm™): v = 3189 (O-H), 2962, 2876, 1557 (N-H), 1467, 1397, 1335, 1265, 1046, 926, 650,
616.

CioH2:NO; (189.30) Ber. C63.45 H 12.25 N 7.40
Gef. C63.44 H12.21 N 7.45

Re=0.35 [Si0,, CHCLy/CH;OH = 4:1 (v/v)].
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3.5.8 Umsetzung von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a) mit

Triethylvanadat

Unter Schutzgasatmosphire wurde (28,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,5)-(1a)
(1.03 g, 4.00 mmol) in Ethanol (20 ml) geldst und mit Triethylvanadat (1.05 g, 5.20 mmol) versetzt.
Die hellbraune Reaktionsmischung wurde fiir eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlung
auf 20 °C wurde der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit Ethanol (5 ml) gewaschen. Trocknung
im Olpumpenvakuum (1 x 107 mbar, 20 °C) lieferte {(2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis[2-phenylethanolato
(=1)]} (ethanolato)oxidovanadium(V) (17a) als hellgelben Feststoft (776 mg, 2.11 mmol, 53 %).

Schmp.: 154 °C.
[a]®’ =+105.8 (c 0.70, EtOH).

'H-NMR (CD;0D, 400 MHz): 6 = 1.18 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, OCH,CH}),
3.61 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, OCH;CH3), 3.91 (dd, 1 H, /=110, 5.5 Hz,  Hle HO
H/@/ 7 \V~OCH,CH;
2-H), 4.28-4.43 (m, 1 H, 1-H), 4.59-4.69 (m, 1 H, 1-H), 4.70-4.82 (m, Ph 2\ Ny~
I H, 1-H), 490 (t, 1 H, J = 10.6 Hz, 2-H), 525 (dd, 1 H, J = 10.4,

4.9 Hz, 1-H), 7.05-7.36 (m, 10 H, Ph).

1

3C-NMR (CD;OD, 101 MHz): 6 = 18.5 (OCH,CHs), 58.5 (OCH,CHs), 68.8 (C2), 69.1 (C2), 84.2
(C1), 85.2 (C1), 128.6 (Cpn), 129.4 (Cpr), 129.5 (Cpy), 129.8 (Cpr), 129.9 (Cpn), 130.9 (Cpy), 137.6
(Cpy), 138.2 (Cpy).

SI'V-NMR (CDsOD, 158 MHz): 6 = —447.
S'V-NMR (CDCls, 158 MHz): § = ~468/-463 (0.17/1.00).

SIV-NMR [EtOH/CDCI; = 1:1 (v/v), 158 MHz]: § = —462.

IR (ATR/cm™): v = 3252, 3230, 3062, 3029, 2972, 2920, 2852, 1497, 1464, 1374, 1352, 1129, 1096,
1073, 1033, 975 (V=0), 942, 908, 895, 753, 695, 636, 567, 520.

UV/Vis (EtOH/nm): Amax (log & / m? mol ™) = 208 (3.41), 242 (2.95).

CisH22NO4V (367.31)  Ber. C58.86 H 6.04 N 3.81
Gef. (C58.84 H6.01 N3.78
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3.5.9 Umsetzung von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,S)-(1b) mit

Triethylvanadat

Unter Schutzgasatmosphéire wurde der Ligand (25,2'S)-2,2'-Azandiylbis(propan-1-ol) (S.S)-
(1b) (1.29 g, 9.69 mmol) in Ethanol (20 ml) gelost und mit Triethylvanadat (2.55 g, 12.6 mmol)
versetzt. Die hellbraune Reaktionsmischung wurde fiir zwei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Da nach
Abkiihlung auf 20 °C kein Niederschlag erhalten werden konnte, wurde die Losung eingeengt und auf
0 °C bzw. —28 °C (iiber Nacht) gekiihlt, was ebenfalls nicht zur Bildung eines Feststoffs fiihrte. Daher
wurde eine Probe direkt aus der Reaktionslosung entnommen und mittels *'V-NMR-Spektroskopie auf
die Formation von {(285,2'S)-2,2'-Azandiylbis[propan-1-olato(—1)]}(ethanolato)oxidovanadium(V)
(17b) untersucht.

S'V-NMR [EtOH/CDCls = 1:1 (v/v), 158 MHz]: 6 = —455.

//O ||

3.5.10 Umsetzung von (2S,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S,S)-(1c)

mit Triethylvanadat

Unter Schutzgasatmosphidre wurde der Ligand (2S5,2'S)-2,2'-Azandiylbis(3-methylbutan-
1-ol) (S,5)-(1c) (1.07 g, 5.56 mmol) in Ethanol (20 ml) geldst und mit Triethylvanadat (1.46 g,
7.22 mmol) versetzt. Die hellbraune Reaktionsmischung wurde fiir zwei Stunden unter Riickfluss
erhitzt. Da nach Abkiihlung auf 20 °C kein Niederschlag erhalten werden konnte, wurde die Losung
eingeengt und auf 0 °C bzw. —28 °C (iiber Nacht) gekiihlt, was ebenfalls nicht zur Bildung eines
Feststoffs fiihrte. Daher wurde eine Probe direkt aus der Reaktionsldsung entnommen und *'V-NMR-
spektroskopisch auf die Formation von  {(28§,2'S)-2,2'-Azandiylbis[3-methylbutan-1-olato
(-=1)]} (ethanolato)oxido-vanadium(V) (17¢) untersucht.

S'V-NMR [EtOH/CDCl; = 1:1 (w/v), 158 MHz]: 6 = —450. P

% /v OCH,CHs

3.5.11 Synthese von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b)
3.5.11.1 Darstellung von 2-Cyclopropylpropan-2-ol (21)

Unter Schutzgasatmosphidre wurde Magnesium (3.82 g, 157 mmol) mit Et;O (20 ml)
iiberschichtet und lodmethan (22.1 g, 156 mmol) in Et,O (80 ml) zugetropft. Im weiteren Verlauf der
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Reaktion siedete das Losungsmittel und eine Gasentwicklung sowie die Bildung einer grauen

Suspension von Methylmagnesiumbromid (20) waren erkennbar.

Das Grignard-Reagenz 20 wurde auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 1-
Cyclopropylethanon (19) (10.0 g, 119 mmol) in Et;O (50 ml) versetzt. Nach Entfernung des Eisbads
wurde die Reaktionsmischung fiir eine Stunde bei 20 °C geriihrt. Unter Eisbadkiihlung wurde
gesittigte wissrige Ammoniumchlorid-Lésung (150 ml) zugegeben und fiir 10 Minuten geriihrt. Nach
Abtrennung der organischen Phase wurde die wéssrige Phase mit Et;O (3 % 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (60 ml) sowie geséttigter wiassriger Natriumchlorid-
Losung (60 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt
(800 — 200 mbar, 40 °C), wodurch 2-Cyclopropylpropan-2-ol (21) als blassgelbes Ol (9.86 g, 98.5

mmol, 83 %) erhalten werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 0.28-0.42 (m, 4 H, 4-H), 0.91-1.00 (m, 1 H, 3-H), 1.19 2

4
3
(s, 6 H, 2-H). 1>L<

HO

BCNMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 0.9 (C4), 22.4 (C3), 28.5 (C2), 69.8 (C1).
R¢=0.57 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®"

3.5.11.2 Darstellung von 5-Brom-2-methylpent-2-en (22)"2

2-Cyclopropylpropan-2-ol (21) (11.9 g, 119 mmol) wurde mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt.
Unter starkem Riihren wurde 48 % wissrige HBr-Losung (40 ml) innerhalb von 2 Minuten zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 8 Minuten bei starkem Riihren unter Eisbadkiihlung gehalten,
wobei die Temperatur auf 10 °C anstieg. Nach Abdekantieren der organischen Phase wurde die
wissrige Phase mit Et;O (4 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung (60 ml), geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (60 ml) sowie geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (60 ml) gewaschen und mit
MgSO; getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (800 — 200 mbar, 40 °C), wodurch
5-Brom-2-methylpent-2-en (22) als blassgelbes Ol (16.6 g, 102 mmol, 86 %) erhalten werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.63 (s, 3 H, 6-H), 1.71 (s, 3 H, 5-H), 2.55 (q, 6
2H,J=72Hz 2-H),333(t,2H,J=73Hz, 1-H), 5.12 (¢, | H, J=72, 1.3Hz, *_2_ Br
3-H).
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BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 17.9 (C6), 25.7 (C5), 31.8 (C2), 32.9 (C1), 120.9 (C3), 135.0 (C4).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 164/162 (15/15) [M*], 93 (4), 83 (100), 79 (7), 69 (53), 65 (8), 55 (85), 51
(10).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 7.98 min.
R¢=0.91 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®!]

3.5.11.3 Darstellung von 4-Methylpent-3-en-1-ylacetat (23)5?!

Eine Losung von 5-Brom-2-methylpent-2-en (22) (16.6 g, 102 mmol) und Kaliumacetat
(16.6 g, 169 mmol) in Eisessig (100 ml) wurde fiir 25 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung auf eine geséttigte wissrige Natriumchlorid-Losung (100 ml)
gegeben. Die wissrige Phase wurde mit Et;O (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (5 x 100 ml) gewaschen
und mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (800 — 200 mbar, 40 °C),
wodurch 4-Methylpent-3-en-1-ylacetat (23) als blassgelbes Ol (9.48 g, 66.7 mmol, 65 %) erhalten

werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.62 (s, 3 H, 6-H), 1.70 (s, 3 H, 5-H), 2.04 &

(s, 3 H, 2-H), 2.31 (q, 2 H, J= 7.2 Hz, 2-H), 4.02 (t, 2 H, J= 7.0 Hz, 1-H), 2 3 ojv(z'
1

5.11(tt, 1 H, J=7.2, 1.3 Hz, 3-H). o

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): d = 17.8 (C6), 21.0 (C2'), 25.7 (C5), 27.6 (C2), 64.2 (C1), 119.2 (C3),
134.6 (C4), 171.2 (C1").

MS (70 eV, El): m/z (%) = 82 (99), 79 (4), 73 (2), 69 (19), 67 (100), 65 (4), 55 (11), 53 (12), 51 (4).
GC (ZB 5, TP 2): t; = 9.36 min.
R:=0.79 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[%%
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3.5.11.4 Darstellung von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b)5!

Eine Losung von 4-Methylpent-3-en-1-ylacetat (23) (9.48 g, 66.7 mmol) und Kalium-
hydroxid (7.27 g, 130 mmol) in CH30H (20 ml) und H,O (6 ml) wurde fiir 1.5 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach Zugabe von Et,O (70 ml) wurde die Reaktionsmischung mittels Zusatz von 2 molarer
wissriger HCI-Losung neutralisiert. Die organische Phase wurde mit H,O (50 ml) sowie gesittigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml) gewaschen und tiber MgSQ, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert (800 — 200 mbar, 40 °C). Saulen-
chromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts lieferte
4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) in Form eines farblosen Ols (3.91 g, 39.0 mmol, 58 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.51 (s, 1 H, OH), 1.65 (s, 3 H, 6-H), 1.73 (s, o
3 H, 5-H), 2.27 (q, 2 H, J = 7.0 Hz, 2-H), 3.61 (t, 2 H, J = 6.5 Hz, 1-H), 5.12 (1, I _A_ _OH
1 H,J=173, 1.3 Hz, 3-H), 2

BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 17.9 (C6), 25.8 (C5), 31.6 (C2), 62.5 (C1), 120.0 (C3), 135.1 (C4).

R:=0.49 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdéffentlichten Werten iiberein.[®*]

3.5.12 Synthese von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c)
3.5.12.1 Darstellung von Ethyl-5-methylhex-4-enoat (26)"**!

Eine Losung von 2-Methylbut-3-en-1-o0l (24) (7.49 g, 87.0 mmol) und Propanséure (500 mg,
6.75 mmol) in Triethylorthoacetat (25) (105 g, 647 mmol) wurde fiir 12.5 Stunden bei 145 °C geriihrt.
Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit einer Ldsung von D-(+)-10-
Camphersulfonsdure (350 mg, 1.51 mmol) und H>O (400 ml) gewaschen. Die wissrige Phase wurde
mit Et20 (3 x 150 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 200 ml) sowie geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung
200 ml) gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (800 —
15 mbar, 40 °C). Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des
blassgelben Rohprodukts lieferte Ethyl-5-methylhex-4-enoat (26) in Form eines farblosen Ols (8.19 g,
52.4 mmol, 60 %).

'H-NMR (CDCLs, 400 MHz): = 1.25 (t, 3 H, J= 7.1 Hz, 2-H), 1.62 (s, 7 o

3 H, 7-H), 1.68 (s, 3 H, 6-H), 2.28-2.32 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 4.12 (q, 2 H, N o/'\
6

J=7.1Hz, I'H), 5.09 (t, | H, J=5.8 Hz, 4-H).
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3C-NMR (CDCls, 101 MHz): = 14.2 (C2"), 17.6 (C7), 23.6 (C3), 25.7 (C6), 34.5 (C2), 60.2 (C1'),
122.4 (C4), 133.0 (C5), 173.5 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 156 (64) [M*], 127 (5), 111 (24), 101 (10), 95 (5), 88 (21), 82 (100), 77 (2),
73 (7), 69 (89), 65 (4), 60 (19), 55 (27), 51 (4).

GC (ZB 5, TP 2): 1, = 10.85 min.
R¢=0.86 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[*¥]

3.5.12.2 Darstellung von 5-Methylhex-4-en-1-o0l (18¢)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (2.03 g,
53.5 mmol) in EO (100 ml) mit einer Losung von Ethyl-5-methylhex-4-enoat (26) (8.19 g,
52.4 mmol) in Et;O (50 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 71 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Das tiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde bei 0 °C mittels Zugabe von H,O (40 ml)
desaktiviert, wobei eine starke Wirme- und Gasentwicklung sowie die Bildung eines farblosen
Feststoffs zu beobachten waren. Zur Auflosung des Niederschlags wurde 2 molare wéssrige HCI-
Losung (150 ml) zugetropft. Das Wasser/Diethylether-Gemisch wurde mit Et;O (3 x 100 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéassriger Natriumchlorid-
Losung (100 ml) gewaschen und mit MgSOj4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt
(800 — 19 mbar, 40 °C), wodurch 5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) als farbloses Ol (5.56 g, 48.7 mmol,

93 %) erhalten werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.49 (s, 1 H, OH), 1.58-1.63 (m, 2 H, 2-H), 7

161 (5,3 H, 7-H), 169 (5, 3 H, 6-H), 2.06 (¢, 2 H, /= 73 Hz, 3H), 3.64 (SN AA
6

2H,J=65 Hz, 1-H), 5.13 (t, 1 H,J=7.2 Hz, 4-H). v

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 17.6 (C7), 24.3 (C3), 25.7 (C6), 32.7 (C2), 62.7 (C1), 123.8 (C4),
132.2 (C5).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 114 (28) [M*], 99 (3), 96 (27), 81 (100), 77 (4), 69 (38), 65 (4), 55 (33), 51
(5).

GC (ZB 5, TP 2): t; = 8.62 min.
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R¢=0.54 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®”!

3.5.13 Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) mit VO(LAP-P")(OEt) (17a)
3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) (86.1 mg, 1.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante A) mit VO(LAPPM)(OEt) (17a) (18.4 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemisches konnte (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)methanol (28a) als farbloses Ol

(92.0 mg, 901 pumol, 90 %, er = 51:49) erhalten werden.
R:=0.30 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.31 (s, 3 H, 5-H), 1.34 (s, 3 H, 4-H), 2.04 (s, 1 H, 5
OH), 2.97 (dd, 1 H, J= 6.7, 4.3 Hz, 2-H), 3.67 (dd, 1 H, J = 12.0, 6.8 Hz, 1-H), 3.83  3/-0Q 1
(d, 1 H, J=12.0 Hz, 1-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): § = 18.8 (C5), 24.8 (C4), 58.9 (C3), 61.5 (C1), 63.7 (C2).

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.5 (1.00) / 142.7 (0.98).

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®®

3.5.14 Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) mit VO(LAP-M¢)(OEt) (17b)
3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) (86.1 mg, 1.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante B) mit HoLAPMe (S,5)-(1b) (6.7 mg, 50.3 pmol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,
Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-

methanol (28a) als farbloses Ol (83.0 mg, 813 pumol, 81 %, er = 51:49) erhalten werden.
3IP-NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.5 (1.00) / 142.7 (0.98).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.13 angegebenen Werten iiberein.
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3.5.15 Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) mit VO(LAP-Pr)(OEt) (17c)
3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) (86.1 mg, 1.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante B) mit H,LAP™ (S.5)-(1¢) (9.5 mg, 50.2 umol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO»,
Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-

methanol (28a) als farbloses Ol (85.0 mg, 832 pumol, 83 %, er = 51:49) erhalten werden.
3IP-NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.5 (1.00) / 142.7 (0.98).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.13 angegebenen Werten iiberein.

3.5.16 Oxidation von 3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) mit VO(LP"?)(OEt) (17d)
3-Methylbut-2-en-1-ol (18a) (86.1 mg, 1.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante A) mit VO(LPP)(OEt) (17d) (28.6 mg, 51.1 pmol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemisches konnte (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)methanol (28a) als farbloses Ol

(90.8 mg, 889 pmol, 89 %, er = 50:50) erhalten werden.
3IP-NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.5 (1.00) / 142.7 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.13 angegebenen Werten iiberein.

3.5.17 Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mit VO(LAP-"")(OEt) (17a)

4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) (100 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante A) mit VO(LAPPM)(OEt) (17a) (18.4 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemisches konnte 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethanol (28b) als farbloses Ol
(92.2 mg, 794 pmol, 80 %, er = 51:49) erhalten werden.

R¢=0.32 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.29 (s, 3 H, 6-H), 1.33 (s, 3 H, 5-H), 1.71 (ddt, 6

1 H, Ja = 14.2, 7.8 Hz, J; = 5.9 Hz, 2-H), 1.89 (ddt, 2 H, Ja = 14.2, 6.8 Hz, J; = MOH
5.2 Hz, 2-H, OH), 2.90 (dd, 1 H,J=17.8, 4.7 Hz, 3-H), 3.77-3.91 (m,2 H, 1-H). °> * '
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3C-NMR (CDCL;, 101 MHz): § = 18.9 (C6), 24.7 (C5), 31.5 (C2), 58.1 (C4), 60.7 (C3), 62.3 (C1).
3'P-NMR (CDCls, 162 MHz): 5 = 141.4 (0.98) / 141.7 (1.00).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 116 (1) [M*], 101 (2), 85 (45), 73 (9), 71 (10), 59 (100), 57 (30), 55 (16).
GC (ZB 5, TP 2): £, = 8.15 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®”]

3.5.18 Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mit VO(LAP-M¢)(OEt) (17b)
4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) (100 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante B) mit HoLAPMe (S,5)-(1b) (6.7 mg, 50.3 pmol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 pumol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO»,
Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-

yl)ethanol (28b) als farbloses Ol (83.1 mg, 715 pmol, 72 %, er = 51:49) erhalten werden.

3IP-NMR (CDCl3, 162 MHz): § = 141.4 (0.98) / 141.7 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.17 angegebenen Werten iiberein.

3.5.19 Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mit VO(LAP-P")(OEt) (17c)
4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) (100 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-

vorschrift (Variante B) mit H.LAP™" (S,S)-(1¢) (9.5 mg, 50.2 umol) und VO(OEt); (10.1 mg,

50.0 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,

Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-

yl)ethanol (28b) als farbloses Ol (87.7 mg, 755 pumol, 76 %, er = 51:49) erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.4 (0.98) / 141.7 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.17 angegebenen Werten iiberein.
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3.5.20 Oxidation von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) mit VO(LPP)(OEt) (17d)

4-Methylpent-3-en-1-ol (18b) (100 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante A) mit VO(LPP)(OEt) (17d) (28.5 mg, 50.9 pmol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemisches konnte 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethanol (28b) als farbloses Ol
(90.3 mg, 777 pmol, 78 %, er = 50:50) erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.4 (1.00) / 141.7 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.17 angegebenen Werten iiberein.

3.5.21 Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c) mit VO(LAP-Ph)(OEt) (17a)
5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) (114 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-

vorschrift (Variante A) mit VO(LAP-Ph)(OEt) (17a) (18.4 mg, 50.1 pumol) fiir 24 Stunden bei 20 °C

geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiO,, Pentan/Aceton =

10:1 (v/v)] aufgetrennt.

1. Fraktion: R¢= 0.35 [SiO», Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].

2-(Tetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (29¢)

Ausbeute: 66.1 mg (508 pmol, 51 %, er = 53:47), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.13 (s, 3 H, 1'-H), 1.24 (s, 3 H, 1'-H), 1.71-1.94 (m, OH

2.
4 H, 3-H, 4-H), 2.04 (s, 1 H, OH), 3.65-3.71 (m, 1 H, 2-H), 3.77-3.90 (m, 2 H, 5-H). £ g

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): § = 24.4 (C1'), 26.2 (C4), 26.4 (C3), 27.4 (C1'), 68.8 (C5), 71.4 (C2"),
85.9 (C2).

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.6 (1.00) / 141.7 (0.90).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 130 (1) [M*], 115 (11), 102 (21), 71 (52), 59 (100).

GC (ZB 5, TP 2): #, = 7.99 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®®!
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2. Fraktion: Ry= 0.24 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
2,2-Dimethyltetrahydro-2 H-pyran-3-ol (30c¢)
Ausbeute: 57.1 mg (439 pumol, 44 %, er = 53:47), farbloses Ol.

2 H, 5-H), 1.66-1.76 (m, 2 H, 6-H, OH), 1.81-1.92 (m, 1 H, 6-H), 3.41 (dd, 1 H, J= 8.5,

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.19 (s, 3 H, CH3), 1.27 (s, 3 H, CHz), 1.52-1.65 (m, Cj\/
OH
4.2 Hz, 3-H), 3.52-3.69 (m, 2 H, 6-H).

3C-NMR (CDClL;, 101 MHz): § = 19.0 (CHs), 23.9 (C5), 26.1 (CHs), 27.7 (C4), 60.8 (C6), 73.1 (C2),
74.8 (C3).

SIP-NMR (CDCls, 162 MHz): = 144.2 (1.00) / 144.8 (0.90).
MS (70 eV, EI): m/z (%) =130 (4) [M'], 115 (9), 102 (20), 89 (2), 73 (4), 59 (100), 57 (12).
GC (ZB 5, TP 2): £, =9.22 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®®!

3.5.22 Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c) mit VO(LAP-Me¢)(OEt) (17b)

5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) (114 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante B) mit H,LAPMe (§,S)-(1b) (6.7 mg, 50.3 pmol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 pumol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO»,
Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnten 2-(Tetrahydrofuran-2-
yl)propan-2-ol (29¢) (55.6 mg, 427 pmol, 43 %, er = 51:49) und 2,2-Dimethyltetrahydro-2 H-pyran-3-
ol (30¢) (50.5 mg, 388 umol, 39 %, er = 51:49) als farblose Ole erhalten werden.

3'P-NMR (CDCl;, 162 MHz): § = 141.6 (1.00) / 141.7 (0.96).
3'P-NMR (CDCl;, 162 MHz): § = 144.2 (1.00) / 144.8 (0.96).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.21 angegebenen Werten iiberein.
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3.5.23 Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c) mit VO(LAP-Pr)(OEt) (17c)

5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) (114 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante B) mit H,LAP™ (S.5)-(1¢) (9.5 mg, 50.2 umol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO,,
Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnten 2-(Tetrahydrofuran-2-
yl)propan-2-ol (29¢) (59.8 mg, 459 pumol, 46 %, er = 52:48) und 2,2-Dimethyltetrahydro-2 H-pyran-3-
ol (30¢) (53.2 mg, 409 umol, 41 %, er = 52:48) als farblose Ole erhalten werden.

3'P-NMR (CDCl;s, 162 MHz): § = 141.6 (1.00) / 141.7 (0.93).

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 144.2 (1.00) / 144.8 (0.92).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.21 angegebenen Werten iiberein.

3.5.24 Oxidation von 5-Methylhex-4-en-1-ol (18c) mit VO(LP®)(OEt) (17d)

5-Methylhex-4-en-1-ol (18¢) (114 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift (Variante A) mit VO(LPP)(OEt) (17d) (28.4 mg, 50.8 pmol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemisches konnten 2-(Tetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (29¢) (63.6 mg, 489 umol,
49 %, er = 50:50) und 2,2-Dimethyltetrahydro-2 H-pyran-3-ol (30c) (54.5 mg, 419 pmol, 42 %, er =
50:50) als farblose Ole erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.6 (1.00) / 141.7 (1.00).

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 144.2 (1.00) / 144.8 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.21 angegebenen Werten iiberein.

3.5.25 Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) mit
VO(LAP-Ph)(OEt) (17a)
(E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) (154 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift (Variante A) mit VO(LAPP")(OEt) (17a) (18.4 mg, 50.1 pmol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] aufgetrennt.
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1. Fraktion: Ry= 0.46 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
[3-Methyl-3-(4-methylpent-3-en-1-yl)oxiran-2-ylJmethanol (28d)

Ausbeute: 146 mg (858 umol, 86 %, er = 51:49), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 1.29 (s, 3 H, 10-H), 1.42-1.51 (m, 1 H, 4-H), 1.60
(s, 3 H,9-H), 1.63-1.72 (m, 1 H, 4-H), 1.68 (s, 3 H, 8-H), 1.86 (s, 1 H, OH), 2.08 (q,

2H,J=75Hz 5-H), 297 (dd, 1 H, J= 6.7, 4.3 Hz, 2-H), 3.69 (dd, 1 H, J = 6.7,
3.5 Hz, 1-H), 3.81 (dd, 1 H,J=11.7, 4.8 Hz, 1-H), 5.08 (t, 1 H, J=7.1 Hz, 6-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 16.8 (C10), 17.6 (C9), 23.7 (C5), 25.7 (C8), 38.5 (C4), 61.2 (C1),
61.5 (C3), 62.9 (C2), 123.3 (C6), 132.2 (C7).

3IP-NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.2 (1.00) / 142.4 (0.96).
MS (70 eV, EI): m/z (%) =152 (1), 140 (3), 121 (5), 109 (39), 95 (19), 82 (100), 69 (81), 55 (36).
GC (ZB 5, TP 2): t, = 14.24 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[6%)

2. Fraktion: Ry= 0.23 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
{3-[2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-methyloxiran-2-yl} methanol (31)
Ausbeute: 19.1 mg (103 pmol, 10 %), farbloses OL.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.25-1.35 (m, 9 H, 8-H, 9-H, 10-H), 1.44-1.98

(m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.04 (s, 1 H, OH), 2.71-2.77 (m, 1 H, 6-H), 2.97-3.02 (m, 1 H, ,
2-H), 3.64-3.86 (m, 2 H, 1-H). 5

3C-NMR (CDCL, 101 MHz): 6 = 16.3/16.9 (C10), 18.6/18.7 (C9), 24.5/24.6 (C5), °
24.7/24.8 (C8), 35.0/36.1 (C4), 58.6/58.8 (C7), 60.6/60.7 (C3), 60.8/61.3 (Cl), 62.4/62.7 (C2),
63.8/64.3 (C6).
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MS (70 eV, EI): m/z (%) = 168 (2), 155 (4), 143 (11), 137 (10), 125 (15), 111 (36), 95 (27), 84 (79),
71 (100), 55 (64).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 15.47/15.66 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[®”]

3.5.26 Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) mit

VO(LAP-Me)(OEt) (17b)

(£)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) (154 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift (Variante B) mit H,LAPMe (S,5)-(1b) (6.7 mg, 50.3 pmol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO»,
Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnten [3-Methyl-3-(4-methyl-
pent-3-en-1-yl)oxiran-2-yl]methanol (28d) (141 mg, 828 pmol, 83 %, er = 51:49) und {3-[2-(3,3-
Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-methyloxiran-2-yl} methanol (31) (14.0 mg, 75.2 umol, 8 %) als farb-

lose Ole erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.2 (1.00) / 142.4 (0.96).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.25 angegebenen Werten iiberein.

3.5.27 Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) mit

VO(LAP-Pr)(OEt) (17c)

(E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) (154 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift (Variante B) mit H,LAP" (S,5)-(1¢) (9.5 mg, 50.2 umol) und VO(OEt); (10.1 mg,
50.0 pumol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO»,
Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnten [3-Methyl-3-(4-methyl-
pent-3-en-1-yl)oxiran-2-ylJmethanol (28d) (139 mg, 816 pmol, 82 %, er = 51:49) und {3-[2-(3,3-
Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-methyloxiran-2-yl }methanol (31) (16.7 mg, 89.7 pmol, 9 %) als farb-

lose Ole erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.2 (1.00) / 142.4 (0.96).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.25 angegebenen Werten iiberein.
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3.5.28 Oxidation von (E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) mit

VO(LP®)(OEt) (17d)

(E)-3,7-Dimethylocta-2,6-dien-1-ol (18d) (154 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift (Variante A) mit VO(L')(OEt) (17d) (28.3 mg, 50.6 pmol) fiir 24 Stunden bei
20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Auftrennung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)]
des orangebraunen Reaktionsgemisches konnten [3-Methyl-3-(4-methyl-pent-3-en-1-yl)oxiran-2-yl]-
methanol (28d) (144 mg, 846 pmol, 85 %, er = 50:50) und {3-[2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-
methyloxiran-2-yl}methanol (31) (18.4 mg, 98.8 umol, 10 %) als farblose Ole erhalten werden.

3IP.NMR (CDCls, 162 MHz): 6 = 141.2 (1.00) / 142.4 (1.00).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 3.5.25 angegebenen Werten iiberein.
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4 Oxidative Cyclisierung tertiarer 4-Pentenole
des Prenyl-Typs und Einsatz in der Synthese

von B-Carbolin-Alkaloiden

4.1 Synthese und Eigenschaften von tertiaren 4-Pentenolen des
Prenyl-Typs
Um die geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen durchzufiihren und diese
hinsichtlich sterischer bzw. elektronischer Faktoren in Bezug auf beobachtete Regio- und

Stereoselektivititen zu untersuchen, bestand Bedarf an tertidiren Prenyl-Typ-Alkenolen 1la—j
(Abbildung 4.1).

>£H/\)\ :>£H/\)\
EtO,C = EtO,C 7

1i 1j

Abbildung 4.1.  Ausgewdhlte tertidre Prenyl-Typ-Alkenole la—j fiir die Vanadium(V)-katalysierten
oxidativen Cyclisierungsreaktionen. (Cy = cCsH;;)

Um Substituenteneffekte bei der Synthese von 2,2,5-substituierten Tetrahydrofuran-Derivaten aus
offenkettigen Vorstufen zu systematisieren, wurden im Rahmen vorhergehender Arbeiten (Projekt
H134) bereits zwei Sétze von tertidiren 4-Pentenolen des Prenyl-Typs in Vanadium(V)-katalysierten
Oxidationen untersucht (Abbildung 4.1, grau). Die erste Reihe beinhaltet hierbei Alkenole mit
Methylgruppe in Kombination mit einem kleinen (1a—c), einem mittleren (1d—e) und einem grof3en
Substituenten (1f) am tertiiren Hydroxy-Kohlenstoffatom. Die zweite Reihe kombiniert die
Vinylgruppe als kleinen Substituenten wahlweise mit einer Methyl- (1b), Phenyl- (1g) und tert-
Butylgruppe (1h).
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Die mit Alkyl-, Alkenyl- bzw. Arylresten substituierten ungeséttigten Alkohole 1a sowie 1e—h wurden
dabei mit Hilfe von Grignard-Reaktionen dargestellt. Dariiber hinaus ist Linalool 1b als Bestandteil

zahlreicher dtherischer Ole ein kommerziell erhaltlicher Naturstoff.

Die beiden neuen 4-Pentenole 1i und 1j, welche neben dem Alkyl- bzw. Alkenylrest jeweils
eine stark elektronenziehende Carbonsidureester-Funktionalitdt aufweisen, eroffnen zudem die
Moglichkeit, neben sterischen auch polare Substituenteneffekte in Vanadium(V)-katalysierten
oxidativen Cyclisierungsreaktionen von tertidren Prenyl-Typ-Alkenolen zu untersuchen (Abbildung
4.1, schwarz). Weiterhin ergeben sich aufgrund der Vinyl- bzw. Estergruppe zusétzliche Optionen zur

spateren Funktionalisierung in den zu erwartenden Oxidationsprodukten.

Die Synthese der bislang noch nicht in der Literatur beschriebenen 4-Pentenole 1li—j konnte im
Rahmen der vorliegenden Arbeit mit Hilfe einer Serie von drei aufeinander folgenden Grignard-

Reaktionen (,, Triple Grignard*) realisiert werden (Schema 4.1).

3. Grignard- 2. Grignard- 1. Grignard-
Reaktion Reaktion Reaktion

\'I_})/_QH/\)\ : I \/\)\ I ' \/\)\
EtO,C & Etozc)J\ LN : EtOZC)J\OEt Br 7 : 3

1i

Schema 4.1.  Retrosyntheseweg der tertidiren Prenyl-Typ-Alkenole 1i—j mit Carbonsdureester-

Funktionalitit (R = Methyl, Vinyl).

41.1 Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i)

Analog zu Kapitel 3.3.1 lieferte die Umsetzung von 1-Cyclopropylethanon (2) mit Methyl-
magnesiumiodid (3) in einer Grignard-Reaktion gefolgt von saurer hydrolytischer Aufarbeitung den
sekundéren Alkohol 4 in einer Ausbeute von 89 %. Das Grignard-Reagenz 3 wurde dabei in situ aus
Magnesium und Iodmethan generiert. Durch die anschlieende sdurekatalysierte Umlagerung von 2-

Cyclopropylpropan-2-ol (4) konnte Homoprenylbromid 5 in einer Ausbeute von 86 % erhalten werden

(Schema 4.2).1

1) MeMgl (3), Et,0
>—<| 0—20°C %<] 48 % aq. HBr N Br\/\)\

(0] HO >
2) NH,CI/H,0 0—10°C

2 0—20°C 4 5
89 % 86 %

Y

Schema 4.2.  Grignard-Reaktion gefolgt von sdurekatalysierter Umlagerung zur Generierung von

5-Brom-2-methylpent-2-en (5)./"
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Diethyloxalat (6) wurde in einer Grignard-Reaktion mit Homoprenylmagnesiumbromid 7 umgesetzt,
wobei das Grignard-Reagenz 7 zunichst in sifu aus Magnesium und 5-Brom-2-methylpent-2-en (5)
erzeugt wurde. Nach anschlieBender saurer wiassriger Aufarbeitung konnte Ethyl-6-methyl-2-oxohept-
5-enoat (8) in einer Ausbeute von 69 % erhalten werden.!”! Die Reduktion des a-Ketoesters 8 mittels
Methylmagnesiumbromid (9) in einer weiteren Grignard-Reaktion gefolgt von saurer hydrolytischer
Aufarbeitung lieferte schlieBlich Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) als farbloses Ol in

einer Ausbeute von 60 % (Schema 4.3).

1)BngW

7
Et,O/THF ) MeMgBr (9), THF

1
j\ 78— 20 °C j\/\)\ 78 —= 20 °C >£H/\)\
Et0,C” “OEt ™ Et0,C Z > E0.C =
2 2) NH,CI/H,0 2 2) NH,CI/H,0 2
6 8 1i
69 % 60 %

Schema 4.3.  Sequenz von Grignard-Reaktionen als Schliisselschritt in der Synthese des tertidiren

4-Pentenols 1i mit Carbonsdureester-Funktionalitdt. '”

Im 'H-NMR-Spektrum (CDCls, 400 MHz) des tertidren Prenyl-Typ-Alkenols 1i tritt neben den
Signalen des olefinischen Protons sowie der Hydroxylgruppe auch das Tieffeld-verschobene Quartett
der aliphatischen Protonen der Ethylester-Gruppe deutlich hervor, wodurch sowohl die Einfiihrung der

Prenyl-Gruppe als auch der Carbonsédureester-Funktionalitit belegt werden kann (Abbildung 4.2).

OH

——
5.0 4.5 4.0 35 3.0
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.2.  Verdeutlichung der Einfiihrung der Prenyl-Gruppe als auch der Carbonsdureester-
Funktionalitiit anhand eines Ausschnitts des 'H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz)

von 4-Pentenol 1i.
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41.2 Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j)

In Analogie zu den Ausfiihrungen in Kapitel 4.1.1 wurde Ethyl-6-methyl-2-oxohept-5-enoat
(8) mit Hilfe von zwei Grignard-Reaktionen hergestellt."?! In einer weiteren Grignard-Reaktion des
a-Ketoesters 8 und Vinylmagnesiumbromid (10) mit anschlieBender saurer hydrolytischer Auf-
arbeitung konnte letztlich Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) als farbloses Ol in einer

Ausbeute von 56 % erhalten werden (Schema 4.4).

1) Z MgBr (10), THF

)OK/\)\ Bkt :>£H/\)\
EtO,C ~ EtO,C

2) NH,CI/H,0
8 1i
69 % 56 %

Schema 4.4.  Grignard-Reaktion mit Vinylmagnesiumbromid (10) als zentraler Baustein in der

Herstellung des tertidren Prenyl-Typ-Alkenols 1j mit Carbonsdureester-Funktion.
Im '"H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz) des tertiiren 4-Pentenols 1j ist neben den Signalen der
olefinischen Protonen und der Hydroxylgruppe auch das Tieffeld-verschobene Multiplett der

aliphatischen Protonen der Ethylester-Gruppe deutlich erkennbar, wodurch die Einfiihrung der Vinyl-

bzw. Prenyl-Gruppe sowie der Carbonséureester-Funktion belegt werden kann (Abbildung 4.3).

—\ OH OH

10-H 10-H 1j 1-H

6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.3.  Ausschnitt des ' H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz) von Prenyl-Typ-Alkenol 1j.

4.1.3 Diskussion der Ergebnisse
Mit Hilfe der vorgestellten Syntheserouten konnten die bislang noch nicht in der Literatur
beschriebenen 4-Pentenole 1i—j des Prenyl-Typs in Mengen mehrerer Gramm dargestellt werden. Als

Reinheitsbelege wurden die Elementaranalysen sowie die '*C-NMR-Spektren der Verbindungen
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herangezogen. Die Ausbeuten der jeweils vierstufigen Synthesen sind nicht durchgehend
zufriedenstellend, die dargestellten Mengen der analysenreinen Substrate geniigten jedoch im Rahmen

des Projektes zur Durchfiihrung der geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen.

Bei der Herstellung des intermedidr durchlaufenen o-Ketoesters 8 erwies sich eine
Grignard-Reaktion von Diethyloxalat (6) und Homoprenylmagnesiumbromid 7 in einem Et,O/THF-
Gemisch bei einer Temperatur von —78 °C als zielfiihrend.”! Aufgrund der erniedrigten Reaktions-
temperatur sowie unter Verwendung eines Losungsmittelgemisches konnte erreicht werden, dass in
Oxalsdurediethylester (6) lediglich ein Alkohol-Teil gegen einen Homoprenyl-Rest ausgetauscht
wird.B’! Dadurch konnte das monosubstituierte Produkt 8, welches als zentraler Baustein in den
Synthesen der tertidren 4-Pentenole 1i—j fungiert, nach sdulenchromatographischer Reinigung in einer
Ausbeute von 69 % isoliert werden. Die Bildung von mehrfach substituierten Produkten unter
Einflihrung von zwei oder mehreren Homoprenyl-Resten wurde mittels GC/MS- bzw. NMR-Analytik
hingegen nicht beobachtet.

Das Konzept der gezielten Steuerung von Reaktivitdten mittels Durchfithrung von Grignard-
Reaktionen bei verminderter Temperatur unter Erhalt von hohen Regioselektivitéiten konnte auch im
vierten und letzten Schritt der Alkenolsynthesen von 1i—j erfolgreich angewandt werden. So wurden
die beiden Reduktionen des o-Ketoesters 8 unter Einfiihrung eines Methyl- bzw. Vinyl-Restes
wiederum bei einer Temperatur von —78 °C durchgefiihrt, wobei die nucleophile Addition in beiden
Féllen jeweils an der reaktiveren Ketogruppe stattfand und die vergleichsweise weniger reaktive
Esterfunktion nicht gleichzeitig angegriffen wurde. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
konnten die beiden tertidren Prenyl-Typ-Alkenole 1i—j, welche zur Untersuchung von Substituenten-
effekten in Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Cyclisierungsreaktionen herangezogen werden, in
Ausbeuten von 60 % bzw. 56 % erhalten werden. Auch hier wurde die Bildung von mehrfach
substituierten Produkten durch Angriff der Estergruppe mittels GC/MS- bzw. NMR-Analytik nicht
beobachtet, was eine zusitzliche Option zur spiteren Funktionalisierung in den zu erwartenden

Oxidationsprodukten eréftnet.

In zukiinftigen Experimenten konnten weitere metallorganische Verbindungen unter
Variation von Losungsmittel und Reaktionstemperatur evaluiert werden. Aufgrund ihrer dhnlichen
Struktur durch eine abgeschlossene d-Schale &hneln Zink-organische Verbindungen in ihrem
chemischen Verhalten den Grignard-Verbindungen. Dariiber hinaus sind organische Zink-
Verbindungen wegen der stirker kovalenten Bindung sowie geringeren Lewis-Aciditit jedoch
wesentlich reaktionstrager und reagieren daher spezifischer als Grignard-Reagenzien, wodurch eine
Reaktionsfiihrung bei Raumtemperatur prinzipiell moglich erscheint; zudem werden funktionelle

Gruppen wie Ester oder Nitrile toleriert.!*>!



4 TERTIARE 4-PENTENOLE DES PRENYL-TYPS UND NATURSTOFFSYNTHESE 84

Andererseits rechtfertigt die schnelle, einfache und kostengiinstige Durchfiihrung der Reaktionen mit
Magnesium-organischen Verbindungen die gewahlte Variante. Dabei erlaubt die Sequenz von drei
aufeinander folgenden Grignard-Reaktionen (,, Triple Grignard ‘) im letzten Schritt eine Vielzahl von
Moglichkeiten, den intermedidr erhaltenen a-Ketoester 8 mit weiteren in situ dargestellten bzw.
kommerziell erhiltlichen Grignard-Verbindungen umzusetzen, was ein variables Spektrum an neuen

Substraten fiir zusétzliche Studien eroffnet.

4.2 Vanadium(V)-katalysierte Oxidationen von tertiaren

4-Pentenolen

Zur Untersuchung von Substituenteneffekten bei der Synthese von 2,2,5-substituierten
Tetrahydrofuran-Derivaten aus offenkettigen Vorstufen sollten die tertiéiren Prenyl-Typ-Alkenole 1i—j
oxidativ cyclisiert und jeweils hinsichtlich Regioselektivitit (exo/endo) sowie Stereoselektivitit

(cis/trans) verglichen werden (Schema 4.5).

R 5 Mol-% VO(L")(OEt) TR L R
EtO,CJ OH TBHP (1.5 Aq.) EtOZCW\ EtOzC\T/\Oi
> +
AN CHC|3, 20 OC, N2 OH
H
exo endo
R = CHg: 1i
R = CH=CHy: 1 12 13
H,L" fiir VO(L")(OEt)
/© Ph Ph tho B
<N B /'\
Ph N Ph (N
on O Ho T H H on Ho ™ OH
H,L! fiir 11a H,L? fiir 11b H,L3 fir 11¢
VO(L)(OEt)(EtOH) VO(L?)(OEY) VO(L)(OEY)

Schema 4.5.  Mogliche Cyclisierungsprodukte aus der Alkenoloxidation mit den Oxovanadium(V)-

Komplexen 11a—c in Kombination mit TBHP als Primdroxidans.

Die Reaktionsparameter zur Oxidation der tertidren 4-Pentenole des Prenyl-Typs 1i—j wurden gemal
eines standardisierten Protokolls fiir Alkenoloxidationen mit tert-Butylhydroperoxid (TBHP) gewihlt,
welches im Rahmen zweier vorhergehender Studien in unserer Arbeitsgruppe entwickelt wurde.[®7)

Hierzu wird eine 0.16 molare Losung des Alkenols in Chloroform unter Schutzgasatmosphire mit
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1.5 Aquivalenten TBHP, welches als 5.5 molare Losung in Nonan kommerziell erhiltlich ist, sowie
5 Mol-% des entsprechenden Vanadium(V)-Katalysators versetzt und bei 20 °C fiir die jeweils

angegebene Reaktionsdauer geriihrt.

4.21 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i)
Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) wurde mit TBHP in Gegenwart der
Oxovanadium(V)-Komplexe 11a, 11b bzw. 11c bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen
Umsatz, wobei mittels GC/MS-Analytik insgesamt 5 Produkte nachgewiesen werden konnten. Nach
sdulenchromatographischer Auftrennung wurden die Reaktionsprodukte rel-(2R,55)-Ethyl-5-(2-
hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12i), re/-(2R,5R)-Ethyl-5-(2-hydroxy-
propan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-carboxylat trans-(12i), rel-(2R,5R)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-tri-
methyltetrahydro-2 H-pyran-2-carboxylat cis-(13i), rel-(2R,5S)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetra-
hydro-2H-pyran-2-carboxylat trans-(13i) und Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methyl-
butanoat (14i) in Form von farblosen Olen isoliert, wobei im Falle von 14i lediglich eines von beiden

moglichen Diastereomeren gebildet wird (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1.  Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i)

5 Mol-% VO(L")(OEt) OH
Et0,C.| OH . H EtO0,C.| OH
2 TBHP (1.5 Aq.) Et0,c. ] O EtOC 206 N
» 2 5 + + 5 0O
XY CHCls, 24 h, 20 °C, N, £0H
1i 12i 13i 14i

12i/ %

13i/ %

Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz 1i/ % (cis:trans) (cis:trans) 14i/ %
11a 28 (70:30) 12 (76:24) 57
2 11b 12 (59:41) 12 (69:31) 75
11c 31 (79:21) 32 (53:47) 36

Aufgrund gleichen Laufverhaltens und der daraus resultierenden identischen R-Werte wurden die
beiden Reaktionsprodukte cis-12i und 14i jeweils als Mischung erhalten. Die Ausbeuten wurden mit
Hilfe des 'H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz) anhand der signifikanten chemischen Ver-
schiebungen der Protonen in 5-Position [cis-12i: § = 3.97 (t, 3>J = 7.1 Hz), 14i: § = 2.70 (t, °*J = 6.3 Hz)]
bestimmt (Abbildung 4.4).
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5-H (cis-12i) S-H(14)
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4.0 3.5 3.0 25

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.4.  Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz) der beiden nebeneinander

vorliegenden Oxidationsprodukte cis-12i und 14i.

Wihrend bei Finsatz von Schiffbase-Komplex 11a bzw. Piperidin-Komplex 11b iiberwiegend
Epoxyalkohol 14i entsteht, verschiebt sich das Produktspektrum unter Verwendung von Aminodiol-
Komplex 11e¢ zugunsten der funktionalisierten cyclischen Ether 12i und 13i als Hauptprodukte.
Weiterhin wird bei 11a die Bildung der hydroxylierten Tetrahydrofurane 12i gegeniiber den
Tetrahydropyranen 13i begiinstigt, wihrend diese bei 11b und 11c¢ zu jeweils gleichen Anteilen
entstehen. Auffallig ist hierbei, dass in allen Féllen die Formation von cis-12i gegeniiber trans-12i
favorisiert wird. Die Diastereomerenverhiltnisse bei den Tetrahydropyranen zeigen ebenfalls eine
bevorzugte Entstehung von cis-13i im Vergleich zu trans-13i, wobei dieser Trend bei Einsatz von 11c¢

am schwiéchsten ausgepragt ist (cis:trans = 53:47).

Die Konfiguration der Cyclisierungsprodukte cis-12i und trans-12i konnte durch NOESY-
NMR-Spektren abgeleitet werden (Abbildung 4.5).

m 3.92-3.99 ppm
(m)

CO,Et OH CO,Et H
83.7 ppm *)%O Y 86.9 ppm 83.5 ppm *)%O Y 88.0 ppm
CH; H CH;
1.48 ppm 3.97 ppm 1.50 ppm OH
© N\ wiiim )
cis-12i frans-12i

Abbildung 4.5.  Stereochemische Analyse der Oxidationsprodukte cis-12i und trans-12i. ('H-NMR-
Signale in Farbe, >C-NMR-Signale in schwarz; Doppelpfeil symbolisiert NOESY-
Kreuzsignal, in trans-12i mit den Protonen der CHs3-Gruppe des Ethylesters)

Beim Vergleich von signifikanten chemischen Verschiebungen in den "*C-NMR-Spektren (CDCls,
101 MHz) der beiden Tetrahydrofurane cis-12i und trans-12i fillt auf, dass sich die charakteristischen
Resonanzen fiir das Ether-Kohlenstoffatom C5 sowie fiir das exocyclische Hydroxy-Kohlenstoffatom

C(OH) jeweils um ca. 1 ppm unterscheiden, wobei die Abweichung fiir C2 lediglich 0.2 ppm betrégt.
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Wahrend das Signal fiir C5 im cis-Isomer cis-12i starker abgeschirmt ist, liegt hier jedoch eine

stiarkere Entschirmung von C(OH) im Vergleich zum trans-Isomer trans-12i vor (Abbildung 4.6).

| 71.0
|83.7

OH

H
2 5
86.9
cis-12i
FIVERRPRIS——— | | P—————— :'.*L,“.’ o

Cc5 C2 C(OH)

OH |87.9

H
(O=
Et02CW\ 1835 1701

trans-12i

s

94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.6.  Vergleich der beiden diastereomeren Tetrahydrofurane cis-12i und trans-12i mittels
charakteristischer Signale in den >C-NMR-Spektren (CDCls, 101 MHz).

Die Tatsache, dass im '*C-NMR-Spektrum (CDCl;, 101 MHz) der Mischung von cis-12i
und 14i nur ein Signalsatz beobachtet wird, stiitzt den GC/MS-analytischen Befund, dass lediglich
eines von beiden im Rahmen einer Epoxidierung moglichen Diastereomere gebildet wird. So tritt fiir
die charakteristischen Kohlenstoffatome C2, C5, C6 und OCH>CH3 in Epoxyalkohol 14i jeweils nur
ein Signal auf (Abbildung 4.7, oben). Zur Verifizierung wurde im Rahmen einer Umsetzung von
4-Pentenol 1i mit Dimethyldioxiran (DMD), welches in situ aus Aceton und Oxone® generiert wurde,
eine Mischung beider moglichen Diastereomere von Epoxyalkohol 14i synthetisiert, welche mittels
GC/MS-Analytik zwei Signale liefert und im *C-NMR-Spektrum (CDCls;, 101 MHz) einen doppelten
Signalsatz aufweist (Abbildung 4.7, unten). Eine detaillierte Beschreibung der experimentellen
Vorgehensweise zur DMD-Oxidation sowie Ubersicht zu sdmtlichen 'H- bzw. '*C-NMR-Signalen der

Diastereomerenmischung von 14i ist in Kapitel 4.4.9 zu finden.
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Abbildung 4.7.  Ausschnitte der >C-NMR-Spektren (CDCls, 101 MHz) eines Diastereomers von 14i
(oben) und einer Mischung beider Diastereomere von 14i (unten). (Die beiden nicht

markierten Signale im oberen Spektrum sind Verbindung cis-12i zuzuordnen)

Die mit der Epoxidierung der Doppelbindung in Alkenol 1i einhergehende strukturelle Verdnderung
duBert sich im 'H-NMR-Spektrum durch eine deutliche Hochfeldverschiebung fiir das 5-H-Atom
(Tabelle 4.2, links). Weiterhin ist eine starke Verschiebung der '*C-NMR-Signale von C5 und C6 zu

hoherem Feld zu erkennen, wohingegen das Signal fiir C2 nahezu unveréndert bleibt (Tabelle 4.2,
rechts).

Tabelle 4.2.  NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenol 1i und Epoxyalkohol 14i

EtO,C. | OH EtO,C.| OH
; (0] : . o
5  — S

\6 6

1i 14i

1 1 13 13
Position o0 ('"H) / ppm J/Hz o ('"H) / ppm J/Hz o0(PC)/ppm o (°C)/ppm

1i 1i 14i 14i 1i 14i
2 - - - - 74.3 74.0
5.07 (t) 7.1 2.70 (1) 6.3 123.5 63.8

- - - - 132.3 58.6
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Um die Moglichkeit der Bildung von Cyclisierungsprodukten ausgehend von Ethyl-4-(3,3-
dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i) abzukldren und somit einen zusétzlichen
Nachweis fiir die stereochemische Reinheit und vorgeschlagene Struktur von 14i zu erhalten, wurde
der Epoxyalkohol 14i sowohl mit einer Lewis- als auch mit einer Brensted-Sdure umgesetzt. Die
diinnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung nach 24 h ergab einen
vollstindigen Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik konnten zwei Produkte nachgewiesen werden, welche
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung als rel-(2R,55)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-
methyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12i) und rel-(2R,5R)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetra-
hydro-2H-pyran-2-carboxylat cis-(13i) in Form von farblosen Olen isoliert wurden (Tabelle 4.3).

Tabelle 4.3.  Umsetzung von Epoxyalkohol 14i mit einer Lewis- bzw. Bronsted-Sdure

OH
EtO,C.| OH )
2 o Saure (1 Aq.) EtOZCW\ Etozc\toi
> +
CHCI3, 24 h, 20 °C, N, OH

H
14i cis-12i cis-13i
Eintrag Séure Umsatz 14i/ % cis-12i/ % cis-13i/ %
1 VO(L?)(OEY) > 99 60 7
2 pTsOH x H,O >99 53 17

In beiden Fillen entsteht das exo-Cyclisierungsprodukt cis-12i als Hauptprodukt neben dem
hydroxylierten Tetrahydropyran cis-13i, wobei fiir jede Verbindung jeweils nur ein Diastereomer
beobachtet wird und in den entsprechenden *C-NMR-Spektren (CDCl;, 101 MHz) fiir die
charakteristischen Kohlenstoffatome lediglich ein Signalsatz zu erkennen ist (Abbildung 4.8).

e L W

OH
. Et
EtOZCWS\ A
2 5
H OH
cis-12i cis-13i C6 o
C2 C5'
C5
cs w U [

T T T
78 76 74 72 70 68 66 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66
chemische Verschiebung (ppm) chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.8.  Ausschnitt des "> C-NMR-Spektrums (CDCls, 101 MHz) von cis-12i bzw. cis-13i.
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4.2.2 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j)
Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) wurde mit TBHP in Gegenwart der
Oxovanadium(V)-Komplexe 11a, 11b bzw. 11c bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab mit Ausnahme unter Verwendung
von 5 Mol-% 11c¢ einen vollstdndigen Umsatz, wobei dieser unter Einsatz von 10 Mol-% 11c¢ ebenfalls
erreicht wurde. Mittels GC/MS-Analytik konnten jeweils insgesamt 5 Produkte nachgewiesen werden.
Nach sdulenchromatographischer Auftrennung wurden die Reaktionsprodukte rel-(2S,5S5)-Ethyl-5-(2-
hydroxypropan-2-yl)-2-vinyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12j), rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-
dimethyl-2-vinyltetrahydro-2 H-pyran-2-carboxylat  cis-(13j), Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-
ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j), Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-(oxiran-2-yl)hept-5-enoat (15) und
Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-(oxiran-2-yl)butanoat (16) in Form von farblosen Olen
isoliert, wobei fiir die Verbindungen 14j, 15 und 16 jeweils lediglich ein Diastereomer gebildet wird

(Tabelle 4.4).

Tabelle 4.4.  Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j)

OH N
XN OH
EtOzc\\l/OjH/’\ E10C
2 5 + 0]
EtOzC\ OH 5 Mol-% VO(L")(OEY) cis-12j 14]
TBHP (1.5 Aq.)
> 0
Xr” CHCls, 24 h, 20 °C, N, Q ;
EtO,C.| OH Et0,C.| OH
1j * o)
X
15 16

cis-12j  cis-13j

Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz 1j / % 14j/% 15/% 16/ %

/% /%
1 11a >99 8 6 12 21 42
2 11b >99 3 2 15 22 48
3 11c 95 14 7 12 19 16
4 11¢ (10 Mol-%) >99 30 5 13 20 6

Aufgrund gleichen Laufverhaltens und der daraus resultierenden identischen Rpe-Werte wurden die
beiden Reaktionsprodukte cis-13j und 16 jeweils als Mischung erhalten. Die Ausbeuten wurden mit
Hilfe des 'H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz) anhand der signifikanten chemischen Ver-
schiebungen der Protonen in 5-Position [cis-13j: 6 = 3.42—3.50 (m)] bzw. 9-Position [16: J = 3.26 (dd,
3J =3.6, 2.8 Hz)] bestimmt (Abbildung 4.9).
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16 (9-H)
cis-13j (5-H)
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Abbildung 4.9.  Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums (CDCl;, 400 MHz) der beiden nebeneinander
vorliegenden Oxidationsprodukte cis-13j und 16.

Wihrend bei Einsatz von Schiffbase-Komplex 11a bzw. Piperidin-Komplex 11b iiberwiegend der
zweifach oxygenierte Epoxyalkohol 16 entsteht, kann die Bildung von 16 unter Verwendung von
Aminodiol-Komplex 11¢ zuriickgedringt werden. Mittels Einsatz von 10 Mol-% 11¢ ist sogar eine
Verschiebung des Produktspektrums zugunsten des funktionalisierten cyclischen Ethers cis-12j als
Hauptprodukt moglich. Weiterhin wird bei 11¢ die Bildung des hydroxylierten Tetrahydrofurans cis-
12j gegeniiber dem Tetrahydropyran cis-13j begiinstigt, wihrend diese bei 11a und 11b jeweils in
nahezu gleichen Anteilen entstehen. Auffillig ist hierbei, dass bei den sauerstoffhaltigen Heterocyclen
12j und 13j in allen Féllen jeweils nur das cis-Diastereomer beobachtet wird. Dariiber hinaus ist die
Menge der einfach oxygenierten Epoxyalkohole 14j und 15 nahezu unabhingig vom eingesetzten

Alkylvanadat 11a—c und liegt im Bereich zwischen 12—15 % (fiir 14j) bzw. 19-22 % (fiir 15).

Die cis-Konfiguration des Cyclisierungsproduktes cis-12j konnte durch Aufnahme eines

NOESY-NMR-Spektrums bestimmt werden (Abbildung 4.10).

CO,Et OH
86.4 ppm > )2 o Y 86.9 ppm
|

H
5.18 ppm (dd, J =10.7,0.8 Hz) CH, 4.03 ppm
5.42 ppm (dd, J =17.3, 0.8 Hz) \_j (t, J=7.0Hz)

cis-12]

Abbildung 4.10. Stereochemische Analyse von rel-(28,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-
vinyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12j). ('H-NMR-Signale in Farbe, "C-
NMR-Signale in schwarz; Doppelpfeil symbolisiert NOESY-Kreuzsignal)

Die Tatsache, dass im "*C-NMR-Spektrum (CDCls, 101 MHz) von 14 nur ein Signalsatz
beobachtet wird, stiitzt den GC/MS-analytischen Befund, dass lediglich eines von beiden im Rahmen

einer Epoxidierung moglichen Diastereomere gebildet wird. So tritt fiir die charakteristischen
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Kohlenstoffatome C5, C6 und OCH,CHj3 in Epoxyalkohol 14j jeweils nur ein Signal auf (Abbildung
4.11, oben). Zur Verifizierung wurde im Rahmen einer Umsetzung von 4-Pentenol 1j mit
Dimethyldioxiran (DMD), welches in situ aus Aceton und Oxone® generiert wurde, eine Mischung
beider moglichen Diastereomere von Epoxyalkohol 14j synthetisiert, welche mittels GC/MS-Analytik
zwei Signale liefert und im '*C-NMR-Spektrum (CDCl;, 101 MHz) einen doppelten Signalsatz
aufweist (Abbildung 4.11, unten). Eine detaillierte Beschreibung der experimentellen Vorgehensweise
zur DMD-Oxidation sowie Ubersicht zu simtlichen 'H- bzw. 3C-NMR-Signalen der Diastereomeren-

mischung von 14j ist in Kapitel 4.4.16 zu finden.

|63.8 X
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6
14j
J— -~ pra — A P , P
C5 OCH,CHj,4 C6
|63.8
64.0|
|62.3
62.4] 58.6|
|58.5
AL DL L DL L L L AL L B L L L L L L L L L L L IR B L L L L L L LR DL LR B |
65 64 63 62 61 60 59 58 57
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Abbildung 4.11. Ausschnitte der *C-NMR-Spektren (CDCl;, 101 MHz) eines Diastereomers von

14j (oben) und einer Mischung beider Diastereomere von 14j (unten).

Die mit der Epoxidierung der inneren Doppelbindung in Alkenol 1j einhergehende strukturelle
Verinderung #uBert sich im '"H-NMR-Spektrum durch eine deutliche Hochfeldverschiebung fiir das
5-H-Atom (Tabelle 4.5, links), wihrend die Protonen der Vinylgruppe (9-H und 10-H) nahezu keine
Verinderungen erfahren. Weiterhin ist eine starke Verschiebung der *C-NMR-Signale von C5 und C6
zu hoherem Feld zu erkennen, wohingegen die Signale fiir C9 und C10 weitgehend unverdndert

bleiben (Tabelle 4.5, rechts).
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Tabelle 4.5.  NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenol 1j und Epoxyalkohol 14j
10
9
o EOLoH
— > 50
6
14j
Position 6 ("H) / ppm J/Hz 6 (‘H) / ppm J/Hz 6 (BC)/ppm 6 (*C)/ppm
1j 1j 14j 14j 1j 14j
5.08 (t) 7.2 2.71 (1) 6.4 123.4 63.8
- - - - 132.4 58.6
5.96 (dd) 17.1, 10.5 5.95 (dd) 17.1,10.5 138.9 138.3
5.17 (dd) 10.5, 1.1 5.20 (dd) 10.5,0.9
10 114.8 115.4

5.49 (dd) 17.1,1.3 5.50 (dd) 17.1,1.1

Um die Moglichkeit der Bildung von Cyclisierungsprodukten ausgehend von Ethyl-2-[2-

(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j) abzukldren und somit einen zusitzlichen

Nachweis fiir die stereochemische Reinheit und vorgeschlagene Struktur von 14j zu erhalten, wurde

der Epoxyalkohol 14j sowohl mit einer Lewis- als auch mit einer Brensted-Sdure umgesetzt. Die

diinnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung nach 24 h ergab einen

vollstindigen Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik konnten 2 Produkte nachgewiesen werden, welche

nach sédulenchromatographischer Aufreinigung als rel-(2S5,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-

vinyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12j) und rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-dimethyl-2-vinyl-

tetrahydro-2H-pyran-2-carboxylat cis-(13j) in Form von farblosen Olen isoliert wurden (Tabelle 4.6).

Tabelle 4.6.  Umsetzung von Epoxyalkohol 14j mit einer Lewis- bzw. Bronsted-Sdure

X OH X
< X
FO0LOH et Aq) E@W R &
> +
CHCI3, 24 h, 20 °C, N, H OH

14j cis-12j cis-13j

Eintrag Sdure Umsatz 14j / % cis-12§ /% cis-13j / %
1 VO(L?)(OEY) > 99 53 8
2 pTsOH x H,O >99 42 13
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In beiden Fillen entsteht das exo-Cyclisierungsprodukt cis-12j als Hauptprodukt neben dem
hydroxylierten Tetrahydropyran cis-13j, wobei fir jede Verbindung jeweils nur ein Diastereomer
beobachtet wird und in den entsprechenden *C-NMR-Spektren (CDCl;, 101 MHz) fiir die
charakteristischen Kohlenstoffatome lediglich ein Signalsatz zu erkennen ist (Abbildung 4.12).

5\ 4 H OH 5\ “
EtOzC\\kij/’\ Et0,c. | 0
OH
cis-12j c4' cis-13j
CO,Et c4'

C5'

e k4 b ittt e bt i i a2 T TR P P TN LI W (TP T i N YOy AT R [NTYY VOV Poovr RO YN oy A...uL_m‘.A.u.u.u‘

192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104 192 184 176 168 160 152 144 136 128 120 112 104
chemische Verschiebung (ppm) chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.12. Ausschnitt des 3 C-NMR-Spektrums (CDCl;, 101 MHz) von cis-12j bzw. cis-13j.

4.2.3 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen vorhergehender Projekte wurden die tertidiren 4-Pentenole des Prenyl Typs
1a-h bereits auf sterische Substituenteneffekte in Vanadium(V)-katalylsierten Oxidationen mit TBHP
unter analogen Bedingungen zu dieser Studie untersucht. Die oxidative Cyclisierung der offenkettigen
ungesittigten Alkohole 1a—h mit Hilfe der beiden chelatisierten Orthovanadate 11a und 11b lieferte
die entsprechenden 2,2,5-cis-substituierten Tetrahydrofurane 12a-h als Hauptprodukte, wobei die
Stereoselektivitdten von 61:39 fiir die Substituenten-Kombination Vinyl/Methyl (Eintrag 3) bis hin zu
97:3 fiir tert-Butyl/Methyl (Eintrag 11) am tertidren Hydroxy-Kohlenstoffatom reichen (Tabelle 4.7).

So fiihrt eine Kombination von Substituenten mit stark unterschiedlichem sterischem Anspruch wie
tert-Butyl/Methyl (97:3) und tert-Butyl/Vinyl (90:10) zu den hochsten Stereoselektivitiaten, wahrend
Gruppen dhnlicher Grofle wie Methyl/Vinyl (61:39) die niedrigsten Selektivititen zur Folge haben.
Auf Grundlage von berechneten Daten mittels Dichtefunktionaltheorie (B3LYP/6-311++G**) und
Korrelationen mit experimentell beobachteten Selektivitiaten in den Tetrahydrofuranen 12a-h konnte
gezeigt werden, dass der selektivitidtsbestimmende Stereoinduktor in allen Fallen der Substituent mit
dem grofiten Winstein-Holness-Parameter (4-Wert in Position C2 in Tetrahydropyran bei 298.15 K)
ist.[*) Dabei ordnet sich der sterisch anspruchsvollste Rest in einem sesselférmigen Ubergangszustand

bevorzugt dquatorial an, was bei der Unterscheidung der prostereogenen Seiten der Alken-Teilstruktur
hilft.
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Tabelle 4.7.  Selektivitit Vanadium(V)-katalysierter Oxidationen der tertidren Prenyl-Typ-Alkenole

la—h (Daten entnommen aus nicht-verdffentlichtem Manuskript zu Projekt H134)

R o 5 Mol-% VO(L")(OEt) R OH
TBHP (15A0) RW\
X CHCl, 24 h, 20 °C, Ny
1 12
Eintrag 1(R'/RY) VO(L")(OE) (C}SZ: t/r Z‘;S)
1 1a (CH; / CoHs) 11a 12a: 64 (71:29)
2 1a (CH; / C,Hs) 11b 12a: 71 (72:28)
3 1b (CH; / Vinyl) 11a 12b: 62 (61:39)
4 1b (CH; / Vinyl) 11b 12b: 51 (64:36)
5 1c (CH3 / But-3-enyl) 11a 12¢: 81 (77:23)
6 1c (CH; / But-3-enyl) 11b 12¢: 74 (68:32)
7 1d (CH3 / ¢CeHi1) 11a 12d: 66 (88:12)
8 1d (CH3 / ¢CeHit) 11b 12d: 88 (88:12)
9 le (CH3 / Ph) 11a 12e: 75 (73:27)
10 le (CH; / Ph) 11b 12¢: 74 (74:26)
11 1f (CH; / /Bu) 11a 12f: 76 (97:3)
12 1f (CH; / {Bu) 11b 12f: 78 (95:5)
13 1g (Vinyl / Ph) 11a 12g: 52 (73:27)
14 1g (Vinyl / Ph) 11b 12g: 62 (76:24)
15 1h (Vinyl / /Bu) 11a 12h: 61 (90:10)
16 1h (Vinyl / /Bu) 11b 12h: 79 (87:13)

In der durchgefiihrten stereochemischen Studie fiel jedoch auf, dass sowohl die Vinyl- als auch die
Phenylgruppe nicht in diese generelle Korrelation passen, da sie offensichtlich einen gréBeren cis-
dirigierenden Effekt ausiiben, als auf Grundlage sterischer Faktoren alleine vorhergesagt wird. Die
Ergebnisse verdeutlichen, dass offenbar positive kooperative Effekte die Selektivitdt in den Alkenol-
oxidationen mit Methyl/Vinyl- (1b) und Methyl/Phenyl-Substituenten (le) erhohen. So koénnen
beispielsweise die experimentellen Beobachtungen einer 2,5-cis-Selektivitit bei der Oxidation von
Linalool 1b unter alleiniger Beriicksichtigung sterischer Parameter nicht erklart werden, weshalb das
stereochemische Modell um einen zweiten, moglicherweise polaren Substitutionsparameter ergdnzt

werden muss.

In der vorliegenden Arbeit konnten daher mit Hilfe der beiden Alkenole 1i—j erste
Erkenntnisse zum Beitrag polarer Substituenteneffekte, d. h. dem Zusammenspiel sterischer und

elektronischer Faktoren, in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen tertidrer 4-Pentenole des Prenyl-
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Typs gewonnen werden. So lieferte die Umsetzung des ungeséttigten Alkohols 1i, bei dem die
Methylgruppe mit der Carbonsdureester-Funktionalitdt kombiniert wurde, ein Produktgemisch aus den
cyclischen Ethern cis-12i, trans-12i, cis-13i, trans-13i sowie dem acyclischen Oxidationsprodukt 14i,
wihrend die Kombination aus Vinylgruppe und Carbonsdureester-Funktion in Alkenol 1j stereo-
selektiv zu den beiden cis-konfigurierten sauerstoffhaltigen Heterocyclen cis-12j und cis-13j fiihrte,

neben den acyclischen Oxidationsprodukten 14j, 15 und 16.

Zur qualitativen Abschitzung sterischer Parameter der Substituenten in den Alkenolen 1i—j kénnen in
erster Ndherung die experimentell bestimmten A-Werte (Position C2 in Tetrahydropyran in einem
Bereich zwischen 163 und 186 K in CD,Cl,) fiir CH; (12.0 kJ mol™), CH=CH: (9.5 kJ mol™") und
CO:Me (5.8 kJ mol!) herangezogen werden.”) Da kein entsprechender Wert fiir CO,Et unter
identischen Bedingungen gefunden werden konnte, sollte sich der Einflusses einer Ethyl- gegeniiber
einer Methylgruppe in Ester-Substituenten anhand der experimentell ermittelten 4-Werte (bezogen auf
Cyclohexan bei 298 K in EtOH) von COEt (5.2 kJ mol™") und CO,Me (10.0 kJ mol™") zumindest grob
bzw. niherungsweise abschitzen lassen.!'%!!) Diese Daten implizieren, dass ein A-Wert (Position C2 in
Tetrahydropyran in einem Bereich zwischen 163 und 186 K in CD,Cl,) fiir CO,Et ebenfalls unter dem
bereits erwéhnten A-Wert fiir CO2Me von 5.8 kJ mol™" liegen sollte. Daraus lésst sich ableiten, dass in
den untersuchten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen der 4-Pentenole 1i—j die Carbonséureester-
Funktionalitdt jeweils die sterisch weniger anspruchsvolle Gruppe gegeniiber der Methyl- (1i) bzw.

Vinylgruppe (1j) sein diirfte.

Die alleinige Beriicksichtigung sterischer Faktoren auf Grundlage der jeweiligen A-Werte der beiden
Substituenten in den Alkenolen 1i—j hitte demnach zur Folge, dass der selektivitidtsbestimmende
Stereoinduktor in beiden Fallen der Substituent mit dem grofiten Winstein-Holness-Parameter, d. h.
CHj; (fiir 1i) und CH=CH; (fiir 1j), ist. Die im Rahmen von DFT-Rechnungen (B3LYP/6-311++G*%*)
bestimmten 4-Werte (Position C2 in Tetrahydropyran bei 298.15 K) unterscheiden sich fiir CH3
(14.5 kJ mol™") und CH=CH, (13.2 kJ mol™") jedoch nur wenig, woraus in den entsprechenden
Alkenoloxidationen sehr dhnliche, zumindest vergleichbare Produktselektivititen resultieren sollten.
Dies widerspricht jedoch den experimentellen Beobachtungen, da die Vanadium(V)-katalysierte
Oxidation von 1i (mit der sterisch anspruchsvolleren Methylgruppe) zu einem Produktgemisch aus cis-
und #rans-konfigurierten cyclischen Ethern fiihrt, wihrend die oxidative Cyclisierung von 1j (mit der
sterisch weniger anspruchsvollen Vinylgruppe) ausschlieBlich cis-selektiv verlduft. Die Ergebnisse
untermauern daher den bereits bei 1b und le beobachteten, positiven kooperativen Effekt zur
Erhohung der cis-Selektivitit und sind zudem ein weiterer Hinweis, dass es bei Vinyl-Substituenten
neben dem sterischen zusétzlich einen polaren Substituenteneffekt geben diirfte, welcher bereits bei

der Oxidation von Linalool 1b vermutet wurde.
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Zudem fiihrte die oxidative Cyclisierung der Alkenole la-h fiir die Kombination aus tert-
Butyl/Methyl-Substituenten in 1f zum hochsten cis/trans-Verhaltnis von 97:3, wobei der berechnete
A-Wert (Position C2 in Tetrahydropyran bei 298.15 K) der tert-Butylgruppe 30.0 kJ mol ™ betriigt. Die
Tatsache, dass unter Verwendung einer Kombination aus Vinyl/CO,Et-Substituenten in 1j mit einem
analog ermittelten 4-Wert des selektivititsbestimmenden Stereoinduktors von lediglich 13.2 kJ mol™
ebenfalls ausschlieBlich cis-konfigurierte Cyclisierungsprodukte erhalten wurden, verdeutlicht, dass
die beobachteten Produktselektivitdten nicht alleine auf sterische Effekte zuriickgefiihrt werden

konnen und es einen weiteren, vermutlich polaren Substitutionsparameter zur Erkldarung geben muss.

Wihrend fiir die sauerstoffreiche Estergruppe ein elektronenziehender —I- bzw. —M-Effekt vorliegt,
sind die elektronischen Eigenschaften des Kohlenstoffatoms in Alkyl-, Alkenyl-, Aryl- oder Alkinyl-
Substituenten stets von der jeweiligen Hybridisierung abhéngig, wobei sich die Elektronegativitit mit
steigendem s-Anteil (Kernndhe) erhoht. Daher besitzt die Methylgruppe (c-Donor) aufgrund der
sp’-Hybridisierung einen schwach elektronenschiebenden +I-Effekt, wobei fiir die Vinylgruppe
(c-Akzeptor) wegen der sp’>-Hybridierung ein schwach ausgeprigter, elektronenziehender —I-Effekt
diskutiert werden kann. Analoge Betrachtungen konnen fiir Phenyl- und Alkinylgruppen aufgrund der

sp>- bzw. sp-Hybridisierung angefiihrt werden.

Beim Vergleich der beiden Substituenten-Kombinationen Methyl/CO-Et (in 1i) und Vinyl/CO;Et (in
1j) fallt auf, dass zwei elektronenziehende Substituenten offensichtlich zu einer Steigerung der cis-
Selektivitdt fiihren (siche 1j), wihrend das Zusammenspiel von elektronenschiebenden und
elektronenziehenden Gruppen in einem Zusammenbruch von Stereoselektivititen resultiert und ein
Produktgemisch aus cis- und trans-Isomeren zur Folge hat (siche 1i). Legt man diesen experimentellen
Befunden das auf Grundlage von Struktur-Selektivitdtsbezichungen entwickelte stereochemische
Modell (vgl. Kapitel 2, Schema 2.2) zugrunde, so kann eine unterschiedlich starke Population der
sesselférmigen bzw. gauche-Ubergangszustinde als mdgliche Ursache der divergierenden Produkt-

selektivitdten angenommen werden (Schema 4.6).

Unter Beriicksichtigung der rdumlichen Anordnung der Substituenten sowie unter der Annahme, dass
es neben dem sterischen zusidtzlich einen polaren Substituenteneffekt geben diirfte, sollte die
Kombination einer elektronenschiebenden mit einer elektronenziehenden Gruppe (sieche 1i) keine
Priferenz fiir einen bestimmten Ubergangszustand erkennen lassen. Daher miissen im Falle von 1i
sowohl das sesselformige Konformer als auch die gauche-Konformation als Ausgangspunkt fiir die
Bildung cyclischer Ether in Betracht gezogen werden. Geméfl dem Modell wiirden man daher fiir 1i
qualitativ eine Mischung von cis- und trans-konfigurierten Tetrahydrofuranen 12i bzw. Tetrahydro-
pyranen 13i erwarten, was den experimentellen Beobachtungen entspricht (Schema 4.6, links). Fiir das

tertidire 4-Pentenol 1j mit zwei elektronenziehenden Substituenten hingegen diirfte der sesselférmige
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Ubergangszustand gegeniiber dem gauche-Konformer deutlich begiinstigt sein. Auf Grundlage des
Modells resultieren aus dieser Vorzugskonformation die beiden cis-konfigurierten sauerstofthaltigen

Heterocyclen cis-12j und cis-13j, was den experimentellen Befunden qualitativ entspricht (Schema

4.6, rechts).

sterisch beglnstigt

sterisch begunstigt

H OH N H OH

EtOZCW\ elektronisch beginstigt? EtO,C. | O
cis-12i )\/COzEt )\/COzEt cis-12j
M«g e M«g CH=CH, «
EtO,C. | O EtO,C. | O
1i 1j
Sessel Sessel
OH OH
H H
cis-13i cis-13j
OH

H

Etozc\kij/}\
-~ N N
trans-12i CO,Et CO,Et
M0 M0 Giow,
EtO,C. | O <
1i 1j
IEI OH gauche gauche
trans-13i elektronisch beglinstigt? n.d.

Schema 4.6.  Modell zur qualitativen Erklirung experimentell beobachteter Stereoselektivitiiten bei
Umsetzung der 4-Pentenole 1i und 1j. [blau: elektronenschiebender Substituent, rot:

elektronenziehender Substituent, n. d.: nicht detektiert, [V] = VO(L")n(OOtBu)]

Das oben gezeigte Modell stellt einen ersten Versuch dar, die experimentell beobachteten
Stereoselektivitdten auf Basis von Struktur-Selektivititsbeziehungen unter Beriicksichtigung von
sowohl sterischen als auch polaren Substituenteneffekten zu erkliren und sollte in Zukunft durch
weiterfiihrende Studien sowie theoretische Berechnungen verifiziert werden. Zum gegenwértigen
Zeitpunkt liegen in Bezug auf den vermuteten polaren Substitutionsparameter noch zu wenig
aussagekréftige Daten vor, was die Erarbeitung eines allgemeingiiltigen Konzepts zur Erkldrung bzw.

Vorhersage von Diastercoselektivitiaten nicht erméglicht.

In zukiinftigen Experimenten sollten daher systematisch weitere polare Substituenten untersucht
werden, um zuséitzliche Hinweise auf elektronische Faktoren zu erhalten und das stereochemische
Modell um polare Substitutionsparameter erginzen zu konnen. Hierbei sind einerseits Kombinationen

aus zwei elektronenziehenden Resten wie Phenyl/CO,Et oder Alkinyl/COzEt denkbar, welche
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vergleichbare Ergebnisse zu Vinyl/CO;Et unter hoher cis-Selektivitidt vermuten lassen. Andererseits
sollten ebenfalls weitere Beispiele untersucht werden, in denen stark elektronenschiebende mit
elektronenziehenden Gruppen kombiniert werden, was durch OMe/CO,Et oder NMe,/CO,Et realisiert
werden konnte, um das Einbrechen von Selektivitidten zu verifizieren. Dariiber hinaus wiére auch eine
Kombination zweier elektronenschiebender Reste wie Me/OMe oder Me/NMe, bzw. die Einfiihrung

von Chlor-Substituenten, welche sowohl einen —I- als auch +M-Effekt besitzen, interessant.

Die bei der Umsetzung der beiden ungesittigten Alkohole 1i und 1j isolierten und
charakterisierten Epoxyalkohole 14i und 14j stiitzen die Annahme, dass auch bei der Vanadium(V)-
katalysierten oxidativen Cyclisierung von tertidren 4-Pentenolen des Prenyl-Typs eine Epoxy-
Zwischenstufe durchlaufen wird. Zusétzlich konnte mit Hilfe der durchgefiihrten Umlagerungen belegt
werden, dass unabhingig von Lewis- oder Bronsted-Sidurekatalyse die gleichen Regio- und Stereo-
selektivititen erhalten werden. Die Tatsache, dass bei der Umsetzung von 1i mit Schiffbase-Komplex
11a bzw. Piperidin-Komplex 11b iiberwiegend Epoxyalkohol 14i entsteht, wéahrend sich das Produkt-
spektrum unter Verwendung von Aminodiol-Komplex 11¢ zugunsten der funktionalisierten cyclischen
Ether 12i und 13i als Hauptprodukte verschiebt, impliziert eine hohere Lewis-Aciditdt von 11c im
Vergleich zu 11a und 11b.

4.3 Naturstoffsynthese von -Carbolin-Alkaloiden

Auf Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse beziiglich Regio- und Stereoselektivéten
bei der Darstellung von 2,2,5-substituierten p-hydroxylierten Tetrahydrofuranen aus tertidren
4-Pentenolen des Prenyl-Typs wurde im Folgenden die Mdglichkeit einer Synthese von natiirlich
vorkommenden B-Carbolin-Alkaloiden evaluiert, bei der die Tetrahydrofuran-Teilstruktur mit Hilfe

der Vanadium(V)-Oxidationskatalyse aufgebaut wird.

Im Rahmen von pharmakologischen Studien konnte gezeigt werden, dass P-Carbolin-
Derivate als selektive Hemmer der Topoisomerase I fungieren, weshalb diese ein potentielles
Leitmotiv fiir Antitumor-Wirkstoffe in der Medizin darstellen.'”) Pflanzen aus der in Asien weit
verbreiteten Gattung Hedyotis enthalten zahlreiche B-Carbolin-Derivate und finden noch heute
Anwendung in der traditionellen chinesischen und vietnamesischen Medizin. Im Jahre 1998 beschrieb
Adam die Isolierung sowie Strukturaufkldrung des Alkaloids Capitellin aus der Pflanze Hedyotis
capitellata. Ein Jahr spiter erfolgte die Strukturaufklarung weiterer p-Carbolin-Alkaloide, darunter

Isocyclocapitellin cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17) (Abbildung 4.13).13-14]
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cis-17 trans-17

Abbildung 4.13. Ausgewdhlite [-Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17 aus der Pflanze Hedyotis

capitellata.!"”

Die Darstellung der beiden natiirlich vorkommenden B-Carbolin-Alkaloide cis-17 und frans-17 konnte
im Rahmen der vorliegenden Arbeit in einer vierstufigen Synthese ausgehend vom Naturstoff Linalool

1b realisiert werden, wobei dieser zunéchst einer Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Cyclisierung

unterworfen wurde (Schema 4.7).

Pictet-Spengler-Reaktion

Dehydrogenierung Oxidation Hydroborierung

| X J J Hydroxycyclisierung |
NN OH o5 OH HO.. OH OH o
N [I@% = % = w = WetK e hs

17 1b

Schema 4.7.  Retrosyntheseweg der p-Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17 mit Vanadium(V)-

katalysierter oxidativer Cyclisierung von Linalool 1b als Schliisselschritt.

4.3.1 Vanadium(V)-katalysierte Oxidation von 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol

(1b)

3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) wurde mit TBHP in Gegenwart der Oxovanadium(V)-
Komplexe 11a, 11b bzw. 11c¢ bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische Untersuchung
des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen vollstindigen Umsatz, wobei mittels GC/MS-
Analytik insgesamt zwei Produkte nachgewiesen werden konnten. Nach sédulenchromatographischer
Aufreinigung wurden die Reaktionsprodukte 2-[rel-(2S,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl]-
propan-2-ol cis-(12b) und 2-[rel-(2R,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol trans-

(12b) als Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols isoliert (Tabelle 4.8).
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Tabelle 4.8.  Oxidation von 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b)

| OH 5 Mol-% VO(L")(OEY) | H OH
TBHP (1.5 Aq.) O
> 2 5
= CHCl3, 24 h, 20 °C, N,
1b 12b
. 12b/ %
n o

Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz 1b / % (cis:trans)
11a >99 62 (61:39)
2 11b >99 51 (64:36)
3 11c >99 72 (59:41)

Aufgrund gleichen Laufverhaltens und der daraus resultierenden identischen Ry-Werte wurden die
beiden Reaktionsprodukte cis-12b und trans-12b jeweils als Mischung erhalten. Das relative
Verhiltnis wurde mit Hilfe des "H-NMR-Spektrums (CDCls;, 400 MHz) anhand der signifikanten
chemischen Verschiebungen der Protonen in 5-Position [cis-12b: § = 3.87 (t, 3J = 7.0 Hz), trans-12b:
6 =3.81(t, *J=7.1 Hz)] bestimmt (Abbildung 4.14).

5-H (trans-12b)

5-H (cis-12b)

3.95 3.90 3.85 3.80 3.75
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 4.14. Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums (CDCls, 400 MHz) der beiden nebeneinander

vorliegenden Oxidationsprodukte cis-12b und trans-12b.

In allen 3 Fillen entstehen regioselektiv jeweils die beiden exo-Cyclisierungsprodukte cis-12b und
trans-12b, wobei die Ausbeute unter Einsatz von 11¢ mit 72 % am groBten ist. Die Diastereomeren-
verhéltnisse zeigen eine bevorzugte Entstehung von cis-12b im Vergleich zu trans-12b, wobei dieser

Trend bei Verwendung von 11¢ am schwachsten ausgepragt ist (cis:trans = 59:41).

Die Konfiguration der Cyclisierungsprodukte cis-12b und trans-12b konnte durch NOESY-
NMR-Spektren abgeleitet und mittels Literaturvergleich bestétigt werden (Abbildung 4.15).1%!
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/\ 3.81 ppm
(t, J=7.1Hz)
2
82.8 ppm ’jf/ ’;% 85.5 ppm 83.1 ppm 'jﬁ i 85.5 ppm
1.33 ppm 3.87 ppm
(s) U (t, J=7.0 Hz) (s

cis-12b trans-12b

Abbildung 4.15. Stereochemische Analyse der Oxidationsprodukte cis-12b und trans-12b.
('H-NMR-Signale in Farbe, "C-NMR-Signale in schwarz; Doppelpfeil
symbolisiert NOESY-Kreuzsignal)

4.3.2 Synthese von Isocyclocapitellin cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17)
Die Hydroborierung von Linalooloxid 2b gefolgt von oxidativer Aufarbeitung mittels
Wasserstoffperoxid unter alkalischen Bedingungen fiihrte zum hydroxylierten Tetrahydrofuran 18 in
einer Ausbeute von 36 %. Mit Hilfe einer IBX-vermittelten Oxidation des primiren Alkohols in Diol
18 konnte der entsprechende Aldehyd 19 in einer Ausbeute von 41 % erhalten werden. Die Umsetzung
von Acetaldehyd-Derivat 19 mit Tryptamin (20) in einer Pictet-Spengler-Reaktion unter sauren
Bedingungen mit anschlieBender Dehydrogenierung lieferte nach sdulenchromatographischer
Auftrennung die beiden Diastereomere Isocyclocapitellin cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17) als

farbloses Ol bzw. beigefarbenen Feststoff in Ausbeuten von 23 % bzw. 16 % (Schema 4.7).['%!7)

HO
| 4 OH OH Ox OH
o 1) BHg - DMS, THF oH IBX oH
> — >
2) NaOH/H,0, H,0, THF/DMSO
12b 18 19
(59:41) 36 % (57:43) 41 % (58:42)
1
) NH,
A\
N N
| _N 20
N LOH *
(0) CF5;CO5H, CH,Cl,
2) Pd/C, Xylol
cis-17 trans-17
23 % 16 %

Schema 4.7.  Synthese der diastereomerenreinen p-Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17 mittels

Hydroborierung, Oxidation, Pictet-Spengler-Reaktion und Dehydrogenierung.!'*'"
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Die Konfiguration der diastereomerenreinen B-Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17
konnte durch NOESY-NMR-Spektren abgeleitet und mittels Literaturvergleich bestétigt werden
(Abbildung 4.16).114

OH q 3.57 ppm
dd, J=9.7,5.1 Hz
84.0 ppm > )2 o Y . H ( )

86.4 ppm
cil, H 85.2 ppm > )2 o Y 86.8 ppm
1.22 ppm 3.89 ppm CH,
(s) U (dd, J=8.9, 1.28 ppm
6.2 Hz) (s) OH
cis-17 trans-17

Abbildung 4.16. Stereochemische Analyse der beiden Naturstoffe cis-17 und trans-17.
('H-NMR-Signale in Farbe, ">C-NMR-Signale in schwarz;, Doppelpfeil
symbolisiert NOESY-Kreuzsignal, Kreis symbolisiert f-Carbolin-Rest)

4.3.3 Diskussion der Ergebnisse

Mit Hilfe der vorgestellten Synthesestrategie konnten die Naturstoffe cis-17 und trans-17
diastereomerenrein im Mal3stab mehrerer zehn Milligramm dargestellt werden, wobei die Auf-
trennung der beiden Stereoisomere mittels Sdulenchromatographie [SiO2, CHCl3/CH30H = 20:1 (v/v)]
im letzten Schritt moglich war. Als Reinheitsbelege konnen die Elementaranalysen sowie die *C-
NMR-Spektren der Verbindungen herangezogen werden. Die Ausbeuten der vierstufigen Synthese
sind nicht durchgehend zufriedenstellend, die dargestellten Mengen der analysenreinen Substrate
geniligten jedoch im Rahmen des Projektes zum Nachweis der Moglichkeit einer Synthese von
natiirlich vorkommenden B-Carbolin-Alkaloiden unter Aufbau der Tetrahydrofuran-Teilstruktur mit

Hilfe der Vanadium(V)-Oxidationskatalyse.

Bei der regioselektiven Hydroxycyclisierung von Linalool 2b ergab der Einsatz von
Vanadium-Komplex 11¢ um 10-21 % hohere Ausbeuten als die tertidren Alkylvanadate 11a bzw.
11b. Im Falle der Hydroborierung von Linalooloxid 12b erwies sich die Verwendung einer Losung
von Boran-Dimethylsulfid-Komplex als zielfithrend. Diese ist kommerziell erhéltlich und bendtigt im
Gegensatz zum Boran-Tetrahydrofuran-Komplex keine Stabilisatoren wie Natriumborhydrid, um die
Reduktion zu Tributylborat zu inhibieren. Dadurch koénnen unerwiinschte Nebenreaktionen,
beispielsweise mit der Hydroxylgruppe oder dem Ether-Grundgeriist in 12b, zuriickgedringt
werden.'8 Im nichsten Schritt wurde ein Oxidationsmittel benétigt, welches den im Rahmen der
Hydroborierung erhaltenen primiren Alkohol in 18 selektiv zum entsprechenden Acetaldehyd-Derivat
19 oxidiert. Hierbei konnte 2-lodoxybenzoesdure (IBX), eine Vorstufe des Dess-Martin-Periodinans,

als geeignetes Reagenz identifiziert werden, da es gegeniiber klassisch eingesetzten Oxidationsmitteln
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wie Kaliumpermanganat oder Jones-Reagenz vor allem durch die milderen Reaktionsbedingungen und
die damit verbundene hohe Selektivitit bei der Synthese von Aldehyden iiberzeugt. Bei den zuvor
genannten Reagenzien ist eine selektive Oxidation zu Aldehyden gar nicht oder nur schwer moglich,
da die priméren Alkohole direkt bis zur entsprechenden Carbonsdure oxidiert werden, ohne dass die
Reaktion auf der Stufe des intermedidr durchlaufenen Aldehyds angehalten werden kann. AuBlerdem
weist es einen Okologischen Vorteil auf: Durch Fehlen jeglicher Schwermetallionen besitzt es eine
vergleichsweise geringe Wasser- und Umweltgefahrdung. Dariiber hinaus besticht es durch die
deutlich geringere Toxizitit sowie die einfachere Aufarbeitung nach der Reaktion.['>?% Im letzten
Schritt wurden die beiden favorisierten p-Carbolin-Alkaloide cis-17 und frans-17 in Anlehnung an
Literaturvorschriften mittels Pictet-Spengler-Reaktion und anschlieender Dehydrogenierung dar-

16171 Die saulenchromatographische Auftrennung der beiden Diastereomere Isocyclocapitellin

gestellt.[
cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17) konnte mit Hilfe eines Laufmittelgemischs aus Chloroform und

Methanol im Verhéltnis 20:1 (v/v) realisiert werden.

In zukiinftigen Experimenten konnte (R)-Linalool (R)-2b als Substrat in der Vanadium(V)-
katalysierten oxidativen Cyclisierung eingesetzt werden, wodurch letztlich die beiden B-Carbolin-
Derivate cis-17 und trans-17 in enantiomerenreiner Form erhalten werden sollten. Zudem konnten
weitere Organoborane wie 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan unter Variation von Losungsmittel und
Reaktionstemperatur evaluiert werden, wodurch die Ausbeute der Hydroborierung von Linalooloxid
12b moglicherweise noch weiter gesteigert werden kann.*!! Die Transformation des priméren
Alkohol-Teils in 18 zum entsprechenden Aldehyd-Derivat 19 koénnte auch im Rahmen einer Swern-
Oxidation untersucht werden, wobei in diesem Fall eine Schutzgruppe fiir den sekundédren Alkohol in

18 in Betracht gezogen werden sollte.[>24]

Die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte, vierstufige Naturstoffsynthese der beiden [-
Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17 ausgehend von Linalool 2b iiberzeugt gegeniiber bereits
publizierten Synthesetrategien der letzten Jahre durch eine vergleichsweise schnelle, einfache und
kostengiinstige Durchfiihrbarkeit der Reaktionen mit Hilfe der verwendeten Reagenzien. Das von
Krause im Jahre 2009 veroffentlichte Verfahren zur Synthese von Isocyclocapitellin cis-(17) mittels
Gold(IIl)-Katalyse ausgehend von Propargyl-Oxiranen umfasst insgesamt 8 Stufen.*! Die von
Pagenkopf 2015 publizierte Cobalt(Il)-katalysierte Methode zur Darstellung von Isocyclocapitellin
cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17) ausgehend von natiirlich vorkommendem Geraniol verlduft
zwar ebenfalls unter oxidativer Cyclisierung von tertiiren Pentenolen im Schliisselschritt, benotigt
jedoch insgesamt 12 Stufen. Zudem gelingt keine sédulenchromatographische Auftrennung der beiden
B-Carbolin-Alkaloide cis-17 und trans-17, wodurch lediglich eine Mischung im Diastereomeren-
verhiltnis 1.5:1 erhalten werden kann.*®! Das von Mohapatra im Jahre 2018 verdffentlichte Protokoll

geht ebenso von Linalool 2b aus und verzichtet auf das Einfiihren von Schutzgruppen, durchléuft
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jedoch bis zum Erhalt der beiden B-Carbolin-Derivate cis-17 und trans-17 insgesamt 8 Stufen. Hinzu
kommt, dass im ersten Schritt das hochgiftige Selen(IV)oxid in einer Riley-Oxidation verwendet

werden muss, um die allylische Methylgruppe in 2b zum Alkohol zu oxidieren.?”

Die bereits bei den Tetrahydrofuranen 12a—j beobachtete stirkere Entschirmung der Signale
des exocyclischen Hydroxy-Kohlenstoffatoms C(OH) in den jeweiligen cis-Isomeren wird auch bei
samtlichen, im Rahmen der Naturstoffsynthese isolierten Tetrahydrofuran-Derivaten 12b und 17-19
bestdtigt. Weiterhin ldsst sich erkennen, dass das Proton in 5-Position bei den cis-Diastereomeren
jeweils starker entschirmt ist als in den entsprechenden frans-Stercoisomeren, was ebenso den
Befunden in den cyclischen Ethern 12a—j entspricht. Zudem weisen die Ether-Kohlenstoffatome fiir
C2 und C5 zwar in allen Féllen unterschiedliche Signale auf, jedoch ldsst sich hieraus wiederum keine
Systematik in Bezug auf cis- bzw. trans-Konfiguration in den sauerstoffhaltigen Heterocyclen 12b

bzw. 17-19 ableiten. (Tabelle 4.9).

Tabelle 4.9.  Ausgewdhlte chemische Verschiebungen (CDCI3) in den im Rahmen der Naturstoff-
synthese isolierten Tetrahydrofuran-Derivaten 12b und 17-19

OH OH

Py
N

O
&

T
Py
N

O
&
;‘julI

cis trans
Eintrag Verbindung (R) 5/(51;51) ? I()§r2n) ? I()§r5n) ol /Cp(l?rrlf)]
1 cis-12b (CH=CH>) 3.86 (1) 82.8 85.5 71.2
2 trans-12b (CH=CH>) 3.80 (1) 83.0 85.5 71.1
3 cis-18 (CH.CH,OH) 3.82 (1) 83.8 85.6 70.9
4 trans-18 (CH.CH,OH) 3.79 (1) 84.4 86.3 70.4
5 cis-19 (CH.CHO) 3.83 (1) 81.2 85.7 70.9
6 trans-19 (CH.CHO) 3.77-3.81 (m) 81.1 86.2 70.6
7 cis-17 (CH2C11H7N») 3.89 (dd) 84.0 86.4 71.2
8 trans-17 (CH2C11H7N>) 3.57 (dd) 85.2 86.8 70.3
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4.4 Experimenteller Teil

441 Allgemeine Vorbemerkungen

Die Reagenzien und Ausgangsverbindungen 1-Cyclopropylethanon (2), Diethyloxalat (6),
Methylmagnesiumbromid (9) (1.0 M in THF), Vinylmagnesiumbromid (10) (1.0 M in THF),
Tryptamin (20), Magnesium, Iodmethan, Oxone® (KHSOs - 0.5 KHSO4 - 0.5 K,SO,), Natrium-
hydrogencarbonat, para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (pTsOH X H»0), Boran-Dimethylsulfid-
Komplex (2.0 M in THF), Natriumhydroxid, Wasserstoffperoxid (35 %), 2-lodoxybenzoesiure (IBX),
Molekularsieb 4A, Trifluoressigsdure, Palladium auf Aktivkohle und Celite® waren kommerziell

erhéltlich.

Die zur Katalyse verwendeten Orthovanadate [N-Oxidobenzyliden(—1)-2-aminophenolato
(~1)](ethanol)(ethanolato)oxidovanadium(V) (11a) [VO(LSE)(OEt)(EtOH)] und {cis-2,6-Bis-[1,1-di-
phenylmethanolato(—1)]-piperid-2,6-diyl} (ethanolato)oxidovanadium(V) (11b) [VO(LFP)(OEt)] waren

6281 Der zur Katalyse eingesetzte Vanadium(V)-

mit Hilfe von Literaturvorschriften zuginglich.!
Komplex {(285,2'S)-2,2"-Azandiylbis[2-phenylethanolato(—1)]} (ethanolato)oxidovanadium(V) (11c)
[VO(LAP-P)(OEt)] wurde im Rahmen dieser Arbeit hergestellt (Kapitel 3). Das Reagenz tert-
Butylhydroperoxid (TBHP, 5.5 M in Nonan) war kommerziell erhiltlich. Das in den Oxidationen
verwendete Losungsmittel CHCIl; wurde ebenfalls kommerziell erworben und vor der Reaktions-

durchfiihrung iiber basisches Al,O; filtriert.

Die in den Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen eingesetzten Substrate Ethyl-2-hydroxy-
2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) und Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) wurden im
Rahmen dieser Arbeit synthetisiert, wéhrend 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-0ol (1b) kommerziell

erhaltlich war.

4.4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation der Alkenole

Unter Stickstoffatmosphédre wurde eine Losung des Vanadium-Komplexes (5 Mol-%) in
CHCI; (3 ml/mmol Alkenol) vorgelegt und TBHP (5.5 M in Nonan, 1.5 Aq. & 270 ul/mmol Alkenol)
zugegeben. Die resultierende Mischung wurde fiir 10 Minuten bei 20 °C geriihrt und danach mit einer
Losung des jeweiligen Alkenols (1 Aq.) in CHCIl; (3 ml/mmol Alkenol) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde bei 20 °C fiir die jeweils angegebene Reaktionsdauer geriihrt, anschlieend iiber
neutrales Al,Os filtriert sowie mit EtOAc (8 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das erhaltene Ol siulenchromato-

graphisch aufgereinigt.
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443 Allgemeine Vorgehensweise zur Vorbereitung einer GC/MS-Probe

Aus der Reaktionsmischung wurde eine Probe entnommen und auf eine Miniatursdule
gegeben, welche aus einer Pasteurpipette mit Watte und neutralem Al>O; bestand. Mit Hilfe von
EtOAc als Elutionsmittel wurde die Probensubstanz durch die Sdule direkt in eine GC-Ampulle

gespiilt.

444 Synthese von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i)
4.4.4.1 Darstellung von 2-Cyclopropylpropan-2-ol (4)

Unter Schutzgasatmosphidre wurde Magnesium (3.82 g, 157 mmol) mit Et;O (20 ml)
iiberschichtet und lodmethan (22.1 g, 156 mmol) in Et,O (80 ml) zugetropft. Im weiteren Verlauf der
Reaktion siedete das Losungsmittel und eine Gasentwicklung sowie die Bildung einer grauen

Suspension von Methylmagnesiumiodid (3) waren erkennbar.

Das Grignard-Reagenz 3 wurde auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 1-
Cyclopropylethanon (2) (10.0 g, 119 mmol) in Et;O (50 ml) versetzt. Nach Entfernung des Eisbads
wurde die Reaktionsmischung fiir eine Stunde bei 20 °C geriihrt. Unter Eisbadkiihlung wurde
gesittigte wissrige Ammoniumchlorid-Losung (150 ml) zugegeben und fiir 10 Minuten geriihrt. Nach
Abtrennung der organischen Phase wurde die wéssrige Phase mit Et;O (3 % 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (60 ml) sowie geséttigter wiassriger Natriumchlorid-
Losung (60 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt
(800 — 200 mbar, 40 °C), wodurch 2-Cyclopropylpropan-2-ol (4) als blassgelbes Ol (10.6 g,

106 mmol, 89 %) erhalten werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 0.28-0.42 (m, 4 H, 4-H), 0.91-1.00 (m, 1 H, 3-H), 1.19 2

4
3
(s, 6 H, 2-H). 1>L<

HO
BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 0.9 (C4), 22.4 (C3), 28.5 (C2), 69.8 (C1).
Ry=0.57 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.*”!
4.4.4.2 Darstellung von 5-Brom-2-methylpent-2-en (5)!!!
2-Cyclopropylpropan-2-ol (4) (10.6 g, 106 mmol) wurde mittels Eisbad auf 0 °C gekiihlt.

Unter starkem Riihren wurde 48 % wéssrige HBr-Losung (40 ml) innerhalb von 2 Minuten zugetropft.

Die Reaktionsmischung wurde fiir 8 Minuten bei starkem Riihren unter Eisbadkiihlung gehalten,
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wobei die Temperatur auf 10 °C anstieg. Nach Abdekantieren der organischen Phase wurde die
wissrige Phase mit Et;O (4 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter wassriger Natriumchlorid-Losung (60 ml), gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung (60 ml) sowie geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (60 ml) gewaschen und mit
MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (700 — 200 mbar, 40 °C), wodurch
5-Brom-2-methylpent-2-en (5) als blassgelbes Ol (14.9 g, 91.4 mmol, 86 %) erhalten werden konnte.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): ¢ = 1.63 (s, 3 H, 6-H), 1.71 (s, 3 H, 5-H), 2.55 (g,
2H,J=72Hz 2-H),333(t,2H,J=73Hz, 1-H),5.12 (¢, | H,J=72, 1.3Hz, 4 _2_ Br
3-H).

BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 17.9 (C6), 25.7 (C5), 31.8 (C2), 32.9 (C1), 120.9 (C3), 135.0 (C4).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 164/162 (15/15) [M*], 93 (4), 83 (100), 79 (7), 69 (53), 65 (8), 55 (85), 51
(10).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 7.98 min.

R:=0.91 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.*"

4.4.4.3 Darstellung von Ethyl-6-methyl-2-oxohept-5-enoat'?! (8)

Unter Schutzgasatmosphidre wurde Magnesium (815 mg, 33.5 mmol) mit Et;O (5 ml)
iiberschichtet und eine Loésung von 5-Brom-2-methylpent-2-en (5) (5.00 g, 30.7 mmol) in Et,O (20 ml)
zugetropft. Im weiteren Verlauf der Reaktion siedete das Losungsmittel und eine Gasentwicklung
sowie die Bildung einer grauen Suspension von (4-Methylpent-3-en-1-yl)magnesiumbromid (7) waren

erkennbar. Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde das Grignard-Reagenz weiter umgesetzt.

Eine Losung von Diethyloxalat (6) (4.45 g, 30.5 mmol) in einem Et,O/THF-Gemisch [50 ml, 1:1 (v/v)]
wurde auf —78 °C gekiihlt und innerhalb von 15 Minuten mit einer Losung des Grignard-Reagenz 7 in
Et,O (25 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir zwei Stunden bei —78 °C geriihrt. Nach
Erwéarmen auf 20 °C wurde die Mischung mittels Zugabe von gesittigter wassriger Ammonium-
chlorid-Losung (50 ml) gequencht. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit
Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter wissriger
Natriumchlorid-Lésung (100 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittelgemisch
wurde unter vermindertem Druck abdestilliert (700 — 200 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische
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Reinigung [SiO,, Pentan/Et,O = 9:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts lieferte Ethyl-6-methyl-2-oxohept-
5-enoat (8) in Form eines farblosen Ols (3.17 g, 17.2 mmol, 69 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.36 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, 2"-H), 1.62 (s, 3 H, o 8
8-H), 1.67 (s, 3 H, 7-H), 2.31 (q, 2 H, J = 7.2 Hz, 4-H), 2.86 (t, 2 H, J = O JE_A AN

1 3 5 7
7.3 Hz, 3-H), 4.31 (q, 2 H, J= 7.2 Hz, I'-H), 5.08 (t, | H, J=7.2 Hz, 5-H). 0

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 13.9 (C2'), 17.7 (C8), 21.8 (C4), 25.7 (C7), 39.5 (C3), 62.4 (C1'),
121.9 (C5), 133.5 (C6), 161.1 (C1), 194.4 (C2).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 184 (12) [M*], 166 (7), 155 (7), 138 (9), 111 (37), 95 (8), 83 (31), 69 (100),
55 (23).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 13.04 min.

Re=0.54 [SiO,, Pentan/Et,O = 9:1 (vv)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.!

4.4.4.4 Darstellung von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i)

Unter Schutzgasatmosphare wurde eine Losung von Ethyl-6-methyl-2-oxohept-5-enoat (8)
(3.00 g, 16.3 mmol) in THF (60 ml) auf —78 °C gekiihlt und innerhalb von 20 Minuten mit einer
1.0 molaren Lésung von Methylmagnesiubromid (9) in THF (22.0 ml, 22.0 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir eine Stunde bei —78 °C geriihrt. Nach Erreichen von 20 °C wurde
die Mischung auf eine gesittigte wissrige Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) gegeben. Das
Wasser/Ether-Gemisch wurde mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittelgemisch destillativ entfernt (700 — 100 mbar,
40 °C). Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et;O = 10:1 (v/v)] des gelben Roh-
produkts lieferte Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) in Form eines farblosen Ols (1.95 g,
9.74 mmol, 60 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.30 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, 2"-H), 1.39 (s, 3 H, % oH 8
9-H), 1.58 (s, 3 H, 8-H), 1.62-1.71 (m, 1 H, 3-H), 1.66 (s, 3 H, 7-H), 1.73— O A A
1.82 (m, 1 H, 3-H), 1.83-1.93 (m, 1 H, 4-H), 2.09 (dd, 1 H, J= 106, 5.7 Hz, O 13 ©
4-H), 3.19 (s, 1 H, OH), 422 (q, 2 H, J = 7.1 Hz, I''H), 5.07 (t, 1 H, J = jz'

7.1 Hz, 5-H).
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3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 14.2 (C2'), 17.6 (C8), 22.5 (C4), 25.7 (C7), 26.3 (C9), 40.0 (C3),
61.8 (C1"), 74.3 (C2), 123.5 (C5), 132.3 (C6), 177.3 (C1).

IR (ATR/cm™): v = 3529 (O-H), 2977, 2919, 2859, 1725 (C=0), 1448, 1375, 1254, 1224, 1182, 1112,
1021, 945, 868, 850, 826, 770, 625.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 200 (3) [M'], 182 (13), 153 (5), 139 (9), 127 (14), 118 (80), 109 (100), 99
(4), 90 (34), 81 (8), 69 (58), 55 (15).

HRMS (ET"): m/z = 200.1408 [M*]; berechnete Masse fiir C;;H2005": 200.1412.

C11H2005 (200.27) Ber. C65.97 H 10.07
Gef. C65.93 H 10.08

GC (ZB 5, TP 2): t, = 13.03 min.

Re=0.36 [SiOs, Pentan/EL,O = 10:1 (wv)].

4.4.5 Synthese von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Losung von Ethyl-6-methyl-2-oxohept-5-enoat (8)
(2.90 g, 15.7 mmol) in THF (60 ml) auf —78 °C gekiihlt und innerhalb von 20 Minuten mit einer
1.0 molaren Losung von Vinylmagnesiubromid (10) in THF (24.0 ml, 24.0 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir eine Stunde bei —78 °C geriihrt. Nach Erreichen von 20 °C wurde
die Mischung auf eine gesittigte wissrige Ammoniumchlorid-Lésung (50 ml) gegeben. Das
Wasser/Ether-Gemisch wurde mit Et;O (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittelgemisch destillativ entfernt (700 — 100 mbar,
40 °C). Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et;O = 20:1 (v/v)] des gelben Roh-
produkts lieferte Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) in Form eines farblosen Ols
(1.87 g, 8.81 mmol, 56 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 0 = 1.30 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, 2"-H), 1.59 (s, 3 H,

8-H), 1.63-1.75 (m, 1 H, 3-H), 1.67 (s, 3 H, 7-H), 1.81-1.99 (m, 2 H, 3-H, —\°H ,
O PN
4-H), 2.04-2.17 (m, 1 H, 4-H), 3.32 (s, 1 H, OH), 4.23 (dtt, 2 H, Js = 10.9 Hz, 1 3 5 7
O ..
Ji=73,3.8 Hz, 1-H), 5.08 (t, 1 H, J=7.2 Hz, 5-H), 5.17 (dd, 1 H, J = 10.5, T
,

1.1 Hz, 10-H), 5.49 (dd, 1 H, J=17.1, 1.3 Hz, 10-H), 5.96 (dd, 1 H, J=17.1,
10.5 Hz, 9-H).
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3C-NMR (CDCls, 101 MHz): § = 14.1 (C2"), 17.6 (C8), 22.2 (C4), 25.7 (C7), 38.7 (C3), 62.2 (C1'),
77.2 (C2), 114.8 (C10), 123.4 (C5), 132.4 (C6), 138.9 (C9), 175.2 (C1).

IR (ATR/cm™): v = 3523 (O-H), 2969, 2923, 2859, 1727 (C=0), 1447, 1401, 1375, 1264, 1224, 1182,
1135, 1096, 1062, 1021, 992, 929, 866, 832, 772, 678, 619.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 212 (4) [M*], 194 (14), 179 (9), 165 (4), 151 (12), 130 (83), 105 (23), 83
(36), 69 (95), 55 (100).

HRMS (ET"): m/z = 212.1409 [M*]; berechnete Masse fiir C12H2005": 212.1412.

C12H2005 (212.29) Ber. C67.89 H9.50
Gef. C67.83 H 9.49

GC (ZB 5, TP 2): t, = 14.08 min.

Ry=0.31 [SiO,, Pentan/Et,O = 20:1 (v/v)].

4.4.6 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) mit
VO(LSB)(OEt)(EtOH) (11a)
Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) (200 mg, 999 upmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (11a) (18.4 mg, 49.8 umol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.
1. Fraktion: Ry= 0.45 [SiO», Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
rel-(2R,5R)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-carboxylat trans-(12i)
Ausbeute: 18.1 mg (83.7 umol, 8 %), farbloses Ol.
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.07 (s, 3 H, 6'-H), 1.28 (t, 3H,/=72Hz, s o, OH

. H |-
3.H), 1.33 (s, 3 H, 6-H), 1.50 (s, 3 H, 4-H), 1.79-1.99 (m, 3 H, 3-H, 4-H), QOWG-
2.35-2.44 (m, 1 H, 3-H), 3.82 (s, 1 H, OH), 3.92-3.99 (m, 1 H, 5-H), 4.14—

423 (m, 2 H, 2'-H).
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NOESY (Kreuzsignale): 3-H < 5-H

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 14.1 (C3"), 24.6 (C6'), 25.0 (C4"), 25.7 (C4), 28.6 (C6'), 38.5 (C3),
61.6 (C2"), 70.1 (C5'), 83.5 (C2), 88.0 (C5), 176.6 (C1").

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (9), 158 (54), 143 (100), 125 (72), 115 (100), 109 (27), 107 (21), 102
(43), 83 (56), 71 (37), 59 (34).

HRMS (ET"): m/z = 198.1249 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C;;H;sO0s*: 198.1256.

C11H2004 (216.27) Ber. C61.09 H9.32
Gef. C61.04 H9.42

GC (ZB 5, TP 2): t, = 13.68 min.

2. Fraktion: Ry= 0.34 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
rel-(2R,55)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12i)
Ausbeute: 43.3 mg (200 pmol, 20 %), farbloses OL.

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.13 (s, 3 H, 6'-H), 1.24 (s, 3 H, 6'-H), 1.27
(t, 3 H,J=7.1 Hz, 3"-H), 1.48 (s, 3 H, 4'-H), 1.75-1.90 (m, 3 H, 3-H, 4-H),
2.02 (s, 1 H, OH), 2.22-2.32 (m, 1 H, 3-H), 3.97 (t, 1| H, J = 7.1 Hz, 5-H),
4.10-4.26 (m, 2 H, 2'-H).

NOESY (Kreuzsignale): 4-H < 5-H

3C-NMR (CDCL, 101 MHz): § = 14.2 (C3"), 24.3 (C4"), 24.4 (C6), 25.8 (C4), 27.1 (C6"), 36.7 (C3),
61.0 (C2"), 71.0 (C5'), 83.7 (C2), 86.9 (C5), 175.1 (C1").

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (18), 183 (3), 167 (3), 158 (16), 143 (100), 125 (79), 115 (36), 109
(45), 107 (24), 102 (17), 99 (12), 83 (48), 71 (36), 59 (22), 55 (27).

HRMS (EI"): m/z = 198.1244 [M'—H,0]; berechnete Masse fiir C1H;305": 198.1256.

GC (ZB 5, TP 2): £, = 13.71 min.
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Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i)

Ausbeute: 123 mg (569 umol, 57 %), farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.25 (s, 3 H, 8-H), 1.27 (t, 3 H, J = 7.1 Hz,
2-H), 1.29 (s, 3 H, 7-H), 1.41 (s, 3 H, 9-H), 1.63-1.75 (m, 2 H, 3-H), 1.77—
1.90 (m, 2 H, 4-H), 2.70 (t, | H, J= 6.3 Hz, 5-H), 3.26 (s, | H, OH), 4.10-4.26
(m, 2 H, 1'-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): d = 14.2 (C2"), 18.6 (C8), 23.5 (C4), 24.8 (C7), 26.1 (C9), 36.5 (C3),
58.6 (C6), 61.9 (C1"), 63.8 (C5), 74.0 (C2), 177.0 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (8), 158 (5), 143 (100), 125 (52), 115 (25), 107 (19), 95 (10), 87 (24),
71 (26), 59 (22).

HRMS (EI"): m/z = 198.1243 [M'—H,0]; berechnete Masse fiir C11H;305": 198.1256.
GC (ZB 5, TP 2): t, = 14.67 min.
3. Fraktion: Rr= 0.26 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
rel-(2R,55)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetrahydro-2 H-pyran-2-carboxylat trans-(13i)
Ausbeute: 6.0 mg (27.7 pmol, 3 %), farbloses OL.
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.09 (s, 3 H, CHs), 1.31 (s, 3 H, CH3), 1.32 (t, E O &

>
3H,J=7.1Hz, 3-H), 1.35 (s, 3 H, 4-H), 1.50 (s, 1 H, OH), 1.64-1.80 (m, 3 H, o r o
3-H, 4-H), 2.45 (dt, 1 H, Ja = 13.7 Hz, J; = 3.6 Hz, 3-H), 3.41-3.49 (m, 1 H, OH

5-H), 4.11-4.28 (m, 2 H, 2'-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 18.0 (C3'), 25.8 (C4), 26.0 (CHs), 28.7 (CHs), 29.0 (C4"), 33.2 (C3),
61.0 (C2'), 74.0 (C5), 74.4 (C2), 77.2 (C6), 175.6 (C1").

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (4), 158 (2), 143 (100), 125 (41), 115 (34), 107 (14), 87 (27), 71 (24),
53 (15).

HRMS (EI"): m/z = 198.1261 [M'—H,0]; berechnete Masse fiir C1H;305": 198.1256.
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C11H2004 (216.27) Ber. C61.09 H9.32
Gef. C61.06 H9.38

GC (ZB 5, TP 2): t, = 14.75 min.

4. Fraktion: Ry= 0.20 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
rel-(2R,5R)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetrahydro-2 H-pyran-2-carboxylat cis-(13i)
Ausbeute: 19.0 mg (87.9 umol, 9 %), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): d = 1.13 (s, 3 H, CH3), 1.27 (s, 3 H, CH3), 1.29 (t,
3H,J=7.1Hz, 3"-H), 1.38 (s, 3 H, 4-H), 1.61-1.75 (m, 2 H, 4-H), 1.81 (s, 1 H,

OH), 2.01-2.12 (m, 1 H, 3-H), 2.13-2.21 (m, 1 H, 3-H), 3.40-3.45 (m, 1 H,
5-H), 4.07-4.28 (m, 2 H, 2-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 14.0 (C3'), 24.3 (C4), 24.4 (CHs), 25.8 (C3), 26.8 (CH3), 29.2 (C4"),
61.0 (C2"), 69.9 (C5), 74.2 (C2), 76.1 (C6), 175.8 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (6), 158 (4), 143 (100), 125 (45), 107 (17), 87 (25), 71 (25), 59 (24),
55 (15).

HRMS (ET"): m/z = 198.1255 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C;;H;sO5*: 198.1256.

Ci11H2004 (216.27) Ber. C61.09 H9.32
Gef. C61.08 H9.32

GC (ZB 5, TP 2): #, = 14.70 min.

447 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) mit
VO(LPir)(OEt) (11b)
Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) (200 mg, 999 umol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LP?)(OEt) (11b) (28.6 mg, 51.1 pmol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.
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Fraktion enthaltene Verbindung(en) Ausbeute
1 trans-12i 10.3 mg (47.6 pmol, 5 %), farbloses Ol
2 cis-12i 14.6 mg (67.5 pmol, 7 %), farbloses Ol
14i 162 mg (749 pumol, 75 %), farbloses Ol
3 trans-13i 7.6 mg (35.1 pmol, 4 %), farbloses Ol
4 cis-13i 17.2 mg (79.5 pmol, 8 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.6 angegebenen Werten iiberein.

448 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) mit
VO(LAP-Ph)(OEt) (11c)
Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) (200 mg, 999 umol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LAP")(OEt) (11¢) (18.4 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung(en) Ausbeute
1 trans-12i 13.8 mg (63.8 pmol, 6 %), farbloses Ol
2 cis-12i 53.3 mg (246 umol, 25 %), farbloses Ol
14i 78.3 mg (362 umol, 36 %), farbloses Ol
3 trans-13i 33.0 mg (153 umol, 15 %), farbloses Ol
4 cis-13i 37.4 mg (173 umol, 17 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.6 angegebenen Werten iiberein.

449 Umsetzung von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) mit

Dimethyldioxiran

Eine Losung von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i) (200 mg, 999 pmol) in
Aceton (3 ml) wurde mit Natriumhydrogencarbonat (400 mg, 4.76 mmol) versetzt und auf 0 °C
gekiihlt. Unter starkem Riihren wurde eine Losung von Oxone® (800 mg, 2.60 mmol) in H,O
(3 ml) iber einen Zeitraum von 10 Minuten zugetropft. Nach Entfernung des Eisbads wurde die
Reaktionsmischung fiir 30 Minuten geriihrt und anschlieBend mit Et;O (2 x 25 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung (25 ml)

gewaschen und mit MgSQOy getrocknet. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (700 —
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200 mbar, 40 °C), wodurch Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i) als

Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols (192 mg, 888 pmol, 89 %) erhalten wurde.

R¢=0.34 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.24/1.25 (s, 3 H, 8-H), 1.27/1.30 (t, 3 H, J =
7.1 Hz, 2'-H), 1.29/1.31 (s, 3 H, 7-H), 1.41/1.42 (s, 3 H, 9-H), 1.63-1.75 (m,
2 H, 3-H), 1.77-1.90 (m, 2 H, 4-H), 2.70/2.71 (t, 1 H, J = 6.3 Hz, 5-H),
3.26/3.30 (s, | H, OH), 4.20-4.26 (m, 2 H, I'-H).

BC-NMR (CDCl;, 101 MHz): 6 = 14.2 (C2"), 18.5/18.6 (C8), 23.4/23.5 (C4), 24.8 (C7), 26.1/26.3
(C9), 36.4/36.5 (C3), 58.5/58.6 (C6), 61.9/62.0 (C1"), 63.8/64.0 (CS5), 74.0/74.1 (C2), 177.0 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 198 (17), 158 (7), 143 (61), 125 (100), 115 (76), 107 (24), 102 (34), 95 (8),
87 (55), 83 (63), 71 (64), 59 (46), 55 (45).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 14.50/14.67 min.

4410 Umsetzung von Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methyl-
butanoat (14i) mit VO(LAP-P")(OEt) (11c)

Unter Schutzgasatmosphidre wurde eine Losung von Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-
hydroxy-2-methylbutanoat (14i) (225 mg, 1.04 mmol) und VO(LAP*")(OEt) (11¢) (382 mg,
1.04 mmol) in CHCI; (6 ml) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber
neutrales Al,Os filtriert und mit EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das hellgriine Rohprodukt
sdulenchromatographisch [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgereinigt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 cis-12i 134 mg (620 umol, 60 %), farbloses Ol
2 cis-13i 15.7 mg (72.6 pmol, 7 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.6 angegebenen Werten liberein.
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4411 Umsetzung von Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methyl-

butanoat (14i) mit pTsOH x H20

Unter Schutzgasatmosphdre wurde eine Suspension von Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-
2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i) (170 mg, 786 umol) und pTsOH x H,O (150 mg, 789 umol) in
CHCIl; (10 ml) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber neutrales Al,O3
filtriert und mit EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das blassgelbe Rohprodukt séulenchromato-
graphisch [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgereinigt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 cis-12i 90.7 mg (419 umol, 53 %), farbloses Ol
2 cis-13i 28.4 mg (131 umol, 17 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.6 angegebenen Werten liberein.

4.4.12 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) mit
VO(LSB)(OEt)(EtOH) (11a)
Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) (212 mg, 999 pumol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (11a) (18.5 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.

1. Fraktion: R¢=0.37 [SiO», Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-(oxiran-2-yl)hept-5-enoat (15)
Ausbeute: 48.1 mg (211 pmol, 21 %), farbloses OL.
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.33 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, 2'-H), 1.59 (s, 3 H, o

8-H), 1.67 (s, 3 H, 7-H), 1.69-1.76 (m, 1 H, 3-H), 1.86-2.01 (m, 2 H, 3-H, "\ OH

4-H), 2.09-2.20 (m, 1 H, 4-H), 2.71 (dd, 1 H, J = 5.5, 4.0 Hz, 10-H), 2.92 1273 g 7
(dd, 1 H, J=5.5, 2.5 Hz, 10-H), 3.00 (s, 1 H, OH), 3.25 (dd, 1 H, J = 3.8,

2.7Hz, 9-H),4.28 (q,2 H,J=7.1 Hz, 1'-H), 5.07 (t, | H, J= 7.2 Hz, 5-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): d = 14.2 (C2'), 17.6 (C8), 21.9 (C4), 25.7 (C7), 35.2 (C3), 43.4 (C10),
55.4 (C9), 62.3 (C1"), 74.1 (C2), 123.0 (C5), 132.7 (C6), 174.2 (C1).
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MS (70 eV, EI): m/z (%) = 228 (2) [M*], 213 (3), 192 (8), 177 (6), 163 (4), 147 (7), 137 (24), 125 (13),

117 (22), 107 (15), 91 (29), 82 (100), 69 (68), 55 (56).

HRMS (ET"): m/z = 228.1362 [M*]; berechnete Masse fiir C12H2004": 228.1362.

Ci2H2004 (228.28) Ber. C63.14 H 8.83
Gef. C63.16 H8.79

GC (ZB 5, TP 2): £, = 16.40 min.

2. Fraktion: Ry= 0.32 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j)
Ausbeute: 26.9 mg (118 umol, 12 %), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.25 (s, 3 H, 8-H), 1.28 (t, 3 H, J= 7.1 Hz,
2'-H), 1.29 (s, 3 H, 7-H), 1.42-1.53 (m, 1 H, 3-H), 1.66 (dt, 1 H, Js= 14.7 Hz,
Ji=7.3 Hz, 3-H), 1.87-1.94 (m, 2 H, 4-H), 2.71 (t, 1l H, J= 6.4 Hz, 5-H), 3.36
(s, 1 H, OH), 4.24 (qd, 2 H, J4=7.1 Hz, Js= 1.9 Hz, 1'-H), 520 (dd, l H, J =

10.5, 0.9 Hz, 10-H), 5.50 (dd, 1 H, J=17.1, 1.1 Hz, 10-H), 5.95 (dd, 1 H, J =
17.1, 10.5 Hz, 9-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): d = 14.2 (C2"), 18.6 (C8), 23.2 (C4), 24.8 (C7), 35.2 (C3), 58.6 (C6),

62.3 (C1"), 63.8 (C5), 77.2 (C2), 115.4 (C10), 138.3 (C9), 175.0 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 210 (6), 164 (4), 155 (100), 137 (45), 124 (18), 109 (19), 95 (27), 83 (35),

67 (29), 55 (74).

HRMS (EI"): m/z =210.1262 [M'—H,0]; berechnete Masse fiir C12H;305": 210.1256.

C12H2004 (228.28) Ber. C63.14 H 8.83
Gef. C63.13 H 8.81

GC (ZB 5, TP 2): t, = 15.66 min.
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3. Fraktion: R¢= 0.24 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
rel-(2S5,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-vinyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12j)
Ausbeute: 18.3 mg (80.2 umol, 8 %), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.16 (s, 3 H, 7'-H), 1.28 (t, 3 H, J= 7.1 Hz,
3'-H), 1.29 (s, 3 H, 7"-H), 1.83-1.91 (m, 2 H, 4-H, OH), 1.92-2.02 (m, 2 H,
3-H, 4-H), 2.39 (dt, 1 H, Jq = 12.4 Hz, J, = 6.8 Hz, 3-H), 4.03 (t, 1 H, J =
7.0 Hz, 5-H), 4.15-4.25 (m, 2 H, 2'-H), 5.18 (dd, 1 H, J = 10.7, 0.8 Hz, 5'-H),
5.42 (dd, 1 H,J=17.3,0.8 Hz, 5'-H), 6.12 (dd, 1 H, J=17.3, 10.7 Hz, 4'-H).

NOESY (Kreuzsignale): 5'-H < 5-H

BC-NMR (CDCl;, 101 MHz): § = 14.2 (C3"), 24.6 (C7"), 25.4 (C4), 27.0 (C7", 36.4 (C3), 61.4 (C2",
71.5 (C6'), 86.4 (C2), 86.9 (C5), 114.6 (C5"), 137.5 (C4"), 173.3 (C1").

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 210 (6), 195 (2), 170 (7), 155 (100), 137 (52), 124 (26), 109 (18), 95 (30),
83 (46), 67 (31), 55 (71).

HRMS (ET"): m/z = 210.1254 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C12H;s05*: 210.1256.

Ci2H2004 (228.28) Ber. C63.14 H 8.83
Gef. C63.15 H 8.82

GC (ZB 5, TP 2): #, = 14.70 min.

4. Fraktion: Ry= 0.14 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].

rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-dimethyl-2-vinyltetrahydro-2 H-pyran-2-carboxylat cis-(13j)

Ausbeute: 13.7 mg (60.0 umol, 6 %), farbloses OL.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.20 (s, 3 H, CH5), 1.27 (t, 3 H, J= 7.1 Hz,
3-H), 1.30 (s, 3 H, CH3), 1.70-1.88 (m, 3 H, 4-H, OH), 2.01-2.10 (m, | H,
3-H), 2.25 (dt, 1 H, Ju = 13.5 Hz, J; = 4.2 Hz, 3-H), 3.42-3.50 (m, | H, 5-H),
4.11-4.26 (m, 2 H, 2-H), 5.16 (d, 1 H, J = 10.8 Hz, 5-H), 529 (d, | H, J =
17.4 Hz, 5'-H), 5.91 (dd, 1 H, J= 17.5, 10.7 Hz, 4-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 14.0 (C3'), 24.2 (C3), 25.0 (C4), 25.1 (CH3), 26.0 (CHz), 61.3 (C2'),
70.3 (C5), 76.5 (C6), 77.2 (C2), 114.5 (C5'), 140.8 (C4"), 173.6 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 210 (4), 170 (7), 155 (100), 137 (46), 124 (24), 109 (16), 95 (30), 83 (40),
67 (31), 55 (63).

HRMS (EI"): m/z =210.1252 [M"—H,0]; berechnete Masse fiir C12H;305": 210.1256.

GC (ZB 5, TP 2): t, = 15.75 min.

Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-(oxiran-2-yl)butanoat (16)

Ausbeute: 103 mg (422 umol, 42 %), farbloses OL.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.25 (s, 3 H, 8-H), 1.30 (s, 3 H, 7-H), 1.32 O

10409
(t,3H,J="7.2Hz, 2'-H), 1.44-1.55 (m, 1 H, 3-H), 1.66-1.82 (m, 1 H, 3-H), 0 OH 4 O |s
2
1.87-2.02 (m, 2 H, 4-H), 2.68-2.75 (m, 2 H, 5-H, 10-H), 2.91 (dd, 1 H, J = 01 3 5 7
5.5, 2.6 Hz, 10-H), 3.03 (s, 1 H, OH), 3.26 (dd, 1 H, J = 3.6, 2.8 Hz, 9-H), Wl

430(q,2 H,J="7.1 Hz, 1'-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): d = 14.2 (C2'), 18.6 (C8), 23.0 (C4), 24.8 (C7), 32.0 (C3), 43.3 (C10),
55.2 (C9), 58.6 (C6), 62.5 (C1"), 63.6 (C5), 74.0 (C2), 174.0 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 226 (2), 171 (16), 153 (20), 137 (24), 127 (77), 111 (66), 99 (91), 83 (90),
71 (67), 55 (100).

HRMS (EI'): m/z =226.1208 [M"—H,0]; berechnete Masse fiir C12H1304": 226.1205.

GC (ZB 5, TP 2): t, = 17.66 min.
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4413 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) mit

VO(LP®)(OEt) (11b)

Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) (212 mg, 999 umol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LP?)(OEt) (11b) (28.6 mg, 51.1 pmol) fiir 24 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.

Ausbeute

Fraktion enthaltene Verbindung(en)
1 15
2 14j
3 cis-12j
4 cis-13j
16

51.2 mg (224 pumol, 22 %), farbloses Ol
34.5 mg (151 umol, 15 %), farbloses Ol
7.2 mg (31.5 pmol, 3 %), farbloses Ol
3.3 mg (14.5 pmol, 2 %), farbloses Ol
116 mg (475 umol, 48 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.12 angegebenen Werten iiberein.

4.4.14 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) mit

VO(LAPPh)(OEt) (11¢)

Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) (212 mg, 999 pumol) wurde nach der

allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LAPPM)(OEt) (11¢) (18.4 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung(en)

Ausbeute

1 1j

2 15

3 14j

4 cis-12j

5 cis-13j
16

11.4 mg (53.7 pmol, 5 %), farbloses Ol
42.3 mg (185 umol, 19 %), farbloses Ol
27.0 mg (118 umol, 12 %), farbloses Ol
31.4 mg (138 umol, 14 %), farbloses Ol
15.0 mg (65.7 pmol, 7 %), farbloses Ol
39.5 mg (162 umol, 16 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.5.4 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 4.4.12

(Fraktionen 2—5) angegebenen Werten iiberein.

121
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4415 Oxidation von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) mit

10 Mol-% VO(LAP-Ph)(OEt) (11c)

Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) (424 mg, 2.00 mmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LAPP)(OEt) (11¢) (73.5 mg, 200 pmol) fiir 24 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung(en) Ausbeute
1 15 91.2 mg (400 umol, 20 %), farbloses Ol
2 14j 59.6 mg (261 umol, 13 %), farbloses Ol
3 cis-12j 135 mg (591 pumol, 30 %), farbloses Ol
4 cis-13j 21.6 mg (94.6 pmol, 5 %), farbloses Ol
16 27.3 mg (112 pmol, 6 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.12 angegebenen Werten iiberein.

4416 Umsetzung von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) mit

Dimethyldioxiran

Eine Losung von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j) (104 mg, 490 pmol) in
Aceton (3 ml) wurde mit Natriumhydrogencarbonat (105 mg, 1.25 mmol) versetzt und auf 0 °C
gekiihlt. Unter starkem Riihren wurde eine Losung von Oxone® (207 mg, 673 umol) in H,O
(3 ml) iiber einen Zeitraum von 10 Minuten zugetropft. Nach Entfernung des Eisbads wurde die
Reaktionsmischung fiir 30 Minuten geriihrt und anschlieBend mit Et;O (2 x 25 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung (25 ml)
gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (700 —
200 mbar, 40 °C), wodurch Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j) als

Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols (96.0 mg, 421 pmol, 86 %) erhalten wurde.
R¢=0.32 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.25 (s, 3 H, 8-H), 1.28 (t, 3H, J=7.1Hz, 10 o 8
2-H), 1.29 (s, 3 H, 7-H), 1.37-1.53 (m, 1 H, 3-H), 1.67-1.75 (m, 1 H, 3-H), ¢ o
1.80-1.94 (n, 2 H, 4-H), 271 (t 1 H, J = 64 Ha, S-H), 340341 5, 1 H,
OH), 4.17-4.30 (m, 2 H, 1'-H), 5.20 (dd, 1 H, J = 10.5, 0.9 Hz, 10-H), 5.50 W
(dd, 1 H,J=17.1, 1.1 Hz, 10-H), 5.95 (dd, 1 H, J= 17.1, 10.5 Hz, 9-H).
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BC-NMR (CDCL, 101 MHz): § = 14.2 (C2"), 18.5/18.6 (C8), 23.1/23.2 (C4), 24.8 (C7), 35.2/35.3
(C3), 58.5/58.6 (C6), 62.3/62.4 (C1"), 63.8/64.0 (C5), 77.2 (C2), 115.3/115.4 (C10), 138.3/138.4 (C9),
174.8/175.0 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 210 (4), 170 (4), 164 (4), 155 (82), 137 (46), 124 (35), 109 (17), 95 (30),
83 (62), 67 (30), 55 (100).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 15.53/15.66 min.

4.417 Umsetzung von Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxy-
but-3-enoat (14j) mit VO(LAP-"")(OEt) (11c)

Unter Schutzgasatmosphidre wurde eine Losung von Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-
2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j) (59.6 mg, 261 pmol) und VO(LAPP")(OEt) (11¢) (95.9 mg,
261 umol) in CHCI; (2 ml) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber
neutrales Al,Os filtriert und mit EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das hellgriine Rohprodukt

sdaulenchromatographisch [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgereinigt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 cis-12j 31.6 mg (138 umol, 53 %), farbloses Ol
2 cis-13j 4.8 mg (21.0 umol, 8 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.12 angegebenen Werten iiberein.

4.418 Umsetzung von Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxy-

but-3-enoat (14j) mit pTsOH x H20

Unter Schutzgasatmosphdre wurde eine Suspension von Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-
2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j) (61.5 mg, 269 pmol) und pTsOH x H,O (51.2 mg, 269 umol)
in CHCIl; (5 ml) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber neutrales Al,O;
filtriert und mit EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das blassgelbe Rohprodukt séulenchromato-
graphisch [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] aufgereinigt.
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Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 cis-12j 25.8 mg (113 umol, 42 %), farbloses Ol
2 cis-13j 7.8 mg (34.2 umol, 13 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.12 angegebenen Werten iiberein.

4.4.19 Synthese von Isocyclocapitellin cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17)
4.4.19.1 Oxidation von 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) mit VO(LS®)(OEt)(EtOH) (11a)
3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) (154 mg, 998 pmol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit VO(LS®)(OEt)(EtOH) (11a) (18.5 mg, 50.1 pmol) fiir 24 Stunden bei 20 °C
geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemischs konnte 2-(5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (12b) als
Diastereomerengemisch (cis:trans = 61:39) in Form eines farblosen Ols (105 mg, 617 pmol, 62 %)

erhalten werden.

R¢=0.40 [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)].
2-[rel-(2S,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-ylpropan-2-ol cis-(12b)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.13 (s, 3 H, 5-H), 1.24 (s, 3 H, 5'-H), 1.32 (s, 2 | 3 OH
3 H, 3'-H), 1.68-1.96 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.11 (s, 1 H, OH), 3.86 (t, | H,J= " '
7.0 Hz, 5-H), 5.01 (dd, 1 H, J=10.8, 1.3 Hz, 2'-H), 5.19 (dd, 1 H, J=17.4, 1.4 Hz,
2'-H), 5.97 (dd, 1 H, J=17.4, 10.8 Hz, 1'-H).

NOESY (Kreuzsignale): 3-H < 5-H

3C-NMR (CDCLs, 101 MHz): 6 = 24.3 (C5"), 26.0 (C3'), 26.5 (C4), 27.4 (C5"), 37.9 (C3), 71.2 (C4"),
82.8 (C2), 85.5 (C5), 111.6 (C2'), 144.3 (C1").

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 152 (16), 137 (19), 119 (16), 111 (42), 94 (90), 81 (77), 67 (80), 59 (100),
53 (46).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 10.04 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.['”!
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2-[rel-(2R,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl|propan-2-ol ¢rans-(12b)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.13 (s, 3 H, 5-H), 1.23 (s, 3 H, 5-H), 1.32 (s, 2, , OH
3 H, 3-H), 1.68-1.96 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.11 (s, 1 H, OH), 3.80 (t, | H, J = i o v
7.1 Hz, 5-H), 5.00 (dd, 1 H, J=10.7, 1.5 Hz, 2'-H), 5.18 (dd, 1 H, J=17.4, 1.4 Hz,

2"-H), 5.88 (dd, 1 H,J=17.3, 10.7 Hz, 1'-H).

NOESY (Kreuzsignale): 2’H < 5-H

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 24.2 (C5"), 26.3 (C4), 26.8 (C3'), 27.2 (C5"), 37.5 (C3), 71.1 (C4"),
83.0 (C2), 85.5 (C5), 111.3 (C2"), 143.1 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 152 (9), 137 (10), 119 (8), 111 (30), 94 (52), 81 (61), 67 (62), 59 (100), 53
(33).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 9.77 min.
Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.[!*]

4.4.19.2 Oxidation von 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) mit VO(L!"?)(OEt) (11b)
3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) (154 mg, 998 umol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit VO(LP?)(OEt) (11b) (28.6 mg, 51.1 pmol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemischs konnte 2-(5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (12b) als
Diasterecomerengemisch (cis:trans = 64:36) in Form eines farblosen Ols (86.7 mg, 509 pumol, 51 %)

erhalten werden.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.19.1 angegebenen Werten {iberein.

4.4.19.3 Oxidation von 3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-o0l (1b) mit VO(LAP-"")(OEt) (11¢)
3,7-Dimethylocta-1,6-dien-3-ol (1b) (154 mg, 998 pmol) wurde nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit VO(LAPP")(OEt) (11¢) (18.4 mg, 50.1 umol) fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt.
Nach sédulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 10:1 (v/v)] des orange-
braunen Reaktionsgemischs konnte 2-(5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (12b) als
Diastereomerengemisch (cis:trans = 59:41) in Form eines farblosen Ols (122 mg, 717 pmol, 72 %)

erhalten werden.
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 4.4.19.1 angegebenen Werten iiberein.

4.4.19.4 Darstellung von 2-[5-(2-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol (18)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Losung von 2-(5-Methyl-5-vinyltetrahydrofuran-
2-yl)propan-2-ol (12b) (1.20 g, 7.05 mmol) in THF (50 ml) auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit
einer 2.0 molaren Losung von Boran-Dimethylsulfid-Komplex in THF (5.50 ml, 11.0 mmol) versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde iiber einen Zeitraum von 1.5 Stunden auf 20 °C erwdrmt und
anschliefend fiir weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurden eine 10 %
wissrige Natriumhydroxid-Losung (10 ml) bei 20 °C sowie eine 35 % wéssrige Wasserstoffperoxid-
Losung (10 ml) bei 0 °C, jeweils innerhalb von 15 Minuten, zugetropft. Das Ether/Wasser-Gemisch
wurde auf 20 °C erwirmt und fiir 18 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit EtOAc (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
wissriger Natriumchlorid-Losung (50 ml) gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel-
gemisch wurde destillativ entfernt (200 — 100 mbar, 40 °C). Séulenchromatographische Reinigung
[SiO, Pentan/Aceton = 3:1 (v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte 2-[5-(2-Hydroxyethyl)-5-
methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol (18) als Diastereomerengemisch (cis:trans = 57:43) in Form

eines farblosen Ols (473 mg, 2.51 mmol, 36 %).
Ry=0.32 [SiO,, Pentan/Aceton = 3:1 (v/v)].
2-[rel-(2S,5R)-5-(2-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol cis-(18)
'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.11 (s, 3 H, 5'-H), 1.23 (s, 3 H, 3'-H), 1.26 HO
(s, 3 H, 5'-H), 1.66-2.00 (m, 7 H, 3-H, 4-H, 1'-H, OH), 2.94 (s, 1 H, OH), '

3.71-3.77 (m, 1 H, 2'-H), 3.82 (t, | H, J = 7.2 Hz, 5-H), 3.85-3.94 (m, 1 H,
2-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 25.0 (C5"), 25.5 (C3'), 25.9 (C4), 27.6 (C5"), 38.1 (C3), 41.8 (C1"),
59.7 (C2"), 70.9 (C4'), 83.8 (C2), 85.6 (C5).

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?”)

2-[rel-(2R,5R)-5-(2-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl|propan-2-ol trans-(18)
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.12 (s, 3 H, 5-H), 1.20 (s, 3 H, 3'-H), 1.27
(s, 3 H, 5-H), 1.66-2.00 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 1'-H), 2.08 (s, 1 H, OH), 3.37 (s,
1 H, OH), 3.71-3.77 (m, 1 H, 2"-H), 3.79 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, 5-H), 3.85-3.94
(m, 1 H, 2"-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 24.3 (C5"), 25.8 (C3'), 26.3 (C4), 27.7 (C5"), 38.5 (C3), 41.6 (C1"),
59.8 (C2"), 70.4 (C4'), 84.4 (C2), 86.3 (C5).

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?”!

4.4.19.5 Darstellung von 2-[5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl]-

acetaldehyd (19)

Eine Losung von 2-[5-(2-Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol (18)
(473 mg, 2.51 mmol) in THF (15 ml) wurde mit DMSO (1.5 ml) sowie 2-lodoxybenzoeséure (1.20 g,
4.27 mmol) versetzt und die erhaltene Reaktionsmischung fiir 16 Stunden bei 70 °C geriihrt. Nach
Abkiihlen auf 20 °C wurde die Mischung mit geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
(2 x 50 ml) gewaschen und die wissrige Phase mit EtOAc (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSOs getrocknet und das Losungsmittelgemisch unter
vermindertem Druck abdestilliert (200 — 100 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Reinigung
[SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte 2-[5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-
2-methyltetrahydrofuran-2-yl]acetaldehyd (19) als Diasterecomerengemisch (cis:trans = 58:42) in Form
eines farblosen Ols (192 mg, 1.03 mmol, 41 %).

R¢=0.42 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
2-[rel-(2R,5S)-5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl]acetaldehyd cis-(19)
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.10 (s, 3 H, 5'-H), 1.21 (s, 3 H, 5'-H), 1.37 (s,

3 H, 3-H), 1.78-1.95 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.03 (s, 1 H, OH), 2.61 (dd, 2 H, J =
2.8 Hz, 1'"H), 3.83 (t, | H,J= 6.8 Hz, 5-H), 9.84 (t, | H, J=2.9 Hz, 2"-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 24.4 (C5"), 26.1 (C4), 26.8 (C3'), 27.5 (C5"), 38.2 (C3), 54.1 (C1"),
70.9 (C4"), 81.2 (C2), 85.7 (C5), 202.2 (C2).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 171 (4), 143 (16), 127 (42), 109 (50), 91 (21), 81 (93), 69 (31), 59 (100),
50 (12).
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GC (ZB 5, TP 2): t,= 13.08 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?”)
2-[rel-(2R,5R)-5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl]acetaldehyd trans-(19)
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.12 (s, 3 H, 5'-H), 1.21 (s, 3 H, 5-H), 1.33 (s, Os_
3 H, 3-H), 1.78-1.95 (m, 4 H, 3-H, 4-H), 2.29 (s, 1 H, OH), 2.56 (dd, 1 H, J=

14.9, 2.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, 1 H, J = 14.8, 2.8 Hz, 1'-H), 3.77-3.81 (m, 1 H,
5-H), 9.81 (t, 1 H,J=2.8 Hz, 2"-H).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 24.1 (C5"), 26.0 (C4), 26.9 (C3'), 27.6 (C5"), 38.0 (C3), 54.2 (C1'),
70.6 (C4"), 81.1 (C2), 86.2 (C5), 202.1 (C2).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 171 (7), 143 (16), 127 (45), 109 (49), 91 (20), 81 (99), 69 (50), 59 (100),
50 (12).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 13.17 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?”!

4.4.19.6 Darstellung von Isocyclocapitellin cis-(17) und Cyclocapitellin trans-(17)

Unter Schutzgasatmosphiare wurde eine Losung von 2-[5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-2-
methyltetrahydrofuran-2-ylJacetaldehyd (19) (192 mg, 1.03 mmol) sowie Tryptamin (20) in CH>Cl,
(10 ml) mit Molekularsieb 4A (180 mg) versetzt und fiir 2 Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach
Abkiihlung auf —78 °C wurde Trifluoressigsdure (400 mg, 3.51 mmol) zugetropft und die Reaktions-
mischung fir eine Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Erwédrmen auf 20 °C wurde das
Reaktionsgemisch fiir 18 Stunden geriihrt. Anschliefend wurde die Mischung auf Eiswasser (50 ml)
gegeben und mit CH>Cl, (30 ml) versetzt. Der pH-Wert wurde mittels Zugabe von geséttigter
wissriger Natriumcarbonat-Losung auf 8-9 eingestellt und die wissrige Phase mit CH>Cl, (2 % 30 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (2 x 70 ml) sowie gesittigter
wiassriger Natriumchlorid-Lésung (70 ml) gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt (700 — 200 mbar, 40 °C), wodurch ein orangefarbener

Riickstand erhalten werden konnte.['¢]

Der Riickstand wurde in Xylol (30 ml) aufgenommen und Palladium auf Aktivkohle (180 mg)

hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 2 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
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auf 20 °C wurde die Mischung tiber Celite® filtriert und mit EtOH (50 ml) nachgewaschen. Das
Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (100 — 15 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische
Auftrennung [SiO,, CHCI;/CH30H = 20:1 (v/v)] des gelbgriinen Rohprodukts lieferte die beiden

Diastereomere Cyclocapitellin trans-(17) und Isocyclocapitellin cis-(17).[7]

1. Fraktion: R¢= 0.20 [SiO,, CHCIy/CH;0H = 20:1 (wv)].

Cyclocapitellin trans-(17)
2-{rel-(2R,5R)-5-[(9H-Pyrido|[3,4-b]indol-1-yl)methyl]-5-methyltetrahydrofuran-2-yl} propan-2-ol

Ausbeute: 51.8 mg (160 umol, 16 %), beigefarbener Feststoft.

Schmp.: > 200 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.10 (s, 3 H, 4'-H), 1.28 (s, 3 H, 2"-H),
1.32 (s, 3 H, 4-H), 1.69-1.76 (m, 1 H, 4-H), 1.90-2.05 (m, 4 H, 3-H,
4-H, OH), 3.41 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, 1'H), 3.52 (d, 1 H, J = 14.4 Hz,
1“H), 3.57 (dd, 1 H, J=9.7, 5.1 Hz, 5-H), 7.24-7.29 (m, 1 H, Ar), 7.44
(d, 1 H, J = 82 Hz, Ar), 7.49-7.54 (m, | H, Ar), 7.85 (d, 1 H, J =
5.4 Hz, Ar), 8.12 (d, 1 H,J=7.9 Hz, Ar), 8.37 (d, | H, J=5.3 Hz, Ar),
9.79 (s, 1 H, NH).

NOESY (Kreuzsignale): NH < 5-H
BC-NMR (CDCl;, 101 MHz): § = 24.1 (C4"), 26.1 (C4), 27.6 (C2'), 28.2 (C4"), 36.8 (C3), 48.5 (C1"),
70.3 (C3"), 85.2 (C2), 86.8 (C5), 111.7 (Car), 113.4 (Car), 119.7 (Car), 121.8 (Car), 121.9 (Car), 128.1

(Car), 128.8 (Car), 135.8 (Car), 138.4 (Cay), 140.6 (Car), 143.0 (Ca).

IR (ATR/cm™): v = 3312 (O-H), 3222, 2966, 2872, 1624, 1564, 1493, 1457, 1430, 1375, 1363, 1324,
1265, 1241, 1164, 1121, 1063, 1055, 947, 828, 824, 738, 723, 617.

C20H24N205 (324.42) Ber. C74.04 H7.46 N 8.64
Gef. C74.04 H7.45 N 8.66

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.['4]
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2. Fraktion: Rs=0.13 [SiO,, CHCI3/CH30H = 20:1 (v/v)].

Isocyclocapitellin cis-(17)
2-{rel-(2S,5R)-5-[(9H-Pyrido[3,4-b]indol-1-yl)methyl]-5-methyltetrahydrofuran-2-yl} propan-2-ol

Ausbeute: 77.2 mg (238 pumol, 23 %), farbloses OL.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.20 (s, 3 H, 4'-H), 1.22 (s, 3 H, 2"-H),
1.32 (s, 3 H, 4-H), 1.86-1.98 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 2.01-2.17 (m, 2 H,
3-H, 4-H), 321 (d, 1 H, J=13.6 Hz, 1"-H), 3.47 (d, | H, J = 13.7 Hz,
1'-H), 3.89 (dd, 1 H, J= 8.9, 6.2 Hz, 5-H), 7.23 (ddd, 1 H, J=17.9, 5.2,
2.8 Hz, Ar), 7.46-7.52 (m, 2 H, Ar), 7.82 (d, 1 H, J= 5.3 Hz, Ar), 8.09
(d, 1 H,J=7.9 Hz, Ar), 8.33 (d, | H,J=5.4 Hz, Ar), 10.24 (s, 1 H, NH).

NOESY (Kreuzsignale): 2'-H < 5-H
BC-NMR (CDCl;, 101 MHz): § = 25.8 (C2"), 25.9 (C4"), 26.1 (C4), 27.9 (C4"), 39.0 (C3), 46.6 (C1"),
71.2 (C3"), 84.0 (C2), 86.4 (C5), 111.7 (Car), 113.2 (Car), 119.5 (Car), 121.6 (Car), 121.7 (Car), 128.0

(Car), 128.7 (Car), 135.9 (Car), 137.4 (Cay), 140.7 (Car), 142.7 (Cao).

IR (ATR/cm™): v = 3216 (O-H), 3155, 3090, 3066, 2970, 2867, 1627, 1567, 1500, 1456, 1429, 1377,
1322, 1229, 1178, 1108, 1063, 1026, 991, 954, 908, 884, 849, 823, 793, 743, 726.

C20H24N202 (324.42) Ber. C74.04 H7.46 N 8.64
Gef. C74.06 H7.45 N 8.64

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.['4%
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5 5-Hexenole und 6-Heptenole zur Erweiterung
des stereochemischen Modells in

Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen

5.1 Synthese und Eigenschaften von 1,3-Diphenyl-substituierten

5-Hexenolen und 6-Heptenolen

Um die geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen durchzufiihren und diese
hinsichtlich stereodirigierender Faktoren in Bezug auf Chemo-, Regio- und Stereoselektivititen zu

untersuchen, bestand Bedarf an 1,3-Diphenyl-substituierten Alkenolen 1a—c. (Abbildung 5.1).

PhHOH PhHOH PhHOH PhHOH
(R) (R) (R) (R)
) = R = ) = (R) =
PH H PH H PH H PH H

unlike-1a like-1a unlike-1b like-1b
rel-(1R,3S)-1a rel-(1R,3R)-1a rel-(1R,3S)-1b rel-(1R,3R)-1b
Ph H OH Ph H OH

(R)
§

\ <
Ph H Ph H
unlike-1c like-1c
rel-(1R,3S)-1c rel-(1R,3R)-1¢c

Abbildung 5.1.  Verwendete 5-Hexenole la—b und 6-Heptenole Ic mit 1,3-Substitution fiir die
Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Cyclisierungsreaktionen. (Die in rot

angegebenen Stereodeskriptoren beziehen sich auf eine relative Konfiguration)

Zur Klassifikation der Verbindungen la—c, welche jeweils zwei Stereozentren besitzen, wurden die
relativen Deskriptoren like und unlike gewéhlt. Hierbei wird betrachtet, ob die Konfiguration der
beiden Stereozentren nach den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog identisch ist, d.h. (R,R) bzw. (S,S)
aufweist — in diesem Falle liegt das like-Diastereomer vor, bei (R,S) bzw. (S,R) entsprechend das

unlike-Stereosiomer.

Zur Synthese der Alkenole 1la—c wurden insgesamt drei unterschiedliche Syntheserouten
verfolgt, wobei fiir jeden Strukturtyp jeweils eine eigene Methode zum Einsatz kam (Schema 5.1).

Wihrend das Keton zur Darstellung der 5-Hexenole 1a iiber die Chalkon-Route (rote Farbe)
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zuginglich war, konnten die beiden bendtigten Ketone fiir die Synthese der bislang nicht bekannten
5-Hexenole 1b und 6-Heptenole 1c¢ des Prenyl-Typs mittels Wittig-Route (griine Farbe) bzw.
Benzoylacetat-Route (blaue Farbe) gewonnen werden. Die Reduktion dieser Ketone mit Hilfe von
Lithiumaluminiumhydrid lieferte die ungesittigten Alkohole la—c zundchst jeweils in Form von
Diastereomerengemischen, welche letztlich mittels Sdulenchromatographie in die entsprechenden like-

bzw. unlike-Stereoisomere aufgetrennt werden konnten.

Ph OH
Ph 0 1a R 1b Ph O )\
tMes N = W oR | — o * PhP
AN s n=1 n=1 Z
R=H Ph R=Me
Ph 1a-c Ph

Ph

O
:/|/ N Brw
EtO,C Ph

Schema 5.1.  Retrosynthesewege der Alkenole 1a—c. (rot: Chalkon-Route, griin: Wittig-Route, blau:

Benzoylacetat-Route)

5.1.1 1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol (1a)

Die Umsetzung von (£)-Chalkon 2 mit Allyltrimethylsilan (3) in Gegenwart katalytischer
Mengen lod im Rahmen einer Hosomi-Sakurai-Reaktion lieferte 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) in
einer Ausbeute von 81 %.M"" Durch Reduktion des Alkenons 4 mittels Lithiumaluminumhydrid sowie
anschliefende saure hydrolytische Aufarbeitung konnten die beiden Diastereomere rel-(1R,3S5)-1,3-
Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a) und rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a) in Ausbeuten

von 35 % bzw. 39 % nach siulenchromatographischer Auftrennung erhalten werden (Schema 5.2).1%!

H H
Ph._O Ph._O Ph.]_OH
I2, CHoClp 1) LiAlH,, Et,0, 20 °C Ph (R,OH )
* Messim N ———————> — > g~z * R~
X 3 0—20°C 2) 2 M HCI, 20 °C <

Ph Ph Ph H PH H
2 3 4 unlike-1a like-1a
81 % 35% 39 %

Schema 5.2.  Zweistufige Synthese der beiden Diastereomere von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol (la)

mittels Hosomi-Sakurai-Reaktion und anschlieffender Reduktion.!"”
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Die Zuordnung der relativen Konfigurationen in den beiden bereits publizierten Verbindungen
unlike-1a und like-1a ist hierbei durch Literaturvergleich moglich.”) In den 'H-NMR-Spektren
(CDCls, 400 MHz) der beiden diastereomerenreinen 1,3-Diphenyl-substituierten 5-Hexenole 1a wird
fiir die charakteristischen Protonen in 1-, 5- und 6-Position jeweils ein Signalsatz beobachtet
(Abbildung 5.2). Beim Vergleich dieser ausgewihlten 'H-NMR-Resonanzen von unlike-1a und like-
1a fillt auf, dass die beiden Signale der olefinischen Protonen 5-H und 6-H bei /ike-1a zu héherem
Feld verschoben sind, wihrend das Proton in 1-Position bei unlike-1a cine stiarkere Abschirmung
erfahrt. Zudem werden die Signale der Protonen in 5- und 6-Position in beiden Fallen jeweils zu einem
Dublett-Dublett-Triplett (5-H) und Multiplett (6-H) aufgespalten, wohingegen sich die Multiplizitaten
bei 1-H unterscheiden. So liegt in unlike-la eine Aufspaltung in ein Dublett vor, wobei das

entsprechende Signal in /ike-1a in ein Triplett aufgespalten wird.

6-H
H
Ph.J OH 1-H

1 5-H

P

5
Ph H
unlike-1a L

1-H
6-H
5-H
6!0 I 5I.5 I 5!0 I 4I.5 I 4{0

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.2.  Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren (CDCls, 400 MHz) von unlike-1a und like-1a.

5.1.2 6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol (1b)

Analog zu Kapitel 5.1.1 lieferte die Hosomi-Sakurai-Reaktion von (E)-Chalkon 2 und Allyl-
trimethylsilan (3) unter Iod-Katalyse das Alkenon 4 in einer Ausbeute von 79 %.!"! AnschlieBend
wurde 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) im Rahmen einer Djerassi-Rylander-Oxidation unter Spaltung
der Alken-Teilstruktur in den korrespondierenden Oxoaldehyd 5 in einer Ausbeute von 57 %
iberfiihrt. Dabei wurde das hochvalente Oxidationsmittel Ruthenium(VIII)oxid in situ aus

Ruthenium(IT)chlorid und Natriumperiodat generiert.¥ Nach Umsetzung von 5-Oxo-3,5-diphenyl-
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pentanal (5) mit Isopropyltriphenylphosphoniumbromid (6) in einer Wittig-Reaktion konnte das
Prenyl-Typ-Alkenon 7 in einer Ausbeute von 50 % erhalten werden. Die Reduktion des Alkenons 7
mittels Lithiumaluminumhydrid gefolgt von saurer hydrolytischer Aufarbeitung lieferte nach
sdulenchromatographischer Auftrennung die beiden Diastereomere rel-(1R,35)-6-Methyl-1,3-
diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b) und rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-o0l like-(1b) in
Ausbeuten von 40 % bzw. 42 % (Schema 5.3).

Ph o Ph o
_ |2Y CH,Cl, RuCl; x xH,0, NalO,4 Ph ©
ot Mesi Y = o _O
0—-20°C CHACN/H,0, 20 °C

Ph Ph Ph
2 3 4 5
79 % 57 %
Br-
+J\nBuLi
PhsP
6
Toluol
0—20°C
\/
H H
Ph OH Ph OH Ph (0]
R) (R) 1) LiAlH,, Et,0, 20 °C
() Pz + ) = -
A 2)2 M HCI, 20 °C =
Ph H Ph H Ph
unlike-1b like-1b 7
40 % 42 % 50 %

Schema 5.3.  Vierstufige Synthese der beiden Diastereomere von 5-Hexenol 1b mittels Hosomi-

Sakurai-Reaktion, Djerassi-Rylander-Oxidation, Wittig-Reaktion und Reduktion.!">*

Die Zuordnung der relativen Konfigurationen in den beiden noch nicht publizierten Verbindungen
unlike-1b und [like-1b gelang durch Vergleich der NMR-Resonanzen mit den beiden strukturell
verwandten, bereits literaturbekannten 5-Hexenole unlike-1a und like-1a aus Kapitel 5.1.1, welche
sich lediglich in der Substitution der Doppelbindung an C6 (CH; bzw. H) unterscheiden.”?! In den
"H-NMR-Spektren (CDCl;, 400 MHz) der beiden diastereomerenreinen 1,3-Diphenyl-substituierten
5-Hexenole 1b wird fiir die charakteristischen Protonen in 1-, 3- und 5-Position jeweils ein Signalsatz
beobachtet (Abbildung 5.3). Beim Vergleich dieser ausgewihlten 'H-NMR-Resonanzen von unlike-1b
und like-1b fallt auf, dass die Signale der beiden Protonen 3-H und 5-H bei unlike-1b zu tieferem Feld
verschoben sind, wahrend das Proton in 1-Position bei like-1b eine stiarkere Entschirmung erféhrt.
Weiterhin werden die Signale der Protonen in 3- und 5-Position in beiden Féllen jeweils zu einem
Multiplett (3-H) und Triplett (5-H) aufgespalten, wohingegen sich die Multiplizititen bei 1-H
unterscheiden. So liegt in unlike-1b eine Aufspaltung in ein Dublett vor, wobei das entsprechende

Signal in /ike-1b in ein Triplett aufgespalten wird.
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Ph.} OH
1
3 =
5 5-H - -
unlike-1b S
H
Ph.JOH 1H
s~ o 3-H
- 5
PH H }A\ M,
/Ike_1b o l5!0 lllllll 415 IIIIIII 4!0 IIIIIIIII 3‘5 """"" 310 IIIIIIII 2!5l l

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.3.  Ausschnitte der 'H-NMR-Spektren (CDCls, 400 MHz) von unlike-1b und like-1b.

5.1.3 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol (1c)

Die Reduktion von 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-on (8) mit Hilfe von Natriumborhydrid
gefolgt von saurer hydrolytischer Aufarbeitung lieferte 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-ol (9) in einer
Ausbeute von 86 %. Unter Verwendung von Phosphortribromid wurde das Alkenol 9 in das
korrespondierende ungesittigte Alkylhalogenid 10 in einer Ausbeute von 45 % iberfiihrt. Die
Umsetzung von Ethylbenzoylacetat (11) mit (1-Brom-5-methyl-hex-4-en-1-yl)benzol 10 in Gegenwart
von Kaliumcarbonat und [18]Krone-6 lieferte die in a-Position alkylierte Verbindung 12 in einer
Ausbeute von 80 %. Nach Verseifung des f-Ketoesters 12 sowie thermischer Decarboxylierung der
resultierenden B-Oxocarbonsidure konnte 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-on (13) in einer Ausbeute
von 55 % erhalten werden. Die Reduktion des Alkenons 13 mittels Lithiumaluminumhydrid sowie
anschlieende saure hydrolytische Aufarbeitung lieferte nach sédulenchromatographischer Auftrennung
die beiden Diastereomere rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) und rel-(1R,3R)-
7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1c) in Ausbeuten von 43 % bzw. 48 % (Schema 5.4). Die
Zuordnung der relativen Konfigurationen in den beiden noch nicht in der Literatur verdffentlichten
Verbindungen unlike-1¢ und like-1¢ war durch Vergleich der NMR-Resonanzen mit den beiden
strukturell verwandten, in Kapitel 5.1.2 beschriebenen 5-Hexenole unlike-1b und like-1b moglich,

welche sich lediglich in der Kettenldnge um eine CH,-Gruppe unterscheiden.
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OM 1) NaBH4, iPrOH, 20 °C Y\/Y PBr3 Br. SN
Ph 2)2MHCI, 20 °C EtZO 0°C Ph

8 10
86 % 45 %
Ph ) OH
¢ Ph O
©) N T K,COs
Ph H EtO,C [18]Krone-6
unlike-1c 1 Aceton, 56 °C

43 %

Ph (0]
1) LiAlH,4, Et,0, 20 °C LiCl
h 2)2MHCI, 20 °C = DMSO/HZO 189 °C EtO,C
Ph
like-1c
48 % 55 % 80 % (dr— 61:39)

Schema 5.4.  Darstellung der beiden Diastereomere von 6-Heptenol Ic mittels -Oxocarbonsdure-

Synthese, Decarboxylierung und Reduktion.

In den 'H-NMR-Spektren (CDCl;, 400 MHz) der beiden diastereomerenreinen 1,3-Diphenyl-
substituierten 6-Heptenole 1¢ wird fiir die charakteristischen Protonen in 1-, 3- und 6-Position jeweils
ein Signalsatz beobachtet (Abbildung 5.4). Beim Vergleich dieser ausgewiihlten 'H-NMR-Resonanzen
von unlike-1¢ und like-1c féllt auf, dass die Signale der beiden Protonen 3-H und 6-H bei unlike-1¢ zu
tieferem Feld verschoben sind, wihrend das Proton in 1-Position bei [like-1¢ eine stirkere
Entschirmung erfdahrt. Weiterhin werden die Signale der Protonen in 3- und 6-Position in beiden
Fillen jeweils zu einem Multiplett (3-H) und Triplett (6-H) aufgespalten, wohingegen sich die
Multiplizititen bei 1-H unterscheiden. So liegt in unlike-1¢ eine Aufspaltung in ein Dublett vor, wobei

das entsprechende Signal in /ike-1¢ in ein Triplett aufgespalten wird.

Ph.}_OH
! 6
3 h 6-H
Ph H A 1-H 3-H
unlike-1c ﬁﬁ'\
6-H JJ[ 3H
Il'l'5!O'IIIII”I4!5I'I'II'I'4!Ol'l'I'I'I315I'IIII'II3!OI'I'Il'l'2l.5”'

chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.4.  Ausschnitte der ' H-NMR-Spektren (CDCl;, 400 MHz) von unlike-1c und like-Ic.
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5.1.4 Diskussion der Ergebnisse

Mit Hilfe der drei vorgestellten Syntheserouten konnten die bendtigten Alkenole 1a—c in
Mengen mehrerer hundert Milligramm dargestellt werden, wobei es sich sowohl bei den 5-Hexenolen
unlike-1b und like-1b als auch den 6-Heptenolen unlike-1¢ und like-1c¢ jeweils um neue Verbindungen
handelt, welche bislang noch nicht in der Literatur veréffentlicht worden sind. Als Reinheitsbelege
wurden die Elementaranalysen sowie die '*C-NMR-Spektren der Verbindungen herangezogen. Die
Ausbeuten der zwei- bis fiinfstufigen Synthesen sind nicht durchgehend zufriedenstellend, die
dargestellten Mengen der analysenreinen Substrate geniigten jedoch im Rahmen des Projektes zur

Durchfiihrung der geplanten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen.

Fiir die Herstellung des intermediér durchlaufenen 1,3-Diphenyl-substituierten Alkenons 4,
welches zur Synthese der beiden 5-Hexenole 1a und 1b bendtigt wurde, erwies sich eine Hosomi-
Sakurai-Reaktion von (E)-Chalkon 2 mit Allyltrimethylsilan (3) in Gegenwart katalytischer Mengen
Tod als zielfiihrend.[! In zukiinftigen Experimenten konnte der Einsatz starker Lewis-Sauren wie TiCly,
BF3 oder ZnCl, unter Variation von Losungsmittel und Reaktionstemperatur untersucht werden. Eine
starke Lewis-Séure steigert die Reaktivitéit des Elektrophils durch eine Erh6hung der positiven Partial-
ladung, wodurch die anschliefende nucleophile Addition (geschwindigkeitsbestimmender Schritt)
erleichtert wird, was moglicherweise eine Verkiirzung der Reaktionszeit bzw. Steigerung der Ausbeute

zur Folge hat.]

Die im Rahmen der Synthese von Prenyl-Typ-Hexenol 1b verwendete Wittig-Olefinierung
des Oxoaldehyds 5 wurde bei einer verminderten Temperatur von 0 °C durchgefiihrt, damit die
Einfiilhrung des iso-Propylrests an der reaktiveren Aldehydgruppe stattfindet und die vergleichsweise
weniger reaktive Ketofunktion nicht gleichzeitig angegriffen wird. Die Bildung von mehrfach
substituierten Produkten unter Einfiihrung von zwei Alkylresten wurde mittels GC/MS- bzw. NMR-
Analytik nicht beobachtet. In weiterfilhrenden Experimenten konnten zusdtzliche Carbonyl-
Olefinierungsreaktionen wie die Peterson-Olefinierung unter Einsatz eines a-silylierten Carbanions
oder die Titan-vermittelte Takeda-Olefinierung unter Verwendung von Thioacetalen evaluiert werden,

welche als vergleichsweise milde Methoden auch fiir empfindliche Edukte geeignet sind.!!

Beim Vergleich von ausgewihlten 'H-NMR-Signalen der jeweiligen unlike- bzw. like-
Diastereomere der beiden 5-Hexenole 1a und 1b untereinander, welche sich lediglich in der
Substitution der Doppelbindung an C6 (H bzw. CHs) unterscheiden, fillt auf, dass die sich die
Resonanz der Protonen in 1- und 3-Position hinsichtlich Gestalt und Lage gar nicht bzw. nur leicht
verdndert (Tabelle 5.1). Die strukturellen Unterschiede duflern sich durch eine Hochfeldverschiebung

fiir das 5-H-Atom in den 'H-NMR-Spektren der beiden Diastereomeren von 1b im Vergleich zu 1a.
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Weiterhin ist eine Verdnderung der *C-NMR-Signale von C5 und C6 zu erkennen, wohingegen die

Signale fiir C1 und C3 nahezu unverdndert bleiben.

Tabelle 5.1.  NMR-spektroskopischer Vergleich der jeweiligen Diastereomere von la und 1b

Ph H
unlike-1a (R = H) like-1a (R = H)
unlike-1b (R = Me) like-1b (R = Me)

1 1 13 13
Position ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm / ppm
unlike- unlike- unlike- unlike- : . : .
like-1a like-1b like-1a like-1b
la 1b la 1b
1 438 (d) 4.38(d) 71.8 71.9 4.51 (1) 4.51 (1) 73.0 73.2
3.06 2.92— 2.48— 2.41-
3 (dtd) 3.02 (m) 423 42.9 2.58 (m) 2.50 (m) 423 42.9
5.69 5.57
5 (ddi) 5.06 (t) 136.7 122.4 (ddt) 4.94 (t) 136.4 122.1
4.91- 4.87—
6 5.01 (m) - 116.2 132.7 4.96 (m) - 116.3 132.8

Die beiden bislang nicht literaturbekannten Diastereomere von 6-Heptenol 1¢ konnten mit
Hilfe der Benzoylacetat-Route in einer fiinfstufigen Synthese ausgehend von 5-Methyl-1-phenylhex-4-
en-1-on (8) erfolgreich dargestellt werden. Um die favorisierte a-Alkylierung von Ethylbenzoylacetat
(11) mit dem ungesittigten Alkylbromid 10 in Gegenwart von Kaliumcarbonat im dritten Schritt zu
ermoglichen, wurde [18]Krone-6 zugesetzt, da in einer analogen Umsetzung ohne Verwendung dieses
Kronenethers zundchst keinerlei Umsatz mittels GC/MS- und NMR-Analytik erkennbar war.
Coronanden wie [18]Krone-6 sind in der Lage, die Dissoziation eines Ionenpaars zu fordern bzw. die
Bildung von lockeren, lediglich durch Losungsmittelmolekiile getrennten Ionenpaaren mit erhdhter
Reaktivitit zu begiinstigen. Die Verbindung [18]Krone-6 kann hierbei aufgrund ihrer Ringgrofie als
Wirt in einer Wirt-Gast-Beziehung speziell mit Kalium-Kationen dienen und diese somit organisch
maskieren.® ") Die Wechselwirkung von Kronenethern mit Kationen beruht auf Ion-Dipol-
Wechselwirkungen zwischen den Sauerstoffatomen entlang des Rings und dem in den Hohlraum
eingelagerten Gast. In Kaliumsalzen stehen durch diese Maskierung der Kaliumionen die
entsprechenden Anionen zur Reaktion bereit, wodurch im vorliegenden Fall die Darstellung des in
a-Position alkylierten B-Ketoesters 12 in einer Ausbeute von 80 % realisiert werden konnte. In
zukiinftigen Arbeiten kdnnte die vorgestellte Syntheseroute aufgrund ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit

auf weitere 1,3-substituierte Prenyl-Typ-Alkenole angewandt werden. Die Erweiterung der
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Kettenldnge mittels o-Alkylierung im dritten Schritt erlaubt eine Vielzahl von Maoglichkeiten,
Ethylbenzoylacetat (11) mit weiteren Alkenylhalogeniden umzusetzen, was ein variables Spektrum an

neuen Substraten mit 1,3-Substitution fiir zukiinftige Studien eréffnet.

Beim Vergleich von ausgewihlten 'H-NMR-Signalen der jeweiligen unlike- bzw. like-
Diastereomere der beiden bislang nicht publizierten Prenyl-Typ-Alkenole 1b und 1¢ untereinander,
welche sich lediglich in der Kettenldnge um eine CH,-Gruppe unterscheiden, fallt auf, dass die sich
die Resonanz der Protonen in 1-, 3- und 5/6-Position hinsichtlich Gestalt und Lage gar nicht bzw. nur
leicht verdndert (Tabelle 5.2). Dariiber hinaus bleiben auch die '*C-NMR-Signale von C1, C2 und

C5/C6 nahezu unverédndert.

Tabelle 5.2.  NMR-spektroskopischer Vergleich der jeweiligen Diastereomere von 1b und 1c
Ph hi OH Ph H OH
1 1
3 = 3 =
"5 -~ "5
Ph H © Ph H ©
unlike-1b (n = 1) like-1b (n =1
unlike-1c (n = 2) like-1c (n =2
1 1 13 3
Position pbpr ppm pbpr ppm ppm ppm ppm / ppm
unlike- unlike- unlike- unlike- ; ; ; .
like-1b like-1c¢ like-1b  like-1¢
1b 1c 1b 1c
1 438 (d) 4.35(d) 71.9 71.9 451 (1) 4.50 (1) 73.2 73.1
2.92— 2.89— 2.41- 2.40—
3 3.02 (m) 2.99 (m) 429 42.0 2.50 (m) 2.49 (m) 42.9 423
5 (1b)
6 (1¢) 506 ()  5.07 () 122.4 124.3 494 () 4991 122.1 124.2
5.2 Vanadium(V)-katalysierte Oxidationen von 1,3-Diphenyl-

substituierten 5-Hexenolen und 6-Heptenolen
Zur Weiterentwicklung und Auslotung von Grenzen des stereochemischen Modells
like-

Diastereomere der 1,3-Diphenyl-substituierten 5-Hexenole 1a—b und 6-Heptenole 1c¢ oxidiert und

Vanadium(V)-katalysierter Oxygenierungen sollten die entsprechenden wunlike- bzw.

jeweils hinsichtlich Chemoselektivitét, Regioselektivitit (exo/endo) sowie Stereoselektivitit (cis/trans)

verglichen werden (Schema 5.5).
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H 10 Mol-% VO(L™)(OEt) 0
; Ph R
Ph OH R TBHP (1.5 Aq.)
_ > + OH
K R CHCl3, 20 °C, N, Ph . H
Ph H H
exo endo

k =1 /R = H: unlike-1a, like-1a
k =1 /R = Me: unlike-1b, like-1b
k =2 /R = Me: unlike-1c, like-1c

H,L" fiir VO(L")(OEt)
@NQ Ph Ph
Ph N Ph
on ©OH Ho 1A H o
H,L' fir 14a H,L? fiir 14b
VO(L")(OEt)(EtOH) VO(L?)(OEY)

Schema 5.5.  Mogliche Cyclisierungsprodukte aus der Alkenol-Oxidation mit Oxovanadium(V)-
Komplex 14a bzw. 14b in Kombination mit TBHP als Primdroxidans.

5.21 rel-(1R,3S)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a)
rel-(1R,35)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-0l unlike-(1a) wurde mit TBHP in Gegenwart der
Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische
Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen unvollstindigen Umsatz, sodass
fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 48 h konnte mittels GC/MS-
Analytik neben dem Edukt unlike-1a lediglich ein Produkt nachgewiesen werden, welches nach
sdaulenchromatographischer Aufreinigung als 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) in Form eines farblosen

Feststoffs identifiziert wurde (Tabelle 5.3).

Tabelle 5.3.  Oxidation von rel-(1R,3S)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a)

ph. M on 10 Mol-% VO(L™)(OEt)

- Ph O
® TBHP (1.5 Aq.)
SAF > =
CHCls, 48 h, 20 °C, N,
PH H Ph
unlike-1a 4
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz unlike-1a / % 4/%
1 14a 20 8

2 14b 26 12
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In beiden Féllen entsteht lediglich das acyclische Oxidationsprodukt 4, welches bereits aus der
Synthese des eingesetzten Substrats unlike-1a bekannt ist (siche Kapitel 5.1.1). Die Zahlenwerte
beziiglich Umsatz und Ausbeute unterscheiden sich jeweils nur geringfiigig, wobei unter Verwendung
von Piperidin-Komplex 14b etwas mehr Edukt unlike-1a umgesetzt (Abweichung 6 %) sowie Alkenon

4 gebildet wird (Abweichung 4 %) als bei Einsatz von Schiffbase-Komplex 14a.

5.2.2 rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a)
rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-0l [like-(1a) wurde mit TBHP in Gegenwart der
Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromatographische
Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen unvollstindigen Umsatz, sodass
fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 48 h konnte mittels GC/MS-
Analytik neben dem Edukt like-1a lediglich ein Produkt detektiert werden, welches nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung als 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) in Form eines farblosen

Feststoffs identifiziert wurde (Tabelle 5.4).

Tabelle 5.4.  Oxidation von rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a)

T 10 Mol-% VO(L")(OEt) Ph. _O
®) TBHP (1.5 Aq.)
R > =
Z, CHCl,, 48 h, 20 °C, N,
Ph H Ph
like-1a 4
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz like-1a / % 4/%
1 14a 44 12
2 14b 56 22

In beiden Fillen bildet sich wiederum das acyclische Oxidationsprodukt 4, welches bereits aus der
Vanadium(V)-katalysierten Oxidation von unlike-1a bekannt ist (siche Kapitel 5.2.2). Sowohl Umsatz
von /ike-1a (Abweichung 12 %) als auch Ausbeute von 4 (Abweichung 10 %) sind bei Verwendung
von Piperidin-Komplex 14b grofler als bei Einsatz von Schiffbase-Komplex 14a.

5.2.3 rel-(1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b)
rel-(1R,35)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-0l  unlike-(1b) wurde mit TBHP in

Gegenwart der Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschicht-

chromatographische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen

unvollstindigen Umsatz, sodass fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von
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insgesamt 48 h konnten mittels GC/MS-Analytik sowohl das Edukt unlike-1b als auch zwei Produkte
nachgewiesen werden. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung wurden neben nicht
umgesetztem Edukt wunlike-1b die beiden Reaktionsprodukte 2-[rel-(2S,4R,6R)-4,6-diphenyl-
tetrahydro-2 H-pyran-2-yl|propan-2-ol  cis-(15) und rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-
diphenylbutan-1-ol /ike-(16) in Form von farblosen Olen isoliert, wobei im Falle von like-16 lediglich

eines von beiden moglichen Diastereomeren gebildet wird. (Tabelle 5.5).

Tabelle 5.5.  Oxidation von rel-(1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b)

Ph H OH 10 Mol-% VO(L")(OEt) Ph H OH

®) TBHP (1.5 Aq.) ®) o

©) > + ®)
CHCly, 48 h, 20 °C, N,
Ph H Ph H
unlike-1b cis-15 like-16
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz unlike-1b / % cis-15 /% like-16 / %

1 14a 82 27 28
2 14b 95 37 37

In beiden Féllen entsteht das p-funktionalisierte Tetrahydropyran-Derivat cis-15 neben dem
Epoxyalkohol /ike-16 zu jeweils gleichen Anteilen, wobei sowohl Umsatz von unlike-1b (Abweichung
13 %) als auch die Ausbeuten von cis-15 und like-16 (Abweichungen 10 % bzw. 9 %) bei

Verwendung von Piperidin-Komplex 14b grof3er sind als bei Einsatz von Schiffbase-Komplex 14a.

Die 2,6-cis-Konfiguration des Cyclisierungsproduktes cis-15 konnte durch Aufnahme eines
NOESY-NMR-Spektrums bestimmt werden. Neben den Kreuzsignalen zwischen 2-H (rot) und 6-H
(blau) sind ebenso Signale zwischen 4-H (griin) und 2-H (rot) sowie 4-H (griin) und 6-H (blau) zu
erkennen, wodurch eine cis-stindige Anordnung dieser Protonen abgeleitet werden kann und was die

relative unlike-Konfiguration in Edukt unlike-1b bestatigt (Abbildung 5.5).

2.99 ppm
(tt, J=12.3, 3.6 Hz) 79.5 ppm

4.60 ppm
H Hjlv)/ (dd, J=11.2, 2.1 Hz)

Ph oPh 3.53 ppm

/ (dd, J = 11.4, 1.9 Hz)
86.9 ppm OH

42.0 ppm

cis-15

Abbildung 5.5.  Stereochemische Analyse von 2-[rel-(2S,4R,6R)-4,6-diphenyl-tetrahydro-2H-pyran-
2-yl]propan-2-ol cis-(15). (H-NMR-Signale in Farbe, >C-NMR-Signale in schwarz)
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Die Tatsache, dass im '*C-NMR-Spektrum (CDCls, 101 MHz) von like-16 ein Signalsatz
beobachtet wird, stiitzt den GC/MS-analytischen Befund, dass lediglich eines von den beiden im
Rahmen der Epoxidierung moéglichen Diastercomere gebildet wird. So tritt fiir die charakteristischen
Kohlenstoffatome C2 bis C6 jeweils nur ein Signal auf (Abbildung 5.6, oben). Zur Verifizierung
wurde im Rahmen einer Prileschajew-Epoxidierung von 5-Hexenol unlike-1b mit Hilfe von meta-
Chlorperbenzoesdure in CH,Cl, eine Mischung beider moglichen Diastereomere von Epoxyalkohol
like-16 synthetisiert, welche im '*C-NMR-Spektrum (CDCl;, 101 MHz) einen doppelten Signalsatz
aufweist (Abbildung 5.6, unten). Eine detaillierte Beschreibung der experimentellen Vorgehensweise
sowie Ubersicht zu sdmtlichen 'H- bzw. *C-NMR-Signalen der Diastereomerenmischung von like-16
ist in Kapitel 5.3.13 zu finden. Da mit der Epoxidierung der Doppelbindung neben den bereits in
Edukt unlike-1b enthaltenen Stereozentren in 1- und 3-Position ein weiteres in 5-Position generiert
wird, kann die Bildung zweier diastereomerer Verbindungen als Grund fiir das Erscheinen des
doppelten Signalsatzes angefiihrt werden. So ist im vorliegenden Fall die Entstehung von rel-

(1R,3R,5R)-16 und rel-(1R,3R,55)-16 moglich.

Ph OH
2l 5 4 O
6
Ph H
1 like-16
oy Yoy " " oy o - AP g
C5 C6 Cc2 C3 C4

64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.6.  Ausschnitte der >C-NMR-Spektren (CDCls, 101 MHz) eines Diastereomers von like-

16 (oben) und einer Mischung beider Diastereomere von like-16 (unten).

Wihrend sich die Resonanz der Protonen in 1- und 3-Position hinsichtlich Gestalt und Lage kaum
verdndert, duBlert sich die mit der Epoxidierung der Doppelbindung in Alkenol wunlike-1b
einhergehende strukturelle Verdnderung im 'H-NMR-Spektrum durch eine deutliche Hochfeld-
verschiebung fiir das 5-H-Atom (Tabelle 5.6, links). Weiterhin ist eine starke Verschiebung der *C-
NMR-Signale von C5 und C6 zu héherem Feld zu erkennen, wohingegen die Signale fiir C1 und C3

nahezu unverindert bleiben (Tabelle 5.6, rechts).
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Tabelle 5.6.  NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenol unlike-1b und Epoxyalkohol like-16

H
Ph OH Ph H OH
1 [] 1 o
3 /6 — 3 L
5 5
Ph H Ph H
unlike-1b like-16

6 (‘H) / ppm J/Hz d(‘"Hy/ppm  J/Hz  J6(®C)/ppm ¢ (*C)/ppm

Position unlike-1b unlike-1b like-16 like-16 unlike-1b like-16
1 4.38 (d) 10.2 4.39 (d) 10.2 71.9 71.8
3 2.92-3.02 (m) - 3.19 (td) 10.2,5.0 429 40.5
5 5.06 (t) 7.2 2.64 (t) 6.1 122.4 63.4
6 - - - - 132.7 58.6

Um die Moglichkeit der Bildung von Cyclisierungsprodukten ausgehend von rel-(1R,3R)-4-
(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol /ike-(16) abzukliren, wurde /ike-16 in einer Test-
reaktion mit para-Toluolsulfonsdure bei 20 °C umgesetzt (Ansatzgrofle 281 umol). Die diinnschicht-
chromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung nach 24 h ergab jedoch keinen Umsatz.

Mittels GC/MS-Analytik konnte ebenfalls lediglich das Edukt /ike-16 nachgewiesen werden.

5.24 rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b)
rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b) wurde mit TBHP in Gegenwart
der Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen unvollstindigen
Umsatz, sodass fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 48 h konnte
mittels GC/MS-Analytik neben dem Edukt /ike-1b lediglich ein Produkt detektiert werden, welches
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung als rel-(1R,3S5)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-
diphenylbutan-1-ol unlike-(16) in Form eines farblosen Ols identifiziert wurde, wobei in diesem Falle

beide mdglichen Diastereomere gebildet werden (Tabelle 5.7).
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Tabelle 5.7.  Oxidation von rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b)

eh M on 10 Mol-% VO(L™(OEt)  pp ! on
®) TBHP (1.5 Aq.) ® o
R~ > ©)
Z, CHCl,, 48 h, 20 °C, N, ”,
Ph H Ph H H
like-1b unlike-16
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz like-1b / % unlike-16 / %
1 14a 70 55
2 14b 81 68

In beiden Fillen entsteht der Epoxyalkohol unlike-16 als einziges Produkt, wobei sowohl Umsatz von
like-1b (Abweichung 11 %) als auch Ausbeute von unlike-16 (Abweichung 13 %) bei Verwendung

von Piperidin-Komplex 14b gréfer sind als bei Einsatz von Schiffbase-Komplex 14a.

Bei Betrachtung des '*C-NMR-Spektrums (CDCls, 101 MHz) von unlike-16 fillt auf, dass
die charakteristischen aliphatischen Signale fiir C2 bis C6 entlang der Kohlenstoffkette jeweils doppelt
erhalten werden (Abbildung 5.7, oben). Da mit der Epoxidierung der Doppelbindung neben den
bereits in Edukt /ike-1b vorgegebenen Stereozentren in 1- und 3-Position ein weiteres in 5-Position
generiert wird, kann die Bildung zweier diastereomerer Verbindungen als Grund fiir das Vorliegen des
doppelten Signalsatzes diskutiert werden, was zudem durch den GC/MS-analytischen Befund bestétigt
wird. So ist im vorliegenden Fall die Entstehung von rel-(1R,3S,5R)-16 und rel-(1R,3S,55)-16
moglich. Zur Verifizierung wurde wiederum eine Prileschajew-Epoxidierung von 5-Hexenol like-1b
mittels meta-Chlorperbenzoesdure in CH>Cl, durchgefiihrt, um eine Mischung beider moglichen
Diastereomere von Epoxyalkohol unlike-16 zu generieren, welche im *C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz) ebenfalls den erwihnten doppelten Signalsatz zeigt (Abbildung 5.7, unten). Eine detaillierte

Beschreibung der experimentellen Vorgehensweise ist in Kapitel 5.3.17 zu finden.

Der 'H- sowie 3C-NMR-spektroskopische Vergleich von Epoxyalkohol unlike-16 mit Alkenol like-1b
zeigt deutliche Analogien zu den bereits in Kapitel 5.2.3 beschriebenen typischen Verdnderungen
beim Ubergang von 5-Hexenol like-1b zu Epoxid unlike-16. Wiederum #uBert sich die Epoxidierung
der Doppelbindung durch eine deutliche Hochfeldverschiebung der entsprechenden Signale in 5- und
6-Position, wihrend die Lage der 'H- bzw. '3C-NMR-Signale in den Positionen 1 und 3 davon kaum

beeinflusst wird (Tabelle 5.8).
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PHH
unlike-16

|

C1 C5 C6 C2 C3 C4

70 65 60 55 50 45 40 35
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.7.  Ausschnitte der *C-NMR-Spektren (CDCl;, 101 MHz) der beiden Diastereomere
von unlike-16 aus Vanadium-Oxidationskatalyse (oben) und Persdure-vermittelter

Epoxidierung (unten).

Tabelle 5.8.  NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenol like-1b und Epoxyalkohol unlike-16

H
Ph OH Ph H OH
1 [O] 1 o
3 2 — 3 .
. 5 - 5
Ph H Ph H H
like-1b unlike-16

6 (‘H) / ppm J/Hz d(‘Hy/ppm  J/Hz  J6(®C)/ppm ¢ (*C)/ppm

Position like-1b like-1b unlike-16 unlike-16 like-1b unlike-16
1 4.51 (t) 7.1 4.51/4.56 (t) 7.3 73.2 72.6/72.7
3 2.41-2.50 (m) — 2.51/2.55 (1) 6.2 44 4 40.1/40.4
5 4.94 (t) 7.1 2.69 (td) 9.5,4.6 122.1 62.3/63.2
6 - - - - 132.8 58.1/58.7

Auch hier wurde die Mdglichkeit der Bildung von Cyclisierungsprodukten ausgehend von
rel-(1R,35)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol unlike-(16) evaluiert. Dazu wurde
unlike-16 in einer Testreaktion mit para-Toluolsulfonsdure bei 20 °C umgesetzt (AnsatzgroBe
682 umol). Die diinnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung nach 24 h
ergab jedoch keinen Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik konnte ebenfalls lediglich das Edukt un/ike-16

detektiert werden.
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5.2.5 rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c)
rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) wurde mit TBHP in Gegenwart
der Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen unvollstindigen
Umsatz, sodass fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 48 h konnten
mittels GC/MS-Analytik zwei Produkte nachgewiesen werden, welche nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung als 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-on (17) und rel-
(1R,3S)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol unlike-(18) in Form von farblosen Olen
identifiziert wurden, wobei im Falle von unlike-18 beide moglichen Diastereomere gebildet werden

(Tabelle 5.9).

Tabelle 5.9.  Oxidation von rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c)

ph M oH 10 Mol-% VO(L")OEY)  pph__o
® TBHP (1.5 Aq.) H o
(S) +
N CHCl3, 48 h, 20 °C, N,
Ph H Ph
unlike-1c 17 unlike-18
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz unlike-1¢ / % 17/ % unlike-18 / %
1 14a >99 47 34
2 14b >99 52 38

In beiden Féllen entsteht das Epoxyketon 17 als Hauptprodukt neben dem Epoxyalkohol unlike-18,
wobei sich Zahlenwerte in Bezug auf die Ausbeuten nur geringfiigig unterscheiden und unter Einsatz
von Piperidin-Komplex 14b etwas grofler sind als bei Verwendung von Schiffbase-Komplex 14a

(Abweichungen 5 % bzw. 4 %).

Der 'H- und *C-NMR-spektroskopische Vergleich von 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-
diphenyl-pentan-1-on (17) mit seinem nicht epoxidierten Pendant 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-on
(13) zeigt, dass die Signale in 1- und 3-Position von der Epoxidierung nur geringfiigig beeinflusst
werden (Tabelle 5.10, obere Halfte). Das Proton in 6-Position in Epoxyketon 17 erfihrt aufgrund der
Hybridisierungsdanderung eine deutliche Hochfeldverschiebung, welche sich zudem in einer starken
Verschiebung der *C-NMR-Signale von C6 und C7 zu hoherem Feld duBert (Tabelle 5.10, untere
Halfte).
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Tabelle 5.10. NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenon 13 mit Epoxyketon 17

1 1 13 13
Position o0 ("H)/ ppm J/ Hz o0 ("H) / ppm J/Hz o0(PC)/ppm o (°C)/ppm

13 13 17 17 13 17
1 - - - - 199.1 198.7/198.8
3 3.31-3.40 (m) - 3.33-3.44 (m) - 40.9 41.0/41.1
6 5.07 (t) 6.9 2.66 (td) 6.3,2.4 124.0 64.0/64.2
7 - - - - 131.7 58.1/58.4

Die Betrachtung des '*C-NMR-Spektrums (CDCl;, 101 MHz) von unlike-18 verdeutlicht,
dass die charakteristischen aliphatischen Signale fiir C2 bis C7 entlang der Kohlenstoffkette jeweils
doppelt erhalten werden (Abbildung 5.8, oben). Da mit der Epoxidierung der Doppelbindung neben
den bereits in Edukt unlike-1c vorgegebenen Stereozentren in 1- und 3-Position ein weiteres in
6-Position erzeugt wird, kann die Bildung zweier diastereomerer Verbindungen als Grund fiir das
Erscheinen des doppelten Signalsatzes angefiihrt werden. Somit ist im vorliegenden Fall die
Entstehung von rel-(1R,3S,6R)-18 und rel-(1R,35,65)-18 moglich. Zur Verifizierung wurde daher eine
Prileschajew-Epoxidierung von 6-Heptenol unlike-1¢ mittels meta-Chlorperbenzoeséure in CH,Cl,
durchgefiihrt, um eine Mischung beider moglichen Diastereomere von Epoxyalkohol unlike-18 zu
generieren, welche im *C-NMR-Spektrum (CDCls, 101 MHz) ebenfalls den erwihnten doppelten
Signalsatz zeigt (Abbildung 5.8, unten). Eine detaillierte Beschreibung der experimentellen

Vorgehensweise ist in Kapitel 5.3.21 zu finden.

Wihrend sich die Resonanz der Protonen in 1- und 3-Position hinsichtlich Gestalt und Lage gar nicht
bzw. kaum verdndert, duBert sich die mit der Epoxidierung der Doppelbindung in Alkenol unlike-1c¢
einhergehende strukturelle Verinderung im 'H-NMR-Spektrum durch eine deutliche Hochfeld-
verschiebung fiir das 6-H-Atom (Tabelle 5.11, links). Weiterhin ist eine starke Verschiebung der *C-
NMR-Signale von C6 und C7 zu hoherem Feld zu erkennen, wohingegen die Signale fiir C1 und C3

nahezu unverandert bleiben (Tabelle 5.11, rechts).
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Ph H
unlike-18

C6 C7 C2 C3 C4 C5

. LMMLM.,MM.JLMLU,M.MJ o taicdialsd b, b bl b b ml...l.uH.mh.h..‘.u .m“mumlh

65 60 55 50 45 40 35 30
chemische Verschiebung (ppm)

Abbildung 5.8.  Ausschnitte der >C-NMR-Spektren (CDCls, 101 MHz) der beiden Diastereomere
von unlike-18 aus Vanadium-Oxidationskatalyse (oben) und Persdure-vermittelter

Epoxidierung (unten).

Tabelle 5.11. NMR-spektroskopischer Vergleich von Alkenol unlike-1c und Epoxyalkohol unlike-
18

PH H PH H

unlike-1c unlike-18

1 1 13 13
Position o (‘"H)/ ppm J/Hz o0 ('"H) / ppm J/Hz o0(PC)/ppm o (°C)/ppm

unlike-1c¢ unlike-1c¢ unlike-18 unlike-18 unlike-1¢ unlike-18
1 4.35 (dt) 10.1,2.8 4.35 (dt) 10.1,2.8 71.9 71.9
3 2.89-2.99 (m) - 2.92-3.06 (m) - 42.0 42.2/42.5
6 5.07 (t) 7.1 2.64/2.66 (t) 6.2 124.3 64.1/64.4
7 - - - - 131.5 58.2/58.4

Um die Moglichkeit der Bildung von Cyclisierungsprodukten ausgehend von rel-(1R,35)-5-
(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol unlike-(18) zu untersuchen, wurde unlike-18 in
einer Testreaktion mit para-Toluolsulfonsdure bei 20 °C umgesetzt (AnsatzgroBe 380 umol). Die
diinnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktionsmischung nach 24 h ergab jedoch keinen
Umsatz. Mittels GC/MS-Analytik konnte ebenfalls lediglich das Edukt unlike-18 nachgewiesen

werden.
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5.2.6 rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1c)

rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-0l like-(1c) wurde mit TBHP in Gegenwart
der Oxovanadium(V)-Komplexe 14a bzw. 14b bei 20 °C umgesetzt. Die diinnschichtchromato-
graphische Untersuchung des Reaktionsgemisches nach 24 h ergab jeweils einen unvollstindigen
Umsatz, sodass fiir weitere 24 h geriihrt wurde. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 48 h konnten
mittels GC/MS-Analytik lediglich ein Produkt nachgewiesen werden, welches nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung als 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-on (17) in Form eines
farblosen Ols identifiziert wurde (Tabelle 5.12).

Tabelle 5.12. Oxidation von rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1¢c)

10 Mol-% VO(L)(OEY)  ph. 0

TBHP (1.5 Aq.) Ho
CHCl,, 48 h, 20 °C, N,
Ph
like-1c 17
Eintrag VO(L")(OEY) Umsatz like-1¢ / % 17/ %
1 14a >99 72
2 14b >99 76

In beiden Fillen bildet sich lediglich das Epoxyketon 17, welches bereits aus der Vanadium(V)-
katalysierten Oxidation von unlike-1c¢ bekannt ist (siche Kapitel 5.2.5). Die Ausbeuten unterscheiden
sich nur geringfiigig und sind unter Verwendung von Piperidin-Komplex 14b etwas grofer als bei

Einsatz von Schiffbase-Komplex 14a (Abweichung 4 %).

5.2.7 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen des vorliegenden Projektes konnte mit Hilfe der beiden 1,3-Diphenyl-
substituierten Alkenole 1a und 1b ein Substituenteneinfluss am terminalen Kohlenstoffatom der
Doppelbindung in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen von 5-Hexenolen untersucht werden.
Wihrend bei der Oxidation der beiden Stereoisomere des terminal ungeséttigten Alkohols 1a jeweils
die Bildung von Alkenon 4 beobachtet wurde, lieferte die analoge Umsetzung der entsprechenden
Diastereomere von Prenyl-Typ-Alkenol 1b das cyclische Oxidationsprodukt 15 bzw. die jeweiligen
Epoxyalkohole 16. Somit ist es durch die Einfithrung der beiden elektronenschiebenden Methyl-
gruppen (+I-Effekt) moglich, das Reaktionsgeschehen von der Hydroxylgruppe in den terminalen
Alkenolen 1a zur elektronenreicheren, trisubstituierten internen Doppelbindung in den 5-Hexenolen

1b zu verlagern (Schema 5.6).
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OH
Ph. _O VO(L")(OEt) | Ph._ LOH VO(L")(OEt)  pPh_ O Ph._ _OH
TBHP R TBHP o
— - P _— +
R=H R R = Me
Ph Ph Ph Ph H
4 1a (R=H) 15 16
1b (R = Me)

Schema 5.6.  Steuerung der Chemoselektivitit in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen mittels

Substitution der Doppelbindung in 1,3-Diphenyl-substituierten 5-Hexenolen 1a und 1b.

In fritheren Studien zum Einfluss des Substitutionsmusters an der Doppelbindung in 4-Pentenolen
konnte bereits gezeigt werden, dass sich die Vanadium(V)-katalysierte Oxidation eines terminalen
Alkenols allgemein schwierig gestaltet und eine erhohte Reaktionstemperatur von 60 °C bendtigt wird,
um einen Umsatz von 95 % zu erreichen. Unter diesen Bedingungen bildete sich lediglich das
entsprechende B-funktionalisierte Tetrahydrofuran-Derivat in einer Ausbeute von 29 %, wobei mittels
GC/MS-Analytik der Reaktionsmischung weitere Produkte signifikanter struktureller Diversitit in
geringen Ausbeuten nachgewiesen wurden, welche jedoch nicht identifiziert werden konnten.!?! In
zukiinftigen Experimenten sollte daher untersucht werden, ob der Umsatz des terminalen 5-Hexenols
la mit Hilfe einer Temperaturerhohung ebenfalls gesteigert werden kann und ob sich dadurch
gleichzeitig Verdnderungen hinsichtlich Chemo-, Regio- und Stereoselektivititen in Bezug auf die

jeweils eingesetzten Diastereomere unlike-1a bzw. like-1a ergeben.

Dariiber hinaus konnten mit Hilfe der beiden diastereomeren 1,3-Diphenyl-substituierten
Prenyl-Typ-Alkenole 1b erste Erkenntnisse zu stereodirigierenden Faktoren, d.h. dem Zusammenspiel
zweier Substituenten, in Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen von 5-Hexenolen gewonnen und das
stereochemische Modell in Bezug auf kumulative Effekte weiterentwickelt werden. So lieferte die
Umsetzung des like-konfigurierten ungesittigten Alkohols /ike-1b ein Diastereomerengemisch von
Epoxyalkohol unlike-16, wahrend die Oxidation des entsprechenden unlike-Stereoisomers unlike-1b
selektiv zu dem B-funktionalisierten Tetrahydropyran cis-15 und einem Diastereomer des epoxidierten
Alkohols [like-16 in jeweils gleichen Anteilen fiihrte. Die hierbei isolierten und charakterisierten
Epoxyalkohole [like-16 bzw. unlike-16 stiitzen die Annahme, dass auch bei der Vanadium(V)-
katalysierten oxidativen Cyclisierung von 5-Hexenolen eine Epoxyzwischenstufe durchlaufen wird.
Zudem konnte die bereits in fritheren Arbeiten zur Vanadium(V)-katalysierten oxidativen Cyclisierung
von 5-Hexenolen beobachtete 6-exo-Selektivitdt mit Praferenz fiir das cis-konfigurierte p-funktiona-

lisierte Tetrahydropyran bestitigt werden.[!>!4]

Die experimentellen Befunde bei der Umsetzung der jeweiligen unlike- bzw. like-

Diastereome von 5-Hexenol 1b lassen sich mit Hilfe eines stereochemischen Modells ausgehend von
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einem sesselformigen bzw. gauche-Ubergangszustand sowie unter der Annahme eines koordinierten
Epoxyalkohols als Zwischenstufe qualitativ erkldaren. Im Falle von unlike-1b ist es aufgrund der
relativen Konfiguration moglich, die beiden sterisch anspruchsvollen Phenyl-Reste &dquatorial
anzuordnen, wodurch zunichst keine Priferenz fiir einen bestimmten Ubergangszustand zu erkennen
ist (Schema 5.7). Zwar sind einerseits im Falle der gauche-Konformation Wechselwirkungen
zwischen den Wasserstoffatomen und der Prenyl-Seitenkette moglich, andererseits zeigt die
Prenylgruppe im sesselformigen Konformer in die rdumliche Ndhe des Vanadium-Zentrums, wodurch
auch hier sterische Wechselwirkungen beispielsweise mit Liganden denkbar sind. Daher miissen beide
Ubergangszustinde als Ausgangspunkt fiir die Bildung cyclischer Ether in Betracht gezogen werden.
Nach einer stereoselektiven Sauerstoffatom-Ubertragung auf die Doppelbindung sowie anschlieBender
Rotation um die C,C-Bindung wird deutlich, dass die rdumliche Anordnung der Substituenten vor dem
Ringschluss ausgehend vom gauche-Konformer giinstiger ist und sich in diesem Fall letztlich das cis-
konfigurierte Tetrahydropyran cis-15 bildet, da sémtliche sterisch anspruchsvollen Gruppen dquatorial
angeordnet werden konnen (Schema 5.7, unten). Die Modellreaktionen ausgehend vom sesselformigen
Konformer fiihren lediglich zum koordinierten Epoxyalkohol, da die fiir den Ringschluss notwendige
Rotation um die C,C-Bindung aufgrund sterischer Wechselwirkungen ungiinstig erscheint und die
Bildung des frans-konfigurierten Tetrahydropyrans im folgenden Schritt somit nicht moglich ist
(Schema 5.7, oben). GemidBl dem stereochemischen Modell wiirden man daher fiir das unlike-
Stereoisomer unlike-1b lediglich das cis-konfigurierte Tetrahydropyran cis-15 sowie ein Diastereomer

des Epoxyalkohols /ike-16 erwarten, was den experimentellen Befunden entspricht.

AbstoRung

\EO/HH exo P
Ph — > /&Ph > /&Ph
Bu— 0+[vm ﬁf‘\ V=0 )

tBuC Ph
u H [VIOtBu

Sessel unglnstig

Epoxyalkohol
(detektiert)
2 o
Ph —> /&Ph — /&Ph
tBu— o->[v1<—o/& V1= , [W i

Ph tBuO tBuO

[V]OtBu Ay

cis-15

gauche glinstig

Schema 5.7.  Stereochemisches Modell zur Erkldrung experimentell beobachteter Selektivitditen bei

Umsetzung von 5-Hexenol unlike-1b. [n. d.: nicht detektiert, [V] = VO(L")]
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Fiir das /ike-Diastereomer /ike-1b muss aufgrund der relativen Konfiguration jeweils einer der beiden
sperrigen Phenyl-Reste axial angeordnet werden, wodurch der sesselfsrmige Ubergangszustand
gegeniiber dem gauche-Konformer aufgrund der sterischen AbstoBung zwischen der Phenylgruppe
und der Prenyl-Seitenkette zumindest leicht begiinstigt sein diirfte (Schema 5.8). Die stercoselektive
Oxygenierung der Doppelbindung fiihrt jedoch auch im Falle des energetisch gilinstigeren sessel-
formigen Konformers lediglich zum koordinierten Epoxyalkohol, da die im anschlieBenden Schritt fiir
den Ringschluss notwendige Rotation um die C,C-Bindung aufgrund sterischer Wechselwirkungen
nur schwer realisierbar erscheint und die Bildung des frans-konfigurierten Tetrahydropyrans somit
nicht beobachtet wird (Schema 5.8, oben). Auch die Betrachtung der energetisch ungiinstigeren
gauche-Konformation verdeutlicht, dass es in sidmtlichen Ubergangszustinden aufgrund der rium-
lichen Anordnung der Substituenten ebenfalls zu Wechselwirkungen kommt, da sich die sterisch
anspruchsvolle Phenylgruppe stets in axialer Position befindet (Schema 5.8, unten). Auf Grundlage
des stereochemischen Modells wiirden man letztlich fiir das /ike-Stereoisomer /ike-1b eine Mischung
beider moglichen Diastereomere von Epoxyalkohol unlike-16 erwarten, was den experimentellen

Beobachtungen qualitativ entspricht.

Abstolung

O\

0 Ph exo
Bu— O->[V]E(\//‘§H T M %L» M<—\O</J-&H T»

BuO Ph
u H [VIOtBu
Sessel unglinstig
o Epoxyalkohol
(gtinstig) (detektiert)
T Abstof&ung
\({ O>|\//th
H — H %’
tBu— O-»[V]<—O ,M=07 5 /
tBuO H BuO
gauche
(unglinstig) Epoxyalkohol
(detektiert)

Schema 5.8.  Stereochemisches Modell zur qualitativen Erkldrung experimenteller Beobachtungen

bei Umsetzung von 5-Hexenol like-1b. [n. d.: nicht detektiert, [V] = VO(L")]

Die sdurekatalysierte Umlagerung der beiden isolierten Epoxyalkohole /ike-16 und unlike-
16 in Gegenwart von para-Toluolsulfonsdure konnte bislang noch nicht realisiert werden. Dies konnte

durch Einsatz einer stirkeren Bronsted-Sdure, Temperaturerh6hung oder eine langere Reaktionsdauer
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gelingen, wodurch moglicherweise auch endo-Cyclisierungsprodukte in Form von funktionalisierten
Oxepanen erhéltlich sind. Hierbei sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass durch die Verwendung
einer stirkeren Sdure in Kombination mit einer erhdhten Reaktionstemperatur auch Nebenreaktionen

wie Eliminierungen begiinstigt werden kdnnten.

In Analogie zu den im Rahmen der oxidativen Cyclisierung von 4-Pentenolen

15161 stereoselektiv

durchgefiihrten Untersuchungen zur Umlagerung der mittels Shi-Epoxidierung!
synthetisierten Epoxyalkohole (vgl. Kapitel 2, Schema 2.2) sollten zur Verifizierung des
stereochemischen Modells fiir Vanadium(V)-katalysierte Oxidationen von 5-Hexenolen ebenfalls

Umlagerungsreaktionen der stercoselektiv dargestellten Epoxyalkohole 16 vorgenommen werden.

In sdmtlichen durchgefiihrten Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen der 5-Hexenole 1a
und 1b war der Umsatz innerhalb von 48 h bei 20 °C und unter Verwendung von 10 Mol-% 14a bzw.
14b unvollstindig. Beim Vergleich der beiden Katalysatoren untereinander fillt auf, dass die Umsétze
des Piperidin-Komplexes 14b mit 26-95 % in allen Féllen {iber denen des Schiffbase-Komplexes 14a
von 20-82 % liegen. Daher sollte in zukiinftigen Experimenten eine vollstindige Umsetzung der
Substrate 1a und 1b durch systematische Parametervariation wie Erhohung der Reaktionstemperatur
oder Katalysatorbeladung evaluiert werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Reaktionsparameter
aus Griinden der Vergleichbarkeit untereinander nicht variiert, wodurch sich Aussagen beziiglich der
relativen Reaktivitdt treffen lassen. Wahrend bei den terminalen 5-Hexenolen 1a die Umsétze fiir das
like-Diastereomer doppelt so hoch sind wie beim unlike-Stereoisomer, reagiert bei den Prenyl-Typ-
Hexenolen 1b das unlike-Diasterecomers schneller als das entsprechend /like-konfigurierte Stereo-

1somer.

Die im Rahmen der Oxidation von diastereomerenreinen 1,3-Diphenyl-substituierten
6-Heptenole 1c isolierten Produkte in Form von Epoxyketon 17 sowie Epoxyalkohol unlike-18
erlauben zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch keine Aussagen beziiglich eines stereochemischen
Modells. Mit Hilfe GC/MS- und NMR-analytischer Untersuchungen konnten bislang keine Hinweise
auf die Bildung funktionalisierter Oxepane (exo-Produkt) bzw. Oxocane (endo-Produkt) erhalten
werden, wobei auch die Umsetzung von Epoxyalkohol unlike-18 mit para-Toluolsulfonsdure keine
Cyclisierungsprodukte lieferte. In zukiinftigen Experimenten konnte eine Lewis-séurekatalysierte
Umlagerung von unlike-18 unter Einsatz von BF;-Et;O in CH,Cl, evaluiert werden, welche bereits aus

der Oxacyclisierung von Polyepoxiden zur Synthese von Oxepanen bekannt ist.!'”!

Die beiden isolierten und charakterisierten Oxidationsprodukte 17 und unlike-18 stiitzen jedoch die
Annahme, dass auch bei der Vanadium(V)-katalysierten Oxidation von 6-Heptenolen zunichst eine

Oxygenierung der Doppelbindung durchlaufen wird, wahrend die anschlieBende Ringschlussreaktion
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unter Aufbau cyclischer Ether offensichtlich erschwert ist und daher nicht bzw. nur in duBerst
geringem Ausmaf unterhalb der Nachweisgrenze stattfindet. Die Offnung von Epoxiden zur Synthese
groBerer Ringsysteme wie Oxepane ist vergleichsweise anspruchsvoll, da der Entropieverlust mit jeder
frei drehbaren Bindung zwischen der Epoxid-Einheit und dem angreifenden Nucleophil zunimmt.!'®]
Stattdessen erdffnet sich mit der Ketonbildung ein neuer Reaktionspfad, der in Konkurrenz zur
urspriinglich favorisierten Cyclisierung steht und letztlich zur Bildung von 17 fiihrt. Mit Hilfe der
beiden Diastereomere von Prenyl-Typ-Heptenol 1¢ war es somit moglich, die Grenzen des stereo-
chemischen Modells zur Uberfiihrung von offenkettigen ungesittigten Alkoholen in funktionalisierte
cyclische Ether mittels Vanadium(V)-Oxidationskatalyse hinsichtlich Reaktivitdt und Selektivitit

auszuloten.
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5.3 Experimenteller Teil

5.3.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Die Reagenzien und Ausgangsverbindungen (£)-Chalkon 2, Allyltrimethylsilan (3), Iso-
propyltriphenylphosphoniumbromid (6), 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-on (8), Ethyl-3-oxo0-3-phenyl-
propanoat (11), lod, Lithiumaluminiumhydrid, Ruthenium(Ill)chlorid-Hydrat (RuCl; x xH,0),
Natriumperiodat (NalO4), n-Butyllithium (2.0 M in Hexan), Natriumborhydrid, Phosphortribromid,
Kaliumcarbonat, [18]Krone-6, Lithiumchlorid, meta-Chlorperbenzoesdure (mCPBA) und para-
Toluolsulfonsdure-Monohydrat (pTsOH x H,O) waren kommerziell erhaltlich.

Die zur Katalyse verwendeten Orthovanadate [N-Oxidobenzyliden(—1)-2-aminophenolato
(~1)](ethanol)(ethanolato)oxidovanadium(V) (14a) [VO(LSE)(OEt)(EtOH)] und {cis-2,6-Bis-[1,1-di-
phenylmethanolato(—1)]-piperid-2,6-diyl} (ethanolato)oxidovanadium(V) (14b) [VO(LFP)(OEt)] waren
mit Hilfe von Literaturvorschriften zuginglich.['*!°l Das Reagenz tert-Butylhydroperoxid (TBHP,
5.5 M in Nonan) war kommerziell erhiltlich. Das in den Oxidationen verwendete Losungsmittel
CHCI; wurde ebenfalls kommerziell erworben und vor der Reaktionsdurchfithrung iiber basisches

AlLOs filtriert.

Die in den Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen eingesetzten Substrate re/-(1R,35)-1,3-
Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a), rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-o0l like-(1a), rel-(1R,3S)-6-
Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b), rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-
(1b), rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c) sowie rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-
diphenyloct-6-en-1-ol /ike-(1¢) wurden im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert.

5.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Oxidation der Alkenole

Unter Stickstoffatmosphire wurde eine Losung des Vanadium-Komplexes (10 Mol-%) in
CHCl; (3 ml/mmol Alkenol) vorgelegt und TBHP (5.5 M in Nonan, 1.5 Aq. ~ 270 pl/mmol Alkenol)
zugegeben. Die resultierende Mischung wurde fiir 10 Minuten bei 20 °C geriihrt und danach mit einer
Losung des jeweiligen Alkenols (1 Aq.) in CHCl; (3 ml/mmol Alkenol) versetzt. Die Reaktions-
mischung wurde bei 20 °C fiir die jeweils angegebene Reaktionsdauer geriihrt, anschlieend {iber
neutrales Al,Os filtriert sowie mit EtOAc (8 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde unter
vermindertem Druck abdestilliert (400 — 100 mbar, 40 °C) und das erhaltene Ol siulenchromato-

graphisch aufgereinigt.
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5.3.3 Allgemeine Vorgehensweise zur Vorbereitung einer GC/MS-Probe

Aus der Reaktionsmischung wurde eine Probe entnommen und auf eine Miniatursdule
gegeben, welche aus einer Pasteurpipette mit Watte und neutralem Al>O; bestand. Mit Hilfe von
EtOAc als Elutionsmittel wurde die Probensubstanz durch die Sdule direkt in eine GC-Ampulle

gespiilt.

5.3.4 Synthese von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol (1a)
5.3.4.1 Darstellung von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4)!!!

Zu einer Losung von (£)-Chalkon 2 (4.17 g, 20.0 mmol) und Iod (1.06 g, 4.18 mmol) in
CHCl; (200 ml) wurde Allyltrimethylsilan (3) (3.43 g, 30.0 mmol) bei 0 °C langsam zugetropft. Die
orangebraune Reaktionsmischung wurde fiir 22 Stunden bei 20 °C geriihrt und anschlieend mittels
Zugabe von H>O (300 ml) gequencht. Das Gemisch wurde mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger NaxS>03-Losung (2 x 150 ml)
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt (700 — 12 mbar, 40 °C).
Saulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et,0 = 3:1 (v/v)] des orangebraunen Ols lieferte
1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) in Form eines blassgelben Feststoffs (4.02 g, 16.1 mmol, 81 %).

Schmp.: 68 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.40-2.53 (m, 2 H, 4-H), 3.30 (dd, 2 H, J = 6.9,

Ph.1_0O
1.3 Hz, 2-H), 3.48 (quin, 1 H, J = 7.0 Hz, 3-H), 4.93-5.04 (m, 2 H, 6-H), 5.69 .
(ddt, Jy=17.1, 10.1 Hz, J; = 7.0 Hz, 5-H), 7.15-7.21 (m, 1 H, Ph), 7.21-7.32 (m, N
4 H, Ph), 7.40-7.46 (m, 2 H, Ph), 7.50-7.56 (m, 1 H, Ph), 7.88-7.93 (m, 2 H, Ph). Ph

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 40.6 (C3), 40.7 (C4), 44.5 (C2), 116.8 (C6), 126.4 (Cpr), 127.5
(Cpy), 128.0 (Cpn), 128.4 (Cpy), 128.5 (Cpn), 132.9 (Cpy), 136.3 (CS), 137.2 (Cpn), 144.3 (Cpr), 198.9
(C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 250 (2) [M*], 232 (1), 209 (1), 130 (35), 115 (4), 105 (100), 91 (6), 77 (39),
65 (2), 51 (7).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 22.58 min.

R¢=0.62 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.*"
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5.3.4.2 Darstellung von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol (1a)!*!

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (311 mg,
8.19 mmol) in Et;O (40 ml) mit einer Lésung von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) (2.00 g, 7.99 mmol)
in E,O (20 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Stunden bei 20 °C geriihrt. Das
iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde bei 20 °C mittels Zugabe von H,O (10 ml) desaktiviert,
wobei eine starke Warme- und Gasentwicklung zu beobachten waren. Zur Auflésung des Nieder-
schlags wurde 2 molare wassrige HCI-Losung (50 ml) zugetropft. Das Wasser/Diethylether-Gemisch
wurde mit Et;O (3 % 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter
wissriger Natriumchlorid-Losung (50 ml) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert (800 — 13 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Auf-
trennung [Si0O», Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte die beiden
Diastereomere rel-(1R,3S5)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-o0l unlike-(1a) und re/-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-
en-1-ol like-(1a).

1. Fraktion: Ry= 0.58 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

rel-(1R,35)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a)

Ausbeute: 715 mg (2.83 mmol, 35 %), farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.74 (d, 1 H, J = 2.9 Hz, OH), 1.89 (ddd, 1 H,

Ph.] OH

J=141, 113,28 Hz, 2-H), 213 (ddd, 1 H,J= 142,103, 40 Hz, 2-H), 239 (&, 3,

2H,J=72Hz 4H),3.06 (dtd, | H, Jy= 112 Hz, ;=73 Hz, Jy=40Hz, 3-H), X F
PH H

438 (d, 1 H,J=10.3 Hz, 1-H), 4.91-5.01 (m, 2 H, 6-H), 5.69 (ddt, 1 H, Ja=17.1,
10.1 Hz, J; = 7.0 Hz, 5-H), 7.22-7.28 (m, 6 H, Ph), 7.28-7.38 (m, 4 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): § = 41.7 (C4), 42.3 (C3), 45.5 (C2), 71.8 (C1), 116.2 (C6), 125.5 (Cpn),
126.3 (Cpy), 127.4 (Cpy), 127.9 (Cpn), 128.4 (Cpy), 128.5 (Cpy), 136.7 (C5), 144.3 (Cpy), 145.3 (Cpr).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 252 (1) [M'], 234 (23), 193 (63), 178 (17), 130 (62), 115 (100), 107 (90),
91 (52), 77 (38), 65 (11), 51 (14).

Ci1sH200 (252.35) Ber. (CR85.67 H7.99
Gef. CR85.64 H7.98

GC (ZB 5, TP 2): £, = 22.45 min.
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2. Fraktion: Ry= 0.54 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a)

Ausbeute: 792 mg (3.14 mmol, 39 %), farbloses OL.

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.70 (s, 1 H, OH), 2.08-2.24 (m, 2 H, 2-H),
2.28-2.42 (m, 2 H, 4-H), 2.48-2.58 (m, 1 H, 3-H), 4.51 (t, 1 H, J= 7.0 Hz, 1-H),

4.87-4.96 (m, 2 H, 6-H), 5.57 (ddt, 1 H, Jg = 17.1, 10.1 Hz, J; = 7.0 Hz, 5-H),
7.13-7.18 (m, 2 H, Ph), 7.19-7.39 (m, 8 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): § = 41.5 (C4), 42.3 (C3), 44.6 (C2), 73.0 (C1), 116.3 (C6), 126.3 (Cpn),
126.4 (Cpy), 127.7 (Cpy), 127.8 (Cpn), 128.4 (Cpr), 128.5 (Cpy), 136.4 (C5), 144.1 (Cpy), 144.5 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 252 (1) [M'], 234 (31), 193 (76), 178 (20), 130 (63), 115 (100), 107 (82),
91 (49), 77 (40), 65 (11), 51 (13).

Ci1sH200 (252.35) Ber. CR85.67 H7.99
Gef. (C85.58 H7.90

GC (ZB 5, TP 2): t, = 22.47 min.

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.!

5.3.5 Synthese von 6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol (1b)
5.3.5.1 Darstellung von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4)!"!

Eine Losung von (£)-Chalkon 2 (4.20 g, 20.2 mmol) und Iod (1.06 g, 4.18 mmol) in CH,Cl,
(200 ml) wurde bei 0 °C tropfenweise mit Allyltrimethylsilan (3) (3.50 g, 30.6 mmol) versetzt. Die
orangebraune Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden bei 20 °C geriihrt und anschlieend mittels
Zugabe von H,O (300 ml) gequencht. Das Gemisch wurde mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wéssriger Na»S203-Losung (3 x 150 ml)
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt (700 — 14 mbar, 40 °C).
Siulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et,0 = 5:1 (v/v)] des orangebraunen Ols lieferte
1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) in Form eines farblosen Feststoffs (3.98 g, 15.9 mmol, 79 %).

Schmp.: 68 °C.
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 2.40-2.53 (m, 2 H, 4-H), 3.30 (dd, 2 H, J = 6.9,

Ph.1_O
1.3 Hz, 2-H), 3.48 (quin, 1 H, J = 7.0 Hz, 3-H), 4.93-5.04 (m, 2 H, 6-H), 5.69 .
(ddt, Ju=17.1, 10.1 Hz, Ji = 7.0 Hz, 5-H), 7.15-7.21 (m, 1 H, Ph), 7.21-7.32 (m, N
4 H, Ph), 7.40-7.46 (m, 2 H, Ph), 7.50-7.56 (m, 1 H, Ph), 7.88-7.93 (m, 2 H, Ph). Ph

3C-NMR (CDCl;, 101 MHz): & = 40.6 (C3), 40.7 (C4), 44.5 (C2), 116.8 (C6), 126.4 (Cpy), 127.5
(Cpy), 128.0 (Cpn), 128.4 (Cpy), 128.5 (Cpn), 132.9 (Cpy), 136.3 (C5), 137.2 (Cpr), 144.3 (Cpp), 198.9
(C).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 250 (2) [M*], 232 (1), 209 (1), 130 (35), 115 (4), 105 (100), 91 (6), 77 (39),
65 (2), 51 (7).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 22.58 min.

R:=0.62 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?]

5.3.5.2 Darstellung von 5-Oxo0-3,5-diphenylpentanal (5)

Zu einer Losung von 1,3-Diphenylhex-5-en-1-on (4) (3.48 g, 13.9 mmol) in CH3CN (70 ml)
wurde zundchst RuCl; x xH,O (104 mg) und anschlieBend H,O (11 ml) gegeben. Danach wurde unter
Riihren portionsweise NalO4 (5.98 g, 28.0 mmol) zugegeben und die erhaltene, rotbraune Reaktions-
mischung fiir eine Stunde bei 20 °C geriihrt, wobei eine leichte Erwdrmung sowie ein Farbumschlag
nach griin beobachtet wurden. Nach Zugabe von gesittigter wassriger Na,S;03-Losung (40 ml) sowie
H,0O (240 ml) wurde eine violett-schwarze Losung erhalten, welche mit CH,Cl, (3 x 50 ml) extrahiert
wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger Natriumchlorid-Losung
(100 ml) gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit
(600 — 22 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Aufreinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 3:1 (v/v)]
des hellgelben Ols lieferte 5-Oxo0-3,5-diphenylpentanal (5) in Form eines farblosen Feststoffs (2.00 g,
7.93 mmol, 57 %).

Schmp.: 65 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2.82 (ddd, 1 H, J = 16.0, 7.8, 1.8 Hz, 4-H), 2.92

(ddd, 1 H, J = 16.0, 7.8, 1.8 Hz, 4-H), 3.35 (d, 2 H, J = 6.9 Hz, 2-H), 3.98 (quin,

1 H, J = 7.1 Hz, 3-H), 7.19-7.34 (m, 5 H, Ph), 7.41-7.48 (m, 2 H, Ph), 7.52-7.59 Y
(m, 1 H, Ph), 7.88-7.94 (m, 2 H, Ph), 9.71 (t, 1 H, J= 1.9 Hz, 5-H). Ph

Ph.1_O
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BC-NMR (CDCL, 101 MHz): & = 35.4 (C3), 44.9 (C2), 49.5 (C4), 126.9 (Cpn), 127.4 (Cpy), 128.0
(Cpy), 128.6 (Cpr), 128.8 (Crn), 133.2 (Cpr), 136.7 (Cpy), 143.2 (Cpr), 198.1 (C1), 201.2 (C5).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 252 (2) [M*], 234 (4), 224 (5), 209 (8), 131 (17), 120 (49), 105 (100), 91
(10), 77 (70), 63 (4), 51 (19).

GC (ZB 5, TP 2): 1, = 23.85 min.
R¢=0.49 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
Die Daten stimmen mit den verdéffentlichten Werten iiberein.?!]

5.3.5.3 Darstellung von 6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-on (7)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Isopropyltriphenylphosphonium-
bromid (6) (3.52 g, 9.14 mmol) in Toluol (100 ml) bei 0 °C tropfenweise mit n-Butyllithium (2.0 M in
Hexan, 4.50 ml, 9.00 mmol) versetzt, wodurch sich die Reaktionsmischung sofort dunkelrot farbte.
Die Mischung wurde fiir eine Stunde bei 0 °C geriihrt und danach eine Losung von 5-Oxo0-3,5-
diphenylpentanal (5) (2.00 g, 7.93 mmol) in Toluol (20 ml) zugegeben. Das orangefarbene Reaktions-
gemisch wurde fiir eine Stunde bei 0 °C sowie fiir 21 Stunden bei 20 °C geriihrt. Der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Pentan (200 ml) versetzt und der entstandene Fest-
stoff erneut abfiltriert. Die intensiv gelb gefarbte Losung wurde mit MgSOs getrocknet und das
Losungsmittelgemisch unter vermindertem Druck abdestilliert (700 — 50 mbar, 40 °C). Sdulen-
chromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et;O = 20:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts lieferte 6-
Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-on (7) in Form eines farblosen Ols (1.10 g, 3.95 mmol, 50 %).

'H-NMR (CDCl, 400 MHz): 6= 1.53 (5, 3 H, 8-H), 162 (5, 31, 7-H), 226~ _ 8
2.37 (m, 1 H, 4-H), 2.38-2.48 (m, 1 H, 4-H), 3.21-3.34 (m, 2 H, 2-H), 3.42 T ..
(quin, 1 H, J= 7.1 Hz, 3-H), 5.06 (t, 1 H, J=7.3 Hz, 5-H), 7.15-7.20 (m, 1 H, \/(3(\5)\7
Ph), 7.22-7.31 (m, 4 H, Ph), 7.40-7.46 (m, 2 H, Ph), 7.50-7.57 (m, 1 H, Ph), Ph
7.87-7.93 (m, 2 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 17.8 (C8), 25.7 (C7), 34.9 (C4), 41.5 (C3), 44.5 (C2), 122.0 (C5),
126.2 (Cpy), 127.5 (Cpn), 128.0 (Cpy), 128.3 (Cpn), 128.5 (Cpy), 132.8 (Cpn), 133.5 (C6), 137.3 (Cpy),
144.9 (Cpy), 199.2 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 278 (1) [M*], 220 (1), 158 (63), 143 (35), 128 (5), 115 (5), 105 (100), 91
(6), 77 (44), 69 (4), 51 (7).
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GC (ZB 5, TP 2): £ = 24.19 min.

R¢=0.71 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?*

5.3.5.4 Darstellung von 6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol (1b)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (150 mg,
3.95 mmol) in Et,O (40 ml) mit einer Losung von 6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-on (7) (1.10 g,
3.95 mmol) in Et,O (20 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 19 Stunden bei 20 °C geriihrt.
Das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde bei 20 °C mittels Zugabe von H,O (10 ml)
desaktiviert, wobei eine starke Wérme- und Gasentwicklung zu beobachten waren. Zur Auflésung des
Niederschlags wurde 2 molare wiéssrige HCl-Losung (30 ml) zugetropft. Das Wasser/Diethylether-
Gemisch wurde mit Et;O (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung (100 ml) gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel destillativ entfernt (800 — 17 mbar, 40 °C). Sidulenchromatographische Auftrennung
[SiO,, Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte die beiden Dia-
stereomere rel-(1R,3S5)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-o0l unlike-(1b) und rel-(1R,3R)-6-Methyl-
1,3-diphenylhept-5-en-1-ol /ike-(1Db).

1. Fraktion: R¢= 0.54 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,35)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b)

Ausbeute: 439 mg (1.57 mmol, 40 %), farbloses OL.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.50 (s, 3 H, 8-H), 1.64 (s, 3 H, 7-H), 1.72 (s,
1 H, OH), 1.86-1.95 (m, 1 H, 2-H), 2.12 (ddd, 1 H, J = 14.2, 10.1, 4.1 Hz,
2-H), 2.22-2.39 (m, 2 H, 4-H), 2.92-3.02 (m, 1 H, 3-H), 438 (d, 1 H, J =

10.2 Hz, 1-H), 5.06 (t, 1 H, J= 7.2 Hz, 5-H), 7.20~7.27 (m, 6 H, Ph), 7.28-7.36
(m, 4 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 5 = 17.8 (C8), 25.7 (C7), 36.0 (C4), 42.9 (C3), 45.2 (C2), 71.9 (C1),
122.4 (C5), 125.5 (Cpn), 126.1 (Cpr), 127.3 (Cpn), 127.8 (Crn), 128.3 (Cpn), 128.4 (Cpn), 132.7 (C6),
144.9 (Cpy), 145.4 (Cpy).
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IR (ATR/cm™): v = 3378 (O-H), 3062, 3027, 2912, 1640, 1602, 1494, 1452, 1415, 1365, 1051, 1029,
992,911, 760, 698, 617, 552.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 262 (18), 247 (13), 219 (22), 209 (10), 193 (47), 178 (14), 165 (9), 158
(29), 143 (66), 128 (37), 115 (100), 107 (58), 91 (77), 77 (34), 65 (14), 51 (11).

HRMS (ETI"): m/z = 262.1731 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C20Hz,": 262.1722.

CyoH2O (280.40)  Ber. C 85.67 H 8.63
Gef. C 85.68 H 8.55

GC (ZB 5, TP 2): t, = 24.06 min.

2. Fraktion: Ry= 0.52 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol /ike-(1b)

Ausbeute: 460 mg (1.64 mmol, 42 %), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.47 (s, 3 H, 8-H), 1.61 (s, 3 H, 7-H), 1.72 (s,
1 H, OH), 2.07-2.25 (m, 3 H, 2-H, 4-H), 2.27-2.37 (m, 1 H, 4-H), 2.41-2.50

(m, 1 H, 3-H), 451 (t, 1 H, J= 7.1 Hz, 1-H), 4.94 (t, | H, J = 7.1 Hz, 5-H),
7.13-7.18 (m, 2 H, Ph), 7.19-7.24 (m, 1 H, Ph), 7.24-7.38 (m, 7 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 17.8 (C8), 25.7 (C7), 35.8 (C4), 42.9 (C3), 44.4 (C2), 73.2 (C1),
122.1 (C5), 126.2 (Cpr), 126.4 (Cpy), 127.7 (Cpy), 127.8 (Cpn), 128.4 (Cpy), 128.5 (Cpy), 132.8 (C6),
144.2 (Cpy), 145.1 (Cpy).

IR (ATR/cm™): v = 3352 (O-H), 3062, 3027, 2922, 1640, 1602, 1492, 1452, 1415, 1202, 1028, 996,
912, 749, 696, 607, 555, 516.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 262 (34), 247 (31), 219 (43), 209 (23), 193 (65), 178 (19), 165 (12), 158
(25), 143 (80), 128 (43), 115 (100), 107 (57), 91 (89), 77 (36), 65 (15), 51 (12).

HRMS (EI'): m/z =262.1736 [M"—H,0]; berechnete Masse fiir C20H2,": 262.1722.
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C20H240 (280.40) Ber. CR85.67 H 8.63
Gef. C85.65 H 8.48

GC (ZB 5, TP 2): £, = 24.02 min.

5.3.6 Synthese von 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol (1c)
5.3.6.1 Darstellung von 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-ol (9)

Zu einer Suspension von Natriumborhydrid (2.42 g, 64.0 mmol) in ;PrOH (100 ml) wurde
bei 20 °C eine Losung von 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-on (8) (20.0 g, 106 mmol) in iPrOH (60 ml)
gegeben. Nach 18 Stunden Riihren bei 20 °C wurde so lange 2 molare wissrige HCI-Losung (d.h.
50 ml) zugetropft, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war und eine blassgelbe Losung
vorlag. Die Reaktionsmischung wurde mit Et;O (2 x 100 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung (3 % 100 ml) gewaschen sowie
mit MgSO;4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt (700 — 40 mbar, 40 °C). Sdulen-
chromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des gelben Rohprodukts lieferte 5-
Methyl-1-phenylhex-4-en-1-ol (9) in Form eines farblosen Ols (17.4 g, 91.4 mmol, 86 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.59 (s, 3 H, 7-H), 1.70 (s, 3 H, 6-H), 1.73-1.88
(m, 2 H, 2-H), 1.91 (s, 1 H, OH), 2.07 (quin, 2 H, J = 7.1 Hz, 3-H), 4.68 (dd, 1 H,
J=175,57Hz, 1-H), 5.15 (t, | H, J=7.2 Hz, 4-H), 7.24-7.31 (m, 1 H, Ph), 7.32—
7.39 (m, 4 H, Ph).

3C-NMR (CDCLs, 101 MHz): 6 = 17.7 (C7), 24.5 (C3), 25.7 (C6), 39.0 (C2), 74.2 (C1), 123.8 (C4),
125.9 (Cpy), 127.5 (Cpy), 128.4 (Cpn), 132.2 (C5), 144.7 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 190 (5) [M'], 172 (39), 157 (37), 142 (21), 129 (100), 120 (16), 115 (34),
105 (24), 91 (41), 77 (32), 65 (9), 51 (14).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 17.53 min.

Ry=0.58 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.?*!
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5.3.6.2 Darstellung von (1-Brom-5-methylhex-4-en-1-yl)benzol (10)

Eine Losung von 5-Methyl-1-phenylhex-4-en-1-0l (9) (17.4 g, 91.4 mmol) in Et;O (200 ml)
wurde auf 0 °C gekiihlt und Phosphortribromid (12.4 g, 45.8 mmol) langsam zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fiir eine Stunde bei 0 °C geriihrt, danach geséttigte wissrige Natrium-
chlorid-Losung (200 ml) zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde mit
gesittigter wassriger Natriumchlorid-Losung (2 x 100 ml) sowie geséttigter wassriger Natrium-
hydrogencarbonat-Losung (100 ml) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert (800 — 17 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Auf-
reinigung [Si0,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte (1-Brom-5-methyl-
hex-4-en-1-yl)benzol (10) in Form eines farblosen Ols (10.3 g, 40.7 mmol, 45 %).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.57 (s, 3 H, 7-H), 1.70 (s, 3 H, 6-H), 2.03-2.22 Ph_1_Br
(m, 3 H, 2-H, 3-H), 2.28-2.39 (m, 1 H, 3-H), 4.97 (dd, 1 H, J = 8.2, 6.0 Hz, 1-H),
510 (t, 1 H, J= 6.9 Hz, 4-H), 7.27-7.42 (m, 5 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): & = 17.8 (C7), 25.7 (C6), 26.6 (C3), 39.9 (C2), 55.2 (C1), 122.4 (C4),
127.3 (Cn), 128.3 (Cpy), 128.6 (Cpn), 133.2 (C5), 142.2 (Cpn).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 172 (40), 157 (37), 142 (23), 129 (100), 115 (38), 104 (29), 91 (45), 77
(19), 69 (47), 51 (12).

GC (ZB 5, TP 2): t, = 18.46 min.

R¢=0.93 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

Die Daten stimmen mit den verdffentlichten Werten iiberein.**

5.3.6.3 Darstellung von Ethyl-2-benzoyl-7-methyl-3-phenyloct-6-enoat (12)

Eine Suspension von Ethyl-3-oxo-3-phenylpropanoat (11) (7.80 g, 40.6 mmol), (1-Brom-5-
methylhex-4-en-1-yl)benzol (10) (10.3 g, 40.7 mmol), Kaliumcarbonat (6.93 g, 50.1 mmol) und
[18]Krone-6 (705 mg, 2.65 mmol) in Aceton (100 ml) wurde fiir 96 Stunden unter Riickfluss erhitzt,
wobei ein schrittweiser Farbumschlag von gelb iiber orange nach dunkelrot zu erkennen war. Nach
Abkiihlen auf 20 °C wurde der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel destillativ entfernt (400 —
25 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et;O = 20:1 (v/v)] des roten
Rohprodukts lieferte Ethyl-2-benzoyl-7-methyl-3-phenyloct-6-enoat (12) als Diastereomerengemisch
(dr = 61:39) in Form eines farblosen Ols (11.8 g, 32.4 mmol, 80 %).
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0.84 (t, 3 H, J= 7.0 Hz, 3'-H*), 1.22 (t,
3 H,J=7.0Hz 3-H), 1.38 (s, 3 H, 9-H*), 1.42 (s, 3 H, 9-H), 1.50-1.57
(m, 1 H, 4-H*), 1.61 (s, 3 H, 8-H*), 1.64-1.66 (m, 1 H, 4-H), 1.65 (s,
3 H, 8-H), 1.66-1.82 (m, 3 H, 4-H*, 5-H*), 1.66-1.82 (m, 3 H, 4-H,
5-H), 3.63-3.72 (m, 1 H, 3-H*), 3.63-3.72 (m, 1 H, 3-H), 3.74-3.82 (m, 2 H, 2-H*), 4.14-4.24 (m,
2 H, 2-H), 468 (d, 1 H, J = 11.0 Hz, 2-H*), 4.73 (d, 1 H, J = 10.6 Hz, 2-H), 4.97-5.01 (m, 1 H,
6-H*), 5.03-5.07 (m, 1 H, 6-H), 7.04-7.08 (m, | H, Ph), 7.13-7.19 (m, 4 H, Ph), 7.20-7.23 (m, 1 H,
Ph*), 7.27-7.32 (m, 4 H, Ph*), 7.33-7.37 (m, 2 H, Ph), 7.45-7.51 (m, 2 H, Ph*), 7.45-7.51 (m, 1 H,
Ph), 7.58-7.62 (m, 1 H, Ph*), 7.81 (dd, 2 H, J=8.5, 1.3 Hz, Ph), 8.11 (dd, 2 H, J = 7.2, 1.5 Hz, Ph*).

BC-NMR (CDCL, 101 MHz): 6 = 13.6 (C3'*), 14.1 (C3"), 17.5 (C9%), 17.6 (C9), 25.4 (C8), 25.6
(C8%), 25.7 (C5), 25.8 (C5*), 33.9 (C4), 34.5 (C4*), 45.0 (C3), 45.5 (C3*), 60.9 (C2), 61.1 (C2%),
61.2 (C2'*), 61.5 (C2"), 123.6 (C6*), 123.7 (C6), 126.5 (Cpy*), 126.8 (Cpn), 128.1 (Cpr*), 128.2 (Cpn),
128.3 (Cpn*), 128.4 (Crn), 128.5 (Cpy), 128.6 (Cer), 128.7 (Crn*), 128.8 (Cp*), 131.9 (C7%), 132.0
(C7), 133.1 (Cpy), 133.6 (Cpy*), 136.8 (Crn), 136.9 (Cpr*), 141.0 (Cpy*), 141.2 (Cpp), 167.9 (C1™),
168.6 (C1"), 193.7 (C1), 193.8 (C1*).

IR (NaCl/em™): v= 3061, 2978, 2925, 1736 (C=0), 1686 (C=0), 1651, 1621, 1581, 1597, 1448, 1368,
1268, 1236, 1150, 1096, 1035, 1001, 940, 888, 857, 834, 775, 737, 690, 663, 600.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 319 (2), 207 (4), 172 (83), 157 (47), 143 (14), 129 (89), 115 (10), 105
(100), 91 (17), 77 (61), 67 (7), 55 (8).

HRMS (ET"): m/z = 364.2026 [M*]; berechnete Masse fiir C2sHs05": 364.2038.

C24H230;3 (364.48) Ber. C79.09 H7.74
Gef. C7893 H7.66

GC (ZB 5, TP 2): £, =26.68/26.79 min.

R¢=0.57 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

5.3.6.4 Darstellung von 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-on (13)

Eine Suspension von Ethyl-2-benzoyl-7-methyl-3-phenyloct-6-enoat (13) (109 g,
29.9 mmol), Lithiumchlorid (3.02 g, 71.2 mmol), DMSO (100 ml) und H>O (1.00 ml) wurde fiir 7
Stunden unter Riickfluss erhitzt, wobei eine Farbidnderung von blassgelb nach orangebraun erfolgte.

Die auf 20 °C abgekiihlte Reaktionsmischung wurde mit geséttigter wissriger Natriumchlorid-Losung
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(200 ml) versetzt und mit Et;O (2 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit H,O (2 x 50 ml) gewaschen, die Waschphase mit Et,O (30 ml) riickextrahiert und die vereinigten
Etherextrakte mit MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ab-
destilliert (800 — 16 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Reinigung [SiO,, Pentan/Et,O = 30:1
(v/v)] des orangebraunen Ols lieferte 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-on (13) in Form eines farblosen
Feststoffs (4.76 g, 16.3 mmol, 55 %).

Schmp.: 82 °C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.46 (s, 3 H, 9-H), 1.65 (s, 3 H, 8-H),
1.68-1.91 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 3.19-3.29 (m, 2 H, 2-H), 3.31-3.40 (m, 1 H,
3-H), 5.07 (t, 1 H, J= 6.9 Hz, 6-H), 7.15-7.21 (m, 1 H, Ph), 7.21-7.31 (m,
4 H, Ph), 7.39-7.46 (m, 2 H, Ph), 7.50-7.56 (m, 1 H, Ph), 7.87-7.92 (m,
2 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 5 = 17.6 (C9), 25.7 (C8), 25.9 (C5), 36.3 (C4), 40.9 (C3), 45.9 (C2),
124.0 (C6), 126.3 (Cpn), 127.6 (Cpy), 128.0 (Cpr), 128.4 (Cps), 128.5 (Cpy), 131.7 (C7), 132.9 (Cpy),
137.2 (Cpy), 144.6 (Cpy), 199.1 (C1).

IR (KBr/ecm™): v = 3085, 3061, 3027, 2964, 2923, 2856, 1681 (C=0), 1597, 1580, 1493, 1447, 1376,
1351, 1324, 1300, 1257, 1234, 1215, 1176, 1107, 1077, 1029, 1001, 988, 970, 839, 753, 698, 660,
586, 518.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 292 (11) [M'], 249 (8), 221 (7), 209 (31), 172 (16), 157 (18), 143 (7), 129
(34), 115 (7), 105 (100), 91 (15), 77 (49), 69 (7), 51 (8).

HRMS (ET"): m/z = 292.1820 [M*]; berechnete Masse fiir C;;H,40": 292.1827.

C21H240 (292.41) Ber. (CR86.26 H 8.27
Gef. (C86.08 H&.34

GC (ZB 5, TP 2): £, = 25.14 min.

R:=0.71 [SiO3, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
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5.3.6.5 Darstellung von 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-o0l (1¢)

Unter Schutzgasatmosphire wurde eine Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (262 mg,
6.90 mmol) in Et,0 (40 ml) mit einer Losung von 7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-on (13) (2.00 g,
6.79 mmol) in Et,O (20 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 48 Stunden bei 20 °C geriihrt.
Das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde bei 20 °C mittels Zugabe von H>O (10 ml)
desaktiviert, wobei eine starke Wérme- und Gasentwicklung zu beobachten waren. Zur Auflésung des
Niederschlags wurde 2 molare wassrige HCl-Losung (50 ml) zugetropft. Das Wasser/Diethylether-
Gemisch wurde mit Et;O (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung (50 ml) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel destillativ entfernt (800 — 13 mbar, 40 °C). Sdulenchromatographische Auftrennung
[SiO,, Pentan/Aceton/EtO = 20:1:1 (v/v/v)] des blassgelben Rohprodukts lieferte die beiden
Diastereomere rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) und rel-(1R,3R)-7-Methyl-
1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1¢).

1. Fraktion: Ry= 0.58 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c¢)

Ausbeute: 850 mg (2.89 mmol, 43 %), farbloses Ol.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.48 (s, 3 H, 9-H), 1.61-1.69 (m, 2 H,
4-H), 1.66 (s, 3 H, 8-H), 1.73 (d, 1 H, J = 2.8 Hz, OH), 1.77-1.93 (m, 3 H,
2-H, 5-H), 2.07 (ddd, 1 H, J = 14.2, 10.1, 4.2 Hz, 2-H), 2.89-2.99 (m, 1 H,

3-H), 4.35 (dt, 1 H, Jo= 10.1 Hz, J, = 2.8 Hz, 1-H), 5.07 (t, | H, J=7.1 Hz,
6-H), 7.20~7.27 (m, 6 H, Ph), 7.27-7.37 (m, 4 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 8 = 17.6 (C9), 25.7 (C8), 26.0 (C5), 37.4 (C4), 42.0 (C3), 46.5 (C2),
71.9 (C1), 1243 (C6), 125.5 (Cpn), 126.2 (Cpy), 127.3 (Cpy), 127.9 (Cpr), 128.4 (Cpn), 128.5 (Cpy),
131.5 (C7), 144.7 (Cpn), 145.3 (Crn).

IR (ATR/cm™): v = 3402 (O-H), 3060, 3026, 2972, 2930, 1710, 1684, 1602, 1494, 1452, 1375, 1155,
1065, 1026, 911, 758, 698, 550.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 276 (21), 261 (6), 233 (11), 219 (9), 206 (18), 193 (31), 185 (17), 171 (21),
157 (12), 143 (15), 129 (46), 115 (71), 104 (42), 91 (100), 77 (30), 69 (15), 55 (18).

HRMS (EI'): m/z =276.1868 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C21Ha4": 276.1878.
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Ca1Ha60 (294.43) Ber. CR85.67 H&.90
Gef. C85.72 H 8.91

GC (ZB 5, TP 2): t, = 25.04 min.

2. Fraktion: Ry= 0.54 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-o0l like-(1¢)

Ausbeute: 950 mg (3.23 mmol, 48 %), farbloses OL.

'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6 = 1.44 (s, 3 H, 9-H), 1.51-1.60 (m, 1 H,
4-H), 1.62 (s, 3 H, 8-H), 1.64-1.84 (m, 3 H, 4-H, 5-H), 1.68 (d, 1 H, J =
2.6 Hz, OH), 2.06 (ddd, 1 H, J=13.5, 8.3, 5.3 Hz, 2-H), 2.18 (ddd, 1 H, J =
14.0, 9.8, 6.3 Hz, 2-H), 2.40-2.49 (m, 1 H, 3-H), 4.50 (t, 1 H, J = 6.9 Hz,

1-H), 4.99 (t, 1 H, J = 6.8 Hz, 6-H), 7.12-7.18 (m, 2 H, Ph), 7.18-7.24 (m,
1 H, Ph), 7.25-7.38 (m, 7 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 5 = 17.6 (C9), 25.6 (C8), 25.8 (C5), 37.2 (C4), 42.3 (C3), 45.7 (C2),
73.1 (C1), 1242 (C6), 126.2 (Cpn), 126.3 (Cpy), 127.7 (Cpy), 127.8 (Cpr), 128.4 (Cpn), 128.5 (Cpy),
131.5 (C7), 144.3 (Cpn), 145.0 (Cpy).

IR (ATR/cm™): v = 3386 (O-H), 3062, 3027, 2969, 2927, 2856, 1684, 1601, 1494, 1452, 1377, 1202,
1055, 1028, 911, 748, 698, 560.

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 276 (21), 261 (7), 233 (11), 219 (9), 209 (21), 193 (32), 185 (16), 171 (20),
157 (13), 143 (15), 129 (48), 115 (70), 104 (46), 91 (100), 77 (30), 69 (13), 55 (16).

HRMS (EI'): m/z =276.1870 [M*-H,0]; berechnete Masse fiir C21Ha4": 276.1878.

C21Ha60 (294.43) Ber. (CR85.67 H&.90
Gef. (C85.60 H 8.88

GC (ZB 5, TP 2): £, = 25.01 min.
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5.3.7 Oxidation von rel-(1R,3S)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a) mit
VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3S5)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-0l unlike-(1a) (254 mg, 1.01 mmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a) (36.9 mg, 99.9 umol) fiir 48 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 4 20.2 mg (80.7 umol, 8 %), farbloser Feststoff
2 unlike-1a 199 mg (789 pumol, 78 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.4.1 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.4.2

(Fraktion 2) angegebenen Werten {iberein.

5.3.8 Oxidation von rel-(1R,3S)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a) mit
VOLPP(OEt) (14b)
rel-(1R,35)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a) (257 mg, 1.02 mmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(L")(OEt) (14b) (56.1 mg, 100 umol) fiir 48 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 4 30.6 mg (122 umol, 12 %), farbloser Feststoff
2 unlike-1a 191 mg (757 pmol, 74 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.4.1 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.4.2

(Fraktion 2) angegebenen Werten {iberein.

5.3.9 Oxidation von rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a) mit
VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a) (257 mg, 1.02 mmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a) (36.9 mg, 99.9 umol) fiir 48 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.
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Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 4 30.6 mg (122 umol, 12 %), farbloser Feststoff
2 like-1a 143 mg (567 pmol, 56 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.4.1 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.4.2

(Fraktion 2) angegebenen Werten {iberein.

5.3.10 Oxidation von rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a) mit
VO(LPir)(OEt) (14b)
rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol [like-(1a) (258 mg, 1.02 mmol) wurde nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(L")(OEt) (14b) (56.5 mg, 101 umol) fiir 48 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 4 57.0 mg (228 umol, 22 %), farbloser Feststoff
2 like-1a 112 mg (444 pumol, 44 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.4.1 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.4.2

(Fraktion 2) angegebenen Werten iiberein.

5.3.11 Oxidation von rel-(1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-
(1b) mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3S5)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b) (281 mg, 1.00 mmol) wurde

nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a) (37.0 mg, 100 umol) fiir 48

Stunden bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch

[SiO,, Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

1. Fraktion: R¢= 0.54 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

rel-(1R,3S5)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b)

Ausbeute: 50.5 mg (180 pmol, 18 %), farbloses Ol.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.5.4 angegebenen Werten iiberein.
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2. Fraktion: Ry= 0.50 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

2-[rel-(2S,4R,6R)-4,6-diphenyltetrahydro-2 H-pyran-2-yl]propan-2-ol cis-(15)

Ausbeute: 80.2 mg (271 pmol, 27 %), farbloses OL.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.26 (s, 3 H, 1-H), 1.27 (s, 3 H, 1"-H), 1.52—
1.63 (m, 1 H, 3-H), 1.64-1.75 (m, 1 H, 5-H), 1.93 (ddt, 1 H, Js = 12.9, 3.7 Hz,
Ji= 1.8 Hz, 3-H), 2.09 (ddt, 1 H, Js = 13.3, 3.6 Hz, Ji= 1.9 Hz, 5-H), 2.73 (s, | H,
OH), 2.99 (tt, 1 H, J= 12.3, 3.6 Hz, 4-H), 3.53 (dd, 1 H, J = 11.4, 1.9 Hz, 2-H),
4.60 (dd, 1 H,J=11.2, 2.1 Hz, 6-H), 7.19-7.42 (m, 10 H, Ph).

NOESY (Kreuzsignale): 2-H & 6-H

2-H < 4-H

4-H « 6-H
BC-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 24.1 (C1"), 26.0 (C1"), 33.4 (C3), 41.2 (C5), 42.0 (C4), 72.1 (C2"),
79.5 (C6), 84.4 (C2), 125.7 (Cpn), 126.5 (Cpn), 126.8 (Cpr), 127.4 (Cpp), 128.3 (Cpn), 128.6 (Cpn), 142.8
(Cpn), 145.3 (Cpn).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 296 (1) [M*], 278 (4), 235 (7), 220 (19), 207 (4), 193 (54), 178 (5), 158 (6),
143 (4), 131 (27), 115 (25), 104 (100), 91 (30), 77 (24), 68 (4), 59 (12), 51 (6).

HRMS (ET"): m/z = 278.1676 [M*—H,0]; berechnete Masse fiir C0H»,0": 278.1671.

C20H2407 (296.40) Ber. C&81.04 H&.16
Gef. C80.98 H8.17

GC (ZB 5, TP 2): £, = 25.27 min.

3. Fraktion: Ry= 0.44 [SiO», Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol /ike-(16)

Ausbeute: 83.3 mg (281 pmol, 28 %), farbloses Ol.
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'H-NMR (CDClL;, 400 MHz): & = 0.93 (s, 3 H, 8-H), 1.12 (s, 3 H, 7-H), 1.71-

1.85 (m, 1 H, 4-H), 1.79 (d, 1 H, J = 3.6 Hz, OH), 1.86-2.07 (m, 2 H, 2-H, 1
4-H),2.10-2.21 (m, 1 H, 2-H), 2.64 (t, 1 H, J=6.1 Hz, 5-H), 3.19 (td, 1 H, J = 6
10.2 Hz, Js = 5.0 Hz, 3-H), 439 (d, | H, J = 10.2 Hz, 1-H), 7.21-7.39 (m,
10 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 18.6 (C8), 24.6 (C7), 36.8 (C4), 40.5 (C3), 45.8 (C2), 58.6 (C6),
63.4 (C5), 71.8 (C1), 125.5 (Cpy), 126.6 (Cpy), 127.5 (Cpr), 127.9 (Cpy), 128.4 (Cpy), 128.6 (Cpy), 143.6
(Cpy), 145.1 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 278 (7), 235 (11), 220 (17), 207 (34), 193 (57), 178 (11), 158 (27), 143
(13), 131 (49), 115 (41), 104 (100), 91 (43), 77 (35), 59 (12), 51 (13).

HRMS (EI'): 278.1680 [M'—H>O]; berechnete Masse fiir C20H2,0": 278.1671.

C20H2407 (296.40) Ber. C&81.04 HZ&.16
Gef. C81.08 H 8.07

GC (ZB 5, TP 2): £, = 25.59 min.

5.3.12 Oxidation von rel-(1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-
(1b) mit VO(LP®)(OEt) (14b)
rel-(1R,35)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-(1b) (282 mg, 1.01 mmol) wurde
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LFP)(OEt) (14b) (56.1 mg, 100 pumol) fiir 48 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 unlike-1b 13.2 mg (47.1 pmol, 5 %), farbloses Ol
2 cis-15 110 mg (371 pumol, 37 %), farbloses Ol
3 like-16 111 mg (374 umol, 37 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.5.4 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.11

(Fraktionen 2 und 3) angegebenen Werten iiberein.
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5.3.13 Umsetzung von rel-(1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol

unlike-(1b) mit mCPBA

Eine Losung von rel-(1R,35)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-o0l unlike-(1b) (281 mg,
1.00 mmol) in CH,Cl, (3 ml) wurde innerhalb von 10 Minuten mit einer Losung von mCPBA
(177 mg, 1.03 mmol) in CH>Cl, (3 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden bei
20 °C geriihrt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat mit geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 3 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert (700 — 200 mbar,
40 °C), wodurch rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol /ike-(16) als Dia-

stereomerengemisch in Form eines farblosen Ols (230 mg, 776 mmol, 78 %) erhalten werden konnte.

R¢=0.44 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 0.93/1.16 (s, 3 H, 8-H), 1.12/1.26 (s, 3 H,
7-H), 1.71-2.21 (m, 5 H, 2-H, 4-H, OH), 2.64/2.66 (t, 1 H, J = 6.1 Hz, 5-H),
3.12-3.26 (m, 1 H, 3-H), 4.39 (dt, 1 H, Jo = 10.1 Hz, J, = 2.8 Hz, 1-H), 7.21-
7.39 (m, 10 H, Ph).

PH H

3C-NMR (CDCLs, 101 MHz): & = 18.6/18.7 (C8), 24.6/24.7 (C7), 36.2/36.8 (C4), 40.2/40.5 (C3),
45.0/45.8 (C2), 58.0/58.6 (C6), 62.5/63.4 (C5), 71.7/71.8 (C1), 125.5 (Cpr), 126.6 (Cpy), 127.5 (Cpp),
127.9 (Cpy), 128.4 (Cpy), 128.6 (Cpn), 143.6 (Cpy), 145.1 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 278 (7), 235 (11), 220 (17), 207 (34), 193 (57), 178 (11), 158 (27), 143
(13), 131 (49), 115 (41), 104 (100), 91 (43), 77 (35), 59 (12), 51 (13).

GC (ZB 5, TP 2): £, = 25.28/25.59 min.

5.3.14 Umsetzung von rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenyl-

butan-1-ol like-(16) mit pTsOH x H20

Eine Suspension von rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol /ike-
(16) (83.3 mg, 281 pumol) und pTsOH x H,O (53.5 mg, 281 pumol) in CHCI; (10 ml) wurde fiir 24
Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde {iber neutrales Al,O; filtriert und mit EtOAc
(5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (400 — 100 mbar, 40 °C).
Bei der GC/MS-analytischen Messung des blassgelben Rohproduktes konnte ausschlieBlich rel-
(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol /ike-(16) detektiert werden, sodass davon
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ausgegangen werden kann, dass bei dieser Reaktion unter den gegebenen Bedingungen kein Umsatz

erfolgte.

5.3.15 Oxidation von rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b)
mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b) (281 mg, 1.00 mmol) wurde
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LS®)(OEt)(EtOH) (14a) (37.0 mg, 100 umol) fiir 48
Stunden bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch

[SiO,, Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

1. Fraktion: Ry= 0.52 [SiO», Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b)
Ausbeute: 84.5 mg (301 pmol, 30 %), farbloses OL.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.5.4 angegebenen Werten iiberein.
2. Fraktion: Ry= 0.49 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,35)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol unlike-(16)
Ausbeute: 164 mg (553 umol, 55 %), farbloses OL.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0.89/1.16 (s, 3 H, 8-H), 1.06/1.21 (s, 3 H,
7-H), 1.67 (d, 1 HJ = 1.9 Hz, OH), 1.68-1.83 (m, 1 H, 4-H), 1.87-1.97 (m,
1 H, 4-H), 2.06-2.18 (m, 1 H, 2-H), 2.21-2.35 (m, 1 H, 2-H), 2.51/2.55 (t, 1 H,

J=6.2Hz, 3-H),2.69 (td, | H, ;= 9.5 Hz, Js = 4.6 Hz, 5-H), 4.51/4.56 (t, | H,
J=7.3Hz, 1-H), 7.15-7.38 (m, 10 H, Ph).

3C-NMR (CDCLs, 101 MHz): & = 18.5/18.6 (C8), 24.5/24.7 (C7), 35.7/36.3 (C4), 40.1/40.4 (C3),
44.4/45.2 (C2), 58.1/58.7 (C6), 62.3/63.2 (C5), 72.6/72.7 (C1), 126.3 (Cpy), 126.6 (Cpy), 127.6 (Cpp),
127.8 (Cpy), 128.5 (Cpy), 128.6 (Cpn), 144.0 (Cpy), 144.1 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 278 (6), 235 (14), 220 (19), 207 (19), 193 (67), 178 (10), 158 (19), 143
(15), 131 (56), 115 (38), 104 (100), 91 (39), 77 (30), 59 (12), 51 (10).
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HRMS (EI'): 278.1670 [M'—H>O]; berechnete Masse fiir C20H2,0": 278.1671.

C20H2407 (296.40) Ber. C&81.04 H&.16
Gef. C81.01 H 8.09

GC (ZB 5, TP 2): #, = 25.10/25.41 min.

5.3.16 Oxidation von rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b)
mit VO(LPP)(OEt) (14b)
rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b) (282 mg, 1.01 mmol) wurde
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LFP)(OEt) (14b) (56.1 mg, 100 pumol) fiir 48 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 like-1b 53.0 mg (189 umol, 19 %), farbloses Ol
2 unlike-16 202 mg (682 pumol, 68 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.5.4 (Fraktion 1) bzw. Kapitel 5.3.15

(Fraktion 2) angegebenen Werten {iberein.

5.3.17 Umsetzung von rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-

(1b) mit mCPBA

Eine Losung von rel-(1R,3R)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b) (281 mg,
1.00 mmol) in CH,Cl, (3 ml) wurde innerhalb von 10 Minuten mit einer Losung von mCPBA
(178 mg, 1.03 mmol) in CH,Cl, (3 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden bei
20 °C geriihrt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat mit gesédttigter wassriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 3 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSQO,
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert (700 — 200 mbar,
40 °C), wodurch rel-(1R,3S5)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol unlike-(16) als Dia-

stereomerengemisch in Form eines farblosen Ols (234 mg, 789 mmol, 79 %) erhalten werden konnte.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.15 angegebenen Werten iiberein.
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5.3.18 Umsetzung von rel-(1R,3S)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenyl-

butan-1-ol unlike-(16) mit pTsOH x H20

Eine Suspension von rel-(1R,35)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol
unlike-(16) (202 mg, 682 pumol) und pTsOH x H,O (130 mg, 683 pmol) in CHCl; (10 ml) wurde fiir
24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde {iber neutrales Al,O; filtriert und mit
EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (400 — 100 mbar, 40
°C). Bei der GC/MS-analytischen Messung des blassgelben Rohproduktes konnte ausschlieBlich rel-
(1R,35)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-1-ol unlike-(16) detektiert werden, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass bei dieser Reaktion unter den gegebenen Bedingungen kein

Umsatz erfolgte.

5.3.19 Oxidation von rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c)
mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) (295 mg, 1.00 mmol) wurde
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LS®)(OEt)(EtOH) (14a) (37.0 mg, 100 umol) fiir 48
Stunden bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde séulenchromatographisch

[SiO,, Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

1. Fraktion: Ry= 0.56 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-on (17)

Ausbeute: 144 mg (467 umol, 47 %), farbloses OL.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.12/1.14 (s, 3 H, 9-H), 1.24/1.26 (s, 3 H,
8-H), 1.29-1.54 (m, 2 H, 4-H), 1.64-2.03 (m, 2 H, 5-H), 2.66 (td, 1 H, J; =
6.3 Hz, Js=2.4 Hz, 6-H), 3.21-3.32 (m, 2 H, 2-H), 3.33-3.44 (m, 1 H, 3-H),

7.15-7.34 (m, 5 H, Ph), 7.40-7.47 (m, 2 H, Ph), 7.50-7.58 (m, 1 H, Ph),
7.90 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 18.5/18.7 (C9), 24.8 (C8), 26.8/27.1 (C5), 32.7/33.1 (C4), 41.0/41.1
(C3), 45.8/45.9 (C2), 58.1/58.4 (C7), 64.0/64.2 (C6), 126.5 (Cpn), 127.5 (Crr), 128.0 (Cpy), 128.5 (Cpy),
128.6 (Cpr), 133.0 (Cpn), 137.1 (Crn), 144.2 (Cpr), 198.7/198.8 (C1).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 290 (4), 279 (2), 247 (2), 222 (6), 209 (21), 188 (9), 170 (3), 157 (4), 143
(4), 129 (9), 117 (13), 105 (100), 91 (15), 77 (37), 69 (3), 51 (5).
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HRMS (EI"): 308.1774 [M"]; berechnete Masse fiir C21H240,": 308.1776.

C21H240, (308.41) Ber. C81.78 H7.84
Gef. CR81.74 H7.77

GC (ZB 5, TP 2): t, = 26.14/26.34 min.

2. Fraktion: Ry= 0.46 [SiO,, Pentan/Aceton = 5:1 (v/v)].
rel-(1R,35)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol unlike-(18)
Ausbeute: 106 mg (341 umol, 34 %), farbloses OL.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.13/1.16 (s, 3 H, 9-H), 1.24/1.26 (s, 3 H,
8-H), 1.29-1.51 (m, 2 H, 4-H), 1.64-1.96 (m, 4 H, 2-H, 5-H, OH), 2.04-2.14
(m, 1 H, 2-H), 2.64/2.66 (t, 1 H, J= 6.2 Hz, 6-H), 2.92-3.06 (m, 1 H, 3-H),

435 (dt, 1 H, Jo= 10.1 Hz, J; = 2.8 Hz, 1-H), 7.20-7.27 (m, 6 H, Ph), 7.27—
7.37 (m, 4 H, Ph).

3C-NMR (CDCls, 101 MHz): 6 = 18.5/18.6 (C9), 24.8 (C8), 26.7/27.1 (C5), 33.8/34.1 (C4), 42.2/42.5
(C3), 46.3/46.5 (C2), 58.2/58.4 (C7), 64.1/64.4 (C6), 71.8 (C1), 125.5 (Cpy), 126.4 (Cpy), 127.4 (Cpy),
127.8 (Cpy), 128.4 (Cpy), 128.6 (Cpn), 144.2 (Cpy), 145.3 (Cpy).

MS (70 eV, EI): m/z (%) = 292 (6), 274 (9), 219 (10), 206 (39), 193 (61), 178 (23), 165 (12), 157 (5),
143 (10), 129 (23), 115 (100), 105 (34), 91 (85), 77 (27), 65 (10), 51 (9).

HRMS (ET"): 292.1833 [M*-H,O]; berechnete Masse fiir C2;H,40": 292.1827.

C21H260, (310.43) Ber. C81.25 H 8.44
Gef. C81.27 H8.34

GC (ZB 5, TP 2): £, = 26.09 min.
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5.3.20 Oxidation von rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c)
mit VO(LPP)(OEt) (14b)
rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) (295 mg, 1.00 mmol) wurde
nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LFPP)(OEt) (14b) (56.2 mg, 100 pmol) fiir 48 Stunden

bei 20 °C geriihrt. Das orangebraune Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch [SiOa,

Pentan/Aceton/Et,O = 20:1:1 (v/v/v)] aufgetrennt.

Fraktion enthaltene Verbindung Ausbeute
1 17 160 mg (519 pumol, 52 %), farbloses Ol
2 unlike-18 118 mg (380 pumol, 38 %), farbloses Ol

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.19 angegebenen Werten iiberein.

5.3.21 Umsetzung von rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol

unlike-(1c) mit mCPBA

Eine Losung von rel-(1R,3S5)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1¢) (295 mg,
1.00 mmol) in CH>Cl, (3 ml) wurde innerhalb von 10 Minuten mit einer Losung von mCPBA
(177 mg, 1.03 mmol) in CH>Cl, (3 ml) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fiir 24 Stunden bei
20 °C geriihrt. Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und das Filtrat mit geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 3 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert (700 — 200 mbar,
40 °C), wodurch rel-(1R,3S5)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol unlike-(18) als Dia-

stereomerengemisch in Form eines farblosen Ols (248 mg, 799 mmol, 80 %) erhalten werden konnte.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.19 angegebenen Werten iiberein.

5.3.22 Umsetzung von rel-(1R,3S)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenyl-

pentan-1-ol unlike-(18) mit pTsOH x H20

Eine Suspension von rel-(1R,3S5)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol
unlike-(18) (118 mg, 380 pmol) und pTsOH x H,O (72.5 mg, 381 umol) in CHCI; (10 ml) wurde fiir
24 Stunden bei 20 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde {iber neutrales Al,O; filtriert und mit
EtOAc (5 ml) nachgespiilt. Das Losungsmittelgemisch wurde destillativ entfernt (400 — 100 mbar,
40 °C). Bei der GC/MS-analytischen Messung des blassgelben Rohproduktes konnte ausschlieflich
rel-(1R,3S5)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-ol unlike-(18) detektiert werden, sodass
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davon ausgegangen werden kann, dass bei dieser Reaktion unter den gegebenen Bedingungen kein

Umsatz erfolgte.

5.3.23 Oxidation von rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1c)
mit VO(LSB)(OEt)(EtOH) (14a)
rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-o0l like-(1¢) (296 mg, 1.01 mmol) wurde nach
der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(LS®)(OEt)(EtOH) (14a) (37.0 mg, 100 umol) fiir 48
Stunden bei 20 °C geriihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung [SiO,, Pentan/Aceton/Et,O =
20:1:1 (v/v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-
diphenylpentan-1-on (17) als farbloses Ol (225 mg, 730 umol, 72 %) erhalten werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.19 angegebenen Werten iiberein.

5.3.24 Oxidation von rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(1c)
mit VO(LP®)(OEt) (14b)
rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-o0l like-(1¢) (296 mg, 1.01 mmol) wurde nach
der allgemeinen Arbeitsvorschrift mit VO(L"?)(OEt) (14b) (56.1 mg, 100 umol) fiir 48 Stunden
bei 20 °C geriihrt. Nach s#@ulenchromatographischer Reinigung [SiO;, Pentan/Aceton/Et;O =
20:1:1 (v/v/v)] des orangebraunen Reaktionsgemisches konnte 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-
diphenylpentan-1-on (17) als farbloses Ol (237 mg, 768 umol, 76 %) erhalten werden.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Kapitel 5.3.19 angegebenen Werten iiberein.
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6 Ausblick

Die im Rahmen der Evaluierung eines Chiralititstransfers gewonnenen Ergebnisse legen
nahe, dass eine enantioselektive Synthese cyclischer Ether aus 4-Pentenolen mittels Vanadium(V)-
Oxidationskatalyse grundsétzlich méglich sein sollte, wobei die Ursache fiir das Ausbleiben hoherer
Enantiomereniiberschiisse zum gegenwértigen Zeitpunkt ungeklért bleibt. So besteht die Moglichkeit,
dass die chiralen Einheiten in den untersuchten Oxovanadium(V)-Komplexen zu weit vom
katalytischen Zentrum entfernt sind oder der sterische Anspruch der eingefithrten Gruppen in den
Liganden nicht ausreichend grof3 ist, um eine Vorzugsrichtung fiir die Koordination des Alkenols
auszubilden, weshalb in zukiinftigen Studien sterisch anspruchsvollere Auxiliare untersucht werden
sollten. Daher erscheint der Einsatz von optisch aktiven, extrem sperrigen Bishydroxamsiure-
Derivaten wie la und 1b vielversprechend, welche bereits in Arbeiten von Yamamoto zur
Vanadium(V)-katalysierten asymmetrischen Epoxidierung von Allyl- und Homoallylalkoholen bzw.
Zirconium(IV)- und Hafnium(IV)-katalysierten enantioselektiven Oxygenierung von Homoallyl- und

Bishomoallylalkoholen eingesetzt wurden (Abbildung 6.1).[1

o(@)o o(@)o

N N NN
Ph— HO OH )—Ph PhsC— HO OH “—CPh,

Ph Ph
1a 1b

Abbildung 6.1.  Sperrige Bishydroxamsdure-abgeleitete Liganden 1a und 1b fiir zukiinftige Studien
zur Untersuchung eines Chiralitdtstransfers in der Vanadium(V)-Oxidationskatalyse

von 4-Pentenolen.!"

Moglicherweise wird die Kristallisationsneigung mit Hilfe der Bishydroxamséure-abgeleiteten
Auxiliare 1a und 1b aufgrund der zahlreichen, sterisch anspruchsvollen Phenylgruppen gesteigert,
wodurch zudem eine Isolierung sowie Charakterisierung der intermedidr durchlaufenen Peroxy-
Vanadium(V)-Komplexe realisiert werden konnte. Dies wiirde Aufschluss dariiber geben, ob es im
Rahmen der Peroxid-Beladung tatsdchlich zur Ausbildung diasterecomerer Vanadium-Verbindungen
kommt oder ob sich der Ligand vom Zentralatom 16st und somit monomeres Vanadium als aktive

Spezies vorliegt.

Eine weitere Moglichkeit zum enantioselektiven Aufbau cyclischer Ether kdnnte in Zukunft auf Basis
elektronischer Effekte realisiert werden. Die beobachteten Produktselektivititen bei der oxidativen

Cyclisierung tertidrer 4-Pentenole mit polaren Substituenten (Vinyl/CO;Et) kénnen nicht alleine auf
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sterische Effekte zuriickgefiihrt werden, was als starker Hinweis auf einen weiteren, vermutlich
polaren Substitutionsparameter angesechen werden kann. Sollte dies in zukiinftigen Studien durch
systematische Untersuchung zusétzlicher polarer Gruppen verifiziert werden koénnen, ergeben sich
daraus vielversprechende Optionen zur Synthese funktionalisierter, sauerstofthaltiger Heterocyclen

aus offenkettigen Vorstufen unter hoher Diastereoselektivitit bzw. Enantioselektivitét.

Auf Grundlage der Erkenntnisse beziiglich Regio- und Stercoselektiviten bei der
Darstellung von 2,2,5-substituierten B-hydroxylierten Tetrahydrofuranen aus tertidren 4-Pentenolen
des Prenyl-Typs war es zudem moglich, natiirlich vorkommende, pharmakologisch interessante
B-Carbolin-Alkaloide zu synthetisieren, bei der die Tetrahydrofuran-Teilstruktur mit Hilfe der
Vanadium(V)-Oxidationskatalyse aufgebaut wird. Eine vierstufige Sequenz aus Hydroxycyclisierung,
Hydroborierung, Oxidation und Pictet-Spengler-Reaktion inklusive Dehydrogenierung fiihrte aus-
gehend vom kommerziell erhéltlichen Naturstoff Linalool zu Isocyclocapitellin und Cyclocapitellin,
wobei die Trennung der beiden Diastereomere im letzten Schritt mittels Séulenchromatographie
gelang. In zukiinftigen Experimenten konnte dieses Konzept auf weitere tertiéire 4-Pentenole wie 2
iibertragen werden, welches im Rahmen dieser Arbeit bereits cis-selektiv zu cyclischen Ethern
umgesetzt wurde. Ausgehend vom entsprechenden Tetrahydrofuran 3 ist unter analogen Bedingungen
sowie nach Verseifung der Estergruppe letztlich das B-Carbolin-abgeleitete Aminosdure-Derivat 4
synthetisch zugénglich, welches als potentielles Leitmotiv fiir Antitumor-Wirkstoffe moglicherweise

Anwendung in der Medizin finden konnte (Schema 6.1).[4]

EtO,C
EtO,C OH OH

—> 7

I

Schema 6.1.  Retrosyntheseweg der [-Carbolin-abgeleiteten Aminosdure 4 mittels Vanadium(V)-

katalysierter oxidativer Cyclisierung von 4-Pentenol 2 im Schliisselschritt.

Weiterhin konnte im Rahmen der vorliegenden Studie das bestehende stereochemische
Modell fiir monosubstituierte Substrate mit Hilfe der Ergebnisse der Vanadium(V)-katalysierten
Oxidationen diastereomerer 1,3-Diphenyl-substituierter 5-Hexenole 5 um erste Erkenntnisse beziiglich
stereodirigierender Faktoren beim Zusammenspiel zweier Substituenten in 1,3-Position ergénzt
werden. Das weiterentwickelte Modell erlaubt eine qualitative Erkldrung experimentell beobachteter
Produktselektivititen. Eine Verifizierung des Modells auf der Grundlage einer quantitativen
Abschitzung der relativen Anteile der Reaktionsprodukte hingegen gestaltet sich zum gegenwértigen

Zeitpunkt noch als schwierig und konnte daher in Zukunft durch entsprechende theoretische
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Berechnungen der Ubergangszustandsenergien der sesselfdrmigen sowie gauche-Konformere von

unlike-5 und like-5 ermoglicht werden (Abbildung 6.2).

[ H H Ph P
H ? H H ? H
Ph - MPh Y/\ H N H
[VI<O ’ \Y| C|l|) Ph \Y| a Ph vl “8 Ph

5 Ph
unlike-5 unlike-5 like-5 like-5
gauche Sessel Sessel gauche

Abbildung 6.2.  Wie grof sind die Ubergangszustandsenergien der jeweiligen Konformere?

Die im Zuge der Vanadium(V)-katalysierten Oxidationen von diastereomeren 1,3-Diphenyl-
substituierten 6-Heptenolen isolierten Produkte in Form von Epoxyketon und Epoxyalkohol erlauben
zum gegenwdrtigen Zeitpunkt noch keine Aussagen beziiglich eines stereochemischen Modells.
Mittels GC/MS- sowie NMR-analytischer Untersuchungen konnten bislang keine Hinweise auf die
Bildung funktionalisierter cyclischer Ether erhalten werden, wobei auch die Umsetzung von Epoxy-
alkohol mit para-Toluolsulfonsdure keine Cyclisierungsprodukte lieferte. Sofern die von McDonald
beschriebene Methode zur Oxacyclisierung von Polyepoxiden unter Einsatz von BF3;-Et;O genutzt
werden kann, um den im Rahmen des Projektes isolierten Epoxyalkohol mittels Lewis-sdure-
katalysierter Umlagerung in das entsprechende Oxepan- bzw. Oxocan-Derivat zu {iberfiihren, ergeben
sich daraus vielversprechende Mdglichkeiten zur gezielten Synthese groferer Ringsysteme aus
offenkettigen Vorstufen.”! In zukiinftigen Studien sind daher Reagenzkombinationen aus Ortho-
vanadaten und Bortrifluorid denkbar, welche in Kaskadenreaktionen aus Vanadium(V)-katalysierten
Oxygenierungen und Umlagerungen unter Lewis-Sdurekatalyse eingesetzt werden konnen, um

sauerstofthaltige Heterocyclen aus 6-Heptenolen und 7-Octenolen aufzubauen. (Schema 6.2).

Stereoselektivitét? Chemoselektivitét? Stereoselektivitét?
OH
TR V. TBHP M [V], TBHP RN oM
RJ-©O BF; - Et,0 BF; - Et,0
- _—
n=1 N n=2
Oxepan Oxocan

Schema 6.2.  Zukiinftiges Projekt zur gezielten Synthese groflerer Ringsysteme aus offenkettigen
Vorstufen. (R = Alkyl, Aryl; [V] = Orthovanadat)

Sollte die oxidative Cyclisierung dieser Systeme realisiert werden konnen, wire zudem auch eine
Beleuchtung der Diastereoselektivititen in den auf diese Weise erhiltlichen, funktionalisierten

Oxepanen und Oxocanen interessant. Wiirde die bereits bei den 4-Pentenolen und 5-Hexenolen
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beobachtete cis-Selektivitit mit wachsender Alkenol-Kettenldnge abnehmen, wiére dies ein Hinweis
fiir den Einfluss der grofleren konformellen Freiheit des koordinierten Alkenols als selektivitéts-
bestimmenden Faktor. Allgemein gestaltet sich die Synthese groBerer Ringsysteme aus offenkettigen
Vorstufen mit zunehmender Kettenldnge schwieriger, da der Entropieverlust mit jeder frei drehbaren
Bindung zwischen der Epoxid-Einheit und dem angreifenden Nucleophil zunimmt.[®! Dariiber hinaus
wiren mit der Vanadium(V)-katalysierten Oxidation von 6-Heptenolen bzw. 7-Octenolen und
anschliefender Lewis-sdurekatalysierter Umlagerung auch Untersuchungen beziiglich der Chemo-
selektivitdt verbunden, da sich zusétzliche Reaktionspfade wie Ketonbildung oder Eliminierung

eroffnen konnen, welche in Konkurrenz zur gewiinschten Cyclisierung stehen.
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7 Anhang

71 Allgemeine experimentelle Methoden

711 Verwendete Messgerate

Kernresonanzspektren ('H-NMR, *C-NMR, *'P-NMR, *'V-NMR): Die 'H-, *C-, *P- und
STV-NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur an den FT-NMR-Geréiten AVANCE 11T 400 und 600
der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen der Signale sind in Einheiten der
d-Skala angegeben [ppm]. Als interner Standard wurden bei 'H-NMR-Spektren die Resonanzsignale
der Restprotonen des verwendeten deuterierten Losungsmittels [7.26 ppm (CHCI3), 3.30 ppm
(CD;0D)] bzw. die entsprechenden Resonanzsignale bei '*C-NMR-Spektren [77.0 ppm (CDCls),
49.0 ppm (CD;OD)] herangezogen. Bei *'P- und 3'V-NMR-Spektren dienten die Resonanzsignale von
85 Gew.-% H3PO4 in H2O bzw. VOCI; in CDCls als externer Standard (0 ppm). Die Multiplizitét der
Signale wird durch folgende Abkiirzungen wiedergegeben: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
q = Quartett, quin = Quintett und m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz (Hz)

angegeben.

Probenvorbereitung fiir NOESY-Experimente: Die zu vermessenden Proben (in CDCls)
wurden durch fiinfminiitiges Einleiten von Stickstoff im Ultraschallbad gespiilt und sorgfaltig mit
Hilfe von Parafilm verschlossen. Die NOESY-Spektren wurden an einem FT-NMR-Gerdat AVANCE

IIT 400 der Firma Bruker aufgenommen.

Elementaranalysen: Die Bestimmung der gewichtsprozentualen Anteile an Kohlenstoff,
Wasserstoff und Stickstoff wurde im analytischen Labor der Technischen Universitit Kaiserslautern

an einem vario MICRO cube Elementaranalysator der Firma Elementar Analysentechnik durchgefiihrt.

Schmelzpunkte: Samtliche Schmelzpunkte (Schmp.) wurden an einem Electrothermal-Gerét
(Modell 1A9000) der Firma Thermo Fisher Scientific bestimmt. Die angegebenen Werte sind
unkorrigiert.

IR-Spektren: IR-Spektren wurden mit einem FT-IR-1000-Spektrometer der Firma Perkin
Elmer aufgenommen. Die Messung erfolgte bei Feststoffen als KBr-Pressling, bei Fliissigkeiten unter
Verwendung von NaCl-Platten im mittleren IR-Bereich zwischen 4000 und 400 cm™'. ATR-IR-
Spektren wurden an einem FT-IR-100-Spektrometer der Firma Perkin Elmer unter Verwendung der
Universal ATR Sampling Accessory Einheit gemessen. Es wurden jeweils nur charakteristische sowie

intensive Banden beriicksichtigt.
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UV/Vis-Spektren: Zur Aufnahme der UV/Vis-Spektren diente ein Zweistrahlspektrometer
der Firma Varian (Modell CARY 100 Conc). Bei allen Messungen wurden SUPRASIL®
Quarzkiivetten vom Typ 110 QS der Firma Hellma mit einer Schichtdicke von 1 cm sowie
Losungsmittel hochster spektraler Reinheit verwendet (EtOH). Alle Spektren wurden bei 20 °C

aufgenommen.

Drehwerte: Die Bestimmung der spezifischen Drehwerte wurde an einem P-2000
Polarimeter der Firma Jasco, gekoppelt an ein Kiihlungssystem minichiller der Firma Huber,

durchgefiihrt. Die Proben wurden bei A = 589 nm (Natrium-D-Linie) vermessen.

7.1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Es wurden Kieselgel-Aluminiumfolien 60 F254 der
Firma Merck verwendet. Zur Detektion der Substanzen wurden die Fluoreszenzloschungen bei
254 nm, die Anregung der Eigenfluoreszenzen bei 366 nm sowie das Farbeverhalten gegeniiber
Schwefelsdure-Anisaldehyd-Reagenz (Ekkerts-Reagenz) genutzt. Die angegebenen Re-Werte beziehen

sich auf die oben genannten Kieselgel-Aluminiumfolien.

Sdulenchromatographie (SC): Als Saulenfillmaterial diente Kieselgel der Firma Merck mit

einer Korngréfe von 0.040—0.0603 mm. Die Sdulen wurden nass befiillt.

Gaschromatogramme/Massenspektren (GC/MS): Fiir die GC/MS-Analyse wurde eine
Anlage der Firma Hewlett-Packard (GC-System, Injector, MSD der HP 6890 Serie) verwendet. Als
Tragergas diente Helium mit einer Flussgeschwindigkeit von 1 ml/min (59.7 kPa). Die Injektor-
und Detektortemperatur betrug 250 °C. Zur Trennung wurde eine ZB-5-Sdule verwendet. Das
Splitverhdltnis lag bei 1:10, 1:50 bzw. 1:100. Temperaturprogramm: Anfangstemperatur 40 °C
(3 min), linearer Temperaturanstieg (10 °C/min) auf 280 °C, Endtemperatur 280 °C (10 min). Die
Ionisation erfolgte durch Elektronenstofl (EI) bei einer Ionisierungsenergie von 70 eV. Die in runden
Klammern angegebenen Zahlen bei den massenspektrometrischen Daten geben die Intensitdten der

Signale bezogen auf den Basispeak (I =100 %) an.

Hochauflosende Massenspektren (HRMS): Die Aufnahme der hochauflosenden Massen-
spektren (EI, 70 eV) erfolgte im analytischen Labor der Technischen Universitit Kaiserslautern an

einem GCT Premier Micromass der Firma Waters.
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7.1.3 Vorbereitung der Versuche
Losungsmittel und Inertgas: Die verwendeten Losungsmittel wurden nach Standard-

methoden gereinigt und getrocknet.!! Als Inertgas wurde Stickstoff verwendet.

Ausgangsverbindungen und Reagenzien: Die Synthesen und Bezugsquellen der
benotigten Ausgangs- und Referenzverbindungen sind bereits in den einzelnen Kapiteln erwéhnt.
Ausgangsverbindungen und Reagenzien, auf deren Quellen nicht explizit verwiesen wurde, waren
kommerziell erhiltlich (Acros Organics, Fluka, Honeywell, Merck, Sigma-Aldrich, Tokyo Chemical
Industry) oder wurden aus der Chemikalienausgabe der Technischen Universitidt Kaiserslautern

bezogen und bei Bedarf nach den Standardmethoden!!! gereinigt.

7.2  Ausgewahlte NMR-Spektren

7.21 Ausgewahite NMR-Spektren zu Kapitel 3
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Abbildung 7.1.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von (25,2'S)-2,2'-Azandiylbis(2-phenylethanol) (S,S)-(1a).
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'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und '*C-NMR-Spektrum (CDCI;,
101 MHz, unten) von (28,2'S)-2,2"-Azandiylbis(propan-1-ol) (S,S)-(1b).
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Abbildung 7.3.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "*C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von (28,2'S)-2,2"-Azandiylbis(3-methylbutan-1-ol) (S,S)-(1c).
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'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und '*C-NMR-Spektrum (CDCI;,
101 MHz, unten) von 4-Methylpent-3-en-1-ol (18b).
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Abbildung 7.5.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von 5-Methylhex-4-en-1-0l (18c).
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Abbildung 7.6.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "*C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von (3,3-Dimethyloxiran-2-yl)methanol (28a).



7 ANHANG 198

2.00 1.00 1.911.00 3.00 3.00

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

—31.48

—24.69
—18.90

62.26
~60.66
~-58.07

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 7.7.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "*C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von 2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethanol (28b).
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Abbildung 7.8.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "*C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von 2-(Tetrahydrofuran-2-yl)propan-2-ol (29c).
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Abbildung 7.9.  'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und "*C-NMR-Spektrum (CDCls,
101 MHz, unten) von 2,2-Dimethyltetrahydro-2H-pyran-3-ol (30c).
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Abbildung 7.10. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von [3-Methyl-3-(4-methylpent-3-en-1-yl)oxiran-2-yl]methanol
(284d).
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Abbildung 7.11.

Chemical Shift (ppm)

"H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von {3-[2-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-3-methyloxiran-2-yl}-
methanol (31).
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7.2.2 Ausgewahlte NMR-Spektren zu Kapitel 4
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Abbildung 7.12. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCI;,
101 MHz, unten) von Ethyl-2-hydroxy-2,6-dimethylhept-5-enoat (1i).
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Abbildung 7.13. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-vinylhept-5-enoat (1j).



7 ANHANG 205

10 b OH
3 EtOZCW\
0.9

3 trans-12i

Mo bl

) l\\|
2.001.00 0.91 1.00  3.003.003.00 3.13 3.00

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

< o 0 MW I (2]

~— n <t OUNOW o

s 3 3 K833 ¥

T f PSS T
| [ !

! I
|
180 160 140 120 100 80 60 40 20

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 7.14. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(2R,5R)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-carboxylat trans-(12i).
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Abbildung 7.15. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(2R,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetra-
hydrofuran-2-carboxylat cis-(12i).
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Abbildung 7.16. 'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(2R,5S)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetrahydro-2 H-
pyran-2-carboxylat trans-(13i).
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Abbildung 7.17. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(2R,5R)-Ethyl-5-hydroxy-2,6,6-trimethyltetrahydro-2H-
pyran-2-carboxylat cis-(13i).
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Abbildung 7.18. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) einer Mischung von rel-(2R,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-
yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-carboxylat cis-(12i) und einem Diastereomer von

Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i).
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Abbildung 7.19. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) einer Mischung beider méglichen Diastereomere von Ethyl-4-
(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-methylbutanoat (14i).
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Abbildung 7.20. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(2S,5S)-Ethyl-5-(2-hydroxypropan-2-yl)-2-vinyltetra-
hydrofuran-2-carboxylat cis-(12j).
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Abbildung 7.21. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, wunten) von rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-dimethyl-2-vinyltetra-
hydro-2H-pyran-2-carboxylat cis-(13j).
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Abbildung 7.22. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) eines Diastereomers von Ethyl-2-[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-
ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j).
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Abbildung 7.23. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,

101 MHz, unten) einer Mischung beider méglichen Diastereomere von Ethyl-2-
[2-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)ethyl]-2-hydroxybut-3-enoat (14j).
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Abbildung 7.24.
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"H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von Ethyl-2-hydroxy-6-methyl-2-(oxiran-2-yl)hept-5-enoat (15).
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Abbildung 7.24. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) einer Mischung von rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-dimethy!-
2-vinyltetrahydro-2H-pyran-2-carboxylat cis-(13j) und Ethyl-4-(3,3-dimethyl-
oxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-(oxiran-2-yl)butanoat (16).
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Abbildung 7.25.

Chemical Shift (ppm)

'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von Ethyl-4-(3,3-dimethyloxiran-2-yl)-2-hydroxy-2-(oxiran-2-
yl)butanoat (16) mit Spuren von rel-(2S,5R)-Ethyl-5-hydroxy-6,6-dimethyl-2-
vinyltetrahydro-2H-pyran-2-carboxylat cis-(13j).
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Abbildung 7.26. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) einer Mischung von 2-[rel-(2S,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydro-
furan-2-yl]propan-2-ol cis-(12b) und 2-[rel-(2R,5R)-5-Methyl-5-vinyltetrahydro-
furan-2-yl]propan-2-ol trans-(12b).
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Abbildung 7.27.

Chemical Shift (ppm)

'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, wunten) einer Mischung von 2-[rel-(2S,5R)-5-(2-Hydroxyethyl)-
S-methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol  cis-(18) und 2-[rel-(2R,5R)-5-(2-
Hydroxyethyl)-5-methyltetrahydrofuran-2-yl]propan-2-ol trans-(18).
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Abbildung 7.28. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) einer Mischung von 2-[rel-(2R,5S)-5-(2-Hydroxypropan-2-yl)-
2-methyltetrahydrofuran-2-yl]acetaldehyd cis-(19) und 2-[rel-(2R,5R)-5-(2-
Hydroxypropan-2-yl)-2-methyltetrahydrofuran-2-yl] acetaldehyd trans-(19).
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Abbildung 7.29. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von Cyclocapitellin trans-(17).
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Abbildung 7.30. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von Isocyclocapitellin cis-(17).
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7.2.3 Ausgewahlte NMR-Spektren zu Kapitel 5
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Abbildung 7.31. 'H-NMR-Spektrum (CDCls;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3S)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol unlike-(1a).
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Abbildung 7.32. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3R)-1,3-Diphenylhex-5-en-1-ol like-(1a).
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Abbildung 7.33.
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'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(I1R,3S)-6-Methyl-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol unlike-

(1b).



7 ANHANG 226

| |

3 .
8.001.012.09 1.00 1.00 1.02 1.04 3.00 0.96 3.00 3.00

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

[} 0w [ee] (o] ©
- <t ~ © ~
G I§ 8 8§ =
S [
I ! I
| I
I
T L R R L o o I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 7.34. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3R)-6-Methy!-1,3-diphenylhept-5-en-1-ol like-(1b).
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Abbildung 7.35. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3S)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol unlike-(1c).
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Abbildung 7.36. 'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3R)-7-Methyl-1,3-diphenyloct-6-en-1-ol like-(Ic).
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Abbildung 7.37. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von 2-[rel-(2S,4R,6R)-4,6-diphenyltetrahydro-2H-pyran-2-yl]-
propan-2-ol cis-(15).
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Abbildung 7.38. 'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3R)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-
1-0l like-(16).
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Abbildung 7.39. "H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von rel-(1R,3S)-4-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylbutan-
1-ol unlike-(16).
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Abbildung 7.40. 'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von 5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenylpentan-1-on (17).
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Abbildung 7.41. 'H-NMR-Spektrum (CDCl;, 400 MHz, oben) und *C-NMR-Spektrum (CDCl;,
101 MHz, unten) von vrel-(1R,3S)-5-(3,3-Dimethyloxiran-2-yl)-1,3-diphenyl-
pentan-1-ol unlike-(18).
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