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Abstract

This work describes new methods for the development of carbocyclic nucleosides
and functionalized cyclopentanols. Cyclopentenone was used as starting material
in both parts of the thesis.

The first part of the thesis deals with the synthesis of carbocyclic nucleosides. The
key step of a new developed sequence was a photochemical addition of a C-1-
synthon to cyclopentenone. Especially the addition of methanol leads to 2-
hydroxymethyl-cyclopentanone, a target molecule in this sequence, in a very short
and efficient way. After stereoselective reduction of the carbonyl function to 2-
hydroxymethyl-cyclopentanole and protection of the primary alcohol, a Mitsunobu
reaction with a purin base results in a protected carbocyclic dideoxy-didehydro-
nucleoside.

After transformation and deprotection the free nucleoside was obtained in one of
the shortest synthesis described until now.

In a second part, the syntheses and reactions of a hitherto unknown synthon for the
development of a new approach to polyhydroxylated cyclopentanols is described.
Beginning with cyclopentenone, trans-bisepoxycyclopentadienone was synthesized
in two steps by epoxydation of 4-bromo-cyclopentenone. The reaction proceeds by
epoxidation of 4-bromo-cyclopentenone, followed by elimination and a second
epoxidation in one pot. Among a number of interesting reactions the synthesis of
the trans-bisepoxycyclopentadienone is especially worth to be mentioned, as this
ketone forms a stable geminal diol, the structure of which was established by an X-
ray analysis.

By Wittig-reaction, trans-bisepoxycyclopentadienone leads to another target
molecule, trans-bisepoxyfulven. Primarily the nucleophilic opening of the
epoxides and transformation of the exocyclic alkene were on focus to synthesize
new functionalized cyclopentanols. For example the reaction of trans-
bisepoxyfulven with different nucleophiles results for example in a methylene-
cyclopentandiol-diphosphate. Cis-Dihydroxylation of this alkene leads to an
interesting cyclopentantetrol-diphosphate.

Kinetic studies at trans-bisepoxyfulven results in the possibility to open the two
epoxide rings successively. Presumably the tension of the G-symmetric molecule
leads to a faster ring opening of one of the two identic oxirane rings.
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Einleitung

L Einleitung

Die Entwicklung neuer Medikamente sowie effiziente Synthesen zu potentiell
pharmakologisch wirksamen Substanzen stellen einen Schwerpunkt der Organi-
schen Chemie dar. Neben der Bekampfung nicht pathogener Erkrankungen liegt
das Hauptaugenmerk bei der Synthese von Pharmaka, welche die Behandlung von
Infektionskrankheiten gestatten.

Eines der grofRen Probleme bei der Bekdmpfung verschiedenster Krankheitserreger
sind vermehrt auftretende Resistenzerscheinungen gegen bereits entwickelte
Pharmaka.! In zunehmendem Male miissen Resistenzen von Viren, sowie Resis-
tenzen vieler Bakterien gegen bisher gut wirksame Antibiotika mit immer neuen
M edikamenten bekampft werden.?

Angriffspunkte zur Entwicklung neuer Pharmaka sind unter anderem Enzyme, die
entweder essentiell fur den Stoffwechsel sind, oder Rezeptoren fur Botenstoffe, die
bestimmte Reaktionen in Zellen hervorrufen konnen.

Bei Viren, die keinen eigenen Stoffwechsel besitzen, liegt einer der Angriffspunkte
auf Enzymen, die nach Infektion einer Zelle fir die Replikation der DNA bzw.
RNA verantwortlich sind. Verfolgt wird hierbei unter anderem die Strategie,
strukturverwandte Substrate anzubieten, die bei der Replikation statt der natir-
lichen Basen in das Erbmaterial eingebaut werden und einen weiteren Aufbau der
Kette verhindern.

Auch auf anderen Wegen konnen solche Substrate zu einer Blockierung der DNA-
Synthase fiihren, was ebenfalls den Aufbau neuer Viren verhindern kann.®

Als bekanntes Beispiel sei das AZT (1) genannt, das zusammen mit anderen In-
hibitoren in Kombinationstherapien gegen AIDS erfolgreich eingesetzt wird. Bei

diesen Substanzen handelt es sich um sogenannte Nucleosidanal oga.
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Bei den abgebildeten Nucleosidanaloga handelt es sich um sogenannte "Prodrugs”,
die in der Zelle in die entsprechenden Triphosphate Uberftihrt werden. Diese sind
die eigentlich wirksamen Komponenten. Auch bei der Behandlung anderer
Viruserkrankungen wie z. B. des sehr verbreiteten Herpes Simplex, konnten grof3e
Fortschritte durch Nucleosidanaloga erzielt werden.

So wirkt das auf dem Markt erhdltliche Aciclovir @) als Prodrug, welches von ei-
ner viralen Kinase in das Monophosphat (5) Uberfuhrt wird. Dieses wird dann
durch zellulére Kinasen in das eigentlich wirksame Trisphosphat umgewandelt,
welches einerseits durch Einbau in die DNA zum Kettenabbruch fuhrt und

andererseits die virale DNA-Polymerase inhibiert.
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Neben den acyclischen und heteroatomhaltigen Mimetika spielen als eine weltere
Klasse die sogenannten carbocyclischen Nucleosidanaloga eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung potentiell wirksamer Substanzen.

Bei diesen Verbindungen ist das Sauerstoffatom des Rings durch ein Kohlen-
stoffatom ersetzt, so dal3 die Molekile durch Glycosidasen nicht abgebaut werden
kénnen. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang das natirlich vorkommende

Neplanocin A® und Aristeromycin®, die zudem Antitumoraktivitét aufweisen.’
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Neben Cyclobut A® und (-)-Carbovir®, die Aktivitdt gegen HIV aufweisen, sind
Analoga bekannt, die gegen Hepatitis B Viren wirksam sind.

1997 wurde berichtet, dal3 BMS 200475 @) bei der Behandlung chronisch infi-
Zierter Murmeltiere mit Hepatitis B zur Abnahme des viralen DNA Titers um zwei
bis drei Zehnerpotenzen fiihrt.X° Mittlerweile wird die Substanz in klinischen Ver-
suchen der Phase | am Menschen getestet.**

All diesen Substanzen ist das funktionalisierte starre carbocyclische Grundgerust
gemein, dal3 als Mimic der natirlichen Riboseeinheit der Nucleoside fungiert.
Genau dieser Sachverhalt lal3t die funktionalisierten Cyclopentane bzw. Cyclo-
pentanole auch in anderem Zusammenhang als interessante Targets der or-
ganischen Chemie erscheinen. Als strukturverwandte Moleklle finden sie z. B.
unter anderem in der Untersuchung von Glycosidaseinhibitoren Beachtung.*?
Andere funktionalisierte, auch Sechsring-Carbocyclen, wie etwa Verbindung
(11)%3, die seit kurzem in optimierter Variante des Neuraminidaseinhibitors
GG167'* as Grippemittel zugelassen wurde, unterstreichen die vielfaltigen

Bereiche, in denen substituierte Carbocyclen eingesetzt werden.
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Abb. 4

Bei der Synthese funktionalisierter Carbocyclen, insbesondere von Cyclopentanen
werden prinzipiell zwei Synthesestrategien verfolgt. Einerseits wird direkt vom
Carbocyclus wie Cyclopentadien oder Cyclopentenoxyd ausgegangen, um an-
schlief3end durch geeignete Funktionalisierung zum gewtnschten Ziel zu gelangen.
Andererseits beginnen viele Synthesen bei enantiomerenreinen Ausgangsver-
bindungen wie Ribose, um nach Funktionalisierung und Ringschlul3 zu ent-
sprechenden Cyclopentanderivaten zu gelangen. Am Beispiel einiger Synthesen zu
Neplanocin A (6) sei dieser Ansatz exemplarisch aufgefihrt.

1986 beschrieben Marquez et al. dessen Synthese, ausgehend von einem
geschitzten Ribonolacton, das in mehreren Stufen aus Ribose zugénglich ist (Abb.
5).1>1® Durch Umsetzen mit Methanphosphonat erhalten sie nach Oxidation,
carbocyclischem Ringschluf3 und Abspaltung des Phosphats den zentralen Cyclo-
pentenon-Baustein (14).
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Eine weitere Route verlauft, ausgehend von einem unverzweigten Cyclopentenon,

Uber die Einfuihrung eines Hydroxymethylsynthons an die Carbonylfunktionalitat.’

Die Synthese des isopropyliden-geschiitzten Cyclopentenon (15), das in viel-
faltiger Weise zur Darstellung von Nucleosidanaloga genutzt wurde®®, 143t sich

nach Borchard et al. aus Ribose bewerkstelligen.®
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Wie aufwendig die Synthesen der zentralen Bausteine sein kdnnen, zeigt eine
Veroffentlichung aus dem Jahr 1995 von F. E. Ziegler et al.. Ausgehend von Wein-
saure gelangten sie in vier Stufen zum Ester (22), der nach Oxidation in vier
weiteren Stufen zum Alkin (23) umgesetzt wurde.

Der Vorlaufer zu Neplanocin A wurde bei dieser Sequenz nach radikalischer
Cyclisierung, Uberfiihrung in das exocyclische Epoxid und Umlagerung in ins-

gesamt achtzehn Stufen erreicht.
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Tendenziell kirzer verlaufen Synthesen, die von einfachen funktionalisierten
Cyclopentansystemen ausgehen. Von Trost wird in einer eleganten Synthese,
ausgehend von Epoxycyclopentadien (27), Uber einen palladiumkatalysierten SN,”
Angriff von Nitromethan auf das allyische Epoxid ein interessantes Zwischen-
produkt (28) synthetisiert.?’ Es eignet sich sowohl zur Synthese carbocyclischer
Nucleosidanaloga als auch zur Synthese verschiedener funktionalisierter Cyclo-
pentanole, wie z.B. Aminocyclopentitolen, von denen einige als Glycosidase-
inhibitoren pharmakol ogische Bedeutung erlangt haben.
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Abb. 9

Ganz allgemein stellen viele der hier vorgestellten Zwischenprodukte sehr interes-
sante Ausgangsverbindungen, nicht nur zur Synthese von Carbanucleosiden,

sondern zu einer Grol3zahl unterschiedlich funktionalisierter Cyclopentanole dar.
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Ziel dieser Arbeit ist neben der Synthese von carbocyclischen Nucleosidanal oga,
die Synthese eines noch nicht beschriebenen neuen zentralen Bausteins, der sich in
Analogie zu den in Abb. 10 dargestellten Molekilen in vielféltiger Art und Weise

umsetzen lassen sollte.

Als Ausgangspunkt sowohl fur die Darstellung der Nucleosidanaloga als auch fur
die Synthese des zentralen Synthesebausteins ist gedacht, ein leicht zugangliches,
preiswertes Edukt zu verwenden, das sich in geeigneter Form funktionalisieren
|&aRt.

Als ideal sollte sich in diessm Zusammenhang Cyclopentenon(30) bzw. 4-
Acetoxycyclopentenon (31) erweisen.

Cyclopentenon kann einerseits direkt als Edukt fir die Synthese von Carba-
nucleosiden verwendet werden oder andererseits als preiswertes Edukt zur
Synthese von 4-Acetoxycyclopentenon dienen, das in dieser Arbeit ebenfalls als
Edukt fur potentielle Synthesen verschiedener Carbanucleosidanaloga eingesetzt

wurde.

Als Synthesebaustein zur Darstellung funktionalisierter Cyclopentane sollte,
ausgehend von Cyclopentenon, das noch unbekannte bis-Epoxyfulven (33) dar-
gestellt werden.
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Erstaunlicherweise ist bis-Epoxyfulven bis heute in der Literatur nicht beschrieben
und stand somit als zentraler Baustein fur Synthesen nicht zur Verfigung. Fir
diesen Sachverhalt kann es mehrere Grinde geben, die in den Synthesen von Ful-
venepoxiden zu suchen sind.

Hauptansatzpunkt zur Synthese von Fulvenepoxiden war stets die Epoxidierung
von Fulven oder substituierter Fulvene. Die Epoxidierung von 6,6-Dimethylfulven
(34) mit NaOH/H,0O, fuhrt Uber das erwartete Zwischenprodukt zu Folge-
produkten aufgrund von Cycloadditionen. Lediglich beim 1,2,3,4-Tetraphenyl-

fulven kann das stabile exocyclische Epoxid isoliert werden.?

34 35

Abb. 12

Syntheseversuche mit Persauren scheinen nicht erfolgreich gewesen zu sein, da bis
heute keine entsprechenden Berichte vertffentlicht wurden.
Alternative Syntheseversuche ringsubstituierter Fulvenepoxide verliefen tber die

Addition von Singulett-Sauerstoff und anschlief3ender thermischer Umlagerung, in
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Analogie zu Reaktionen von Pentaphenyl-cyclopentadien.?? Das Fulven (36) liefert
nach Umlagerung das entsprechende cis-Epoxid (37).%

Im Gegensatz dazu zersetzt sich 6,6-Dimethylfulven(34) jedoch nach erfolgter
Addition des Sauerstoffs zu dem abgebildeten ungeséttigten Siebenringlacton

(38).%

Ph Ph Ph Ph
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P Ph i P Ph
36 37
] 7
O—‘ —_— O
\ N0
34 - - 38
Abb. 13

Die erste Synthese eines nicht am Ring substituierten Fulvens beschrieben Adam
et.al. 1991.% Untersucht wurde die Umsetzung von 6,6-Dimethylfulven mit
Dimethyldioxiran. Bei der Reaktion bildet sich ein Gemisch aus mono- und bis-
Epoxyfulven. Das Monoepoxid ist jedoch nicht stabil und lagert sich zum ent-
sprechenden Keton @1) um. Bei Verwendung eines Uberschusses an Dimethyl-
dioxiran bildet sich ausschliefdlich das substituierte bis-Epoxyfulven (40).

K .
O O O
39 40
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Abb. 14
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Nicht belegt werden konnte jedoch, ob es sich um die cis- oder trans-Verbindung
handelt.

Aufgrund dieser Arbeiten war geklért, daf3 es sich zumindest im Fall der 6,6-
Dimethyl- substituierten bis-Epoxyfulvens um eine stabile Substanz handelt. Es
sprach nichts dagegen, daf3 es sich bei der unsubstituierten Verbindung anders
verhalten sollte.

Flr eine Synthese im praparativen Mal3stab eignet sich die in Abb. 14 dargestellte
Sequenz jedoch nicht, da Dimethyldioxiran (39) nur in kleinen Mengen nutzbar ist.
Dies mag der Grund dafur sein, daf3 keine Folgechemie des bis-Epoxids (40)
beschrieben ist.

Wie im zweiten Teil dieser Arbeit naher ausgefthrt, war die Synthese Uber das
zwar bekannte jedoch laut Literatur nur in Milligramm-Mengen synthetisierbare
Bisepoxycyclopentadienon (32) geplant.

Entwickelt werden mufdte daher eine neue Synthesesequenz, die in wenigen
Schritten, ausgehend von Cyclopentenon die Synthese von Gramm-Mengen des
bis-Epoxids (33) erlaubt.

@) @)
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Abb. 15

Neben der Synthese des neuen Synthesebausteins (33) sollte ein Schwerpunkt der
Arbeit die Synthese neuer funktionalisierter Cyclopentanole sein. Auch die
Untersuchung des Reaktionsverhalten von Bisepoxycyclopentadienon (32) stellte
eines der Ziele dieser Arbeit dar, aufgrund der Tatsache, dal3 keine Reaktionen
dieser interessanten Verbindung bis heute beschrieben wurden.

Das Reaktionsverhalten von bis-Epoxyfulven zu erforschen, resultiert nicht zuletzt
aus der strukturellen Verwandtschaft zu anti-Benzoldioxid (42).

Anti-Benzoldioxid stellt einen im hiesigen Arbeitskreis entwickelten zentralen
Synthesebaustein dar, auf dessen Basis viele elegante Synthesen im Bereich der

Inositolphosphate und Cyclitole durchgefiihrt wurden.?® In Abb. 16 sind beide

10
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Verbindungen zur Verdeutlichung der strukturellen Ahnlichkeit einander gegen-
Ubergestellt. Neben strukturellen Ahnlichkeiten sind insbesondere auch Analogien
in der Reaktivitdt zu erwarten, wie z.B. die bevorzugte Ringdffnung mit Nucleo-

philen in allylischer Position.

e
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anti-Benzoldioxid bis-Epoxyfulven
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Abb. 16






Durchfihrung

II.  Durchfithrung

1. Studien zur Synthese von Carbanucleosiden

1.1. Hintergrund und Vorbemerkung

Wie in der Einleitung erwdhnt, wurde als zentraler Baustein sowohl fir die Syn-
these der Nucleoside als auch der hydroxylierten Cyclopentanderivate von 4-
Acetoxycyclopentenon 31) ausgegangen. Eine Hydroxymethyl-Seitenkette sollte
sich an diesem System durch eine Michaeladdition eines geeigneten Synthons an
die a,b-ungeséttigte Carbonylverbindung einfiihren lassen. Durch Reduktion der
Carbonylgruppe und anschlief3ende Substitution durch eine Purin- bzw. Pyrimidin-
Base wére der Zugang zu verschiedenen Nucleosiden gegeben. Die Acetoxygruppe
|ant sich entweder entschiitzen oder eliminieren, wodurch bel geeigneter Modifi-

kation des Alkens eine Vielzahl von Carbanucleosiden zugénglich sein sollte.

E'nfUhrung der Base
/

_ Funktlondlserung
EinfUhrung (H|m| nierung, Subditution)
der Seltenkette

Funktiondiderung

Abb. 17

Wichtig bei der Syntheseplanung ist die Reihenfolge, in der die Transformationen
durchgefihrt werden kdnnen. Sinnvoll ist, die Seitenkette als erstes einzufihren,
bevor das Michaelsystem durch die Funktionalisierung der Carbonylgruppe
zerstort wird.

Die Eliminierung der Acetat-Gruppe darf erst nach Einfihrung der Seitenkette
erfolgen, da das intermedidr gebildete Cyclopentadienon ansonsten in einer

anschlielenden Diels-Alder Reaktion abreagieren wiirde®’

13



Durchfiihrung

Dieser Sachverhalt fihrt zu einer Restriktion bezlglich der Einfuhrung der Seiten-
kette. Der nucleophile Angriff an die Doppelbindung mufl3 schneller erfolgen als
die mogliche Abstraktion des aciden Protons der Carbonylgruppe. Daher ist die
Wahl eines entsprechenden Hydroxymethyl-Synthons entscheidend. Es mul3 ein
gutes Nucleophil sein, ohne als Base eine Elimination zu wirken. Die geplante
Reaktionsfihrung zu entsprechenden Vorstufen der Carbanucleoside ist in Abb. 18
dargestellt. Von diesen Vorstufen sollten die Nucleoside Uber eine Mitsunobu-

reaktion an der sekundaren Hydroxygruppe zugénglich sein®.
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Abb. 18

1.2.  Synthese der Edukte

In der Literatur sind verschiedene Methoden zur Darstellung von 4-Acetoxy-
cyclopentenon beschrieben®.

Am einfachsten &3t sich 4-Acetoxycyclopentenon in racemischer Form in zwei
Schritten aus 2-Cyclopentenon (30) in guten Ausbeuten gewinnen®*. Im ersten
Schritt wird 2-Cyclopentenon (30) durch Bromierung mit N-Bromsuccinimid (in
Tetrachlorkohlenstoff und mit AIBN als Reaktionsstarter) in 4-Bromcyclo-

14



Durchfihrung

pentenon (47) Uberfldhrt, welches durch Umsetzung mit Silberacetat in essigsaurer
Losung zu 4-Acetoxycyclopentenon (31) umgesetzt werden kann (Abb. 19).
Wichtig ist hierbel die Verwendung von frisch hergestelltem Silberacetat, da es
eine erheblich héhere Reaktivitat besitzt als kauflich erworbenes oder &lteres

Silberacetat. Es |4t sich leicht aus Silbernitrat und Natriumacetat herstellen®?.

@) @) @)
// // //
NBS_ AQgOAC
84 % 81 %
Br OAcC
30 47 31

Abb. 19

Neben diesem Zugang zu racemischen 4-Acetoxycyclopentenon sind in der
Literatur auch verschiedene Synthesen der enantiomerenreinen Verbindung
beschrieben®?, die im Fall einer erfolgreichen Synthese der Nucleosidanaloga
grundsétzlich den Aufbau enantiomerenreiner Verbindungen erméglicht.
Verschiedene Arbeitskreise beschreiben die Synthese beginnend mit der Um-
setzung von Cyclopentadien mit Singulett-Sauerstoff und reduktiver Aufarbeitung
mit Thioharnstoff zum cis-Cyclopenten-1,4-diol (49).%® Die Mesoverbindung &Rt
sich enzymatisch in enantiomerenreines 4-Acetoxy-1-hydroxy-cyclopenten (50)
UberfUhren. Durch Oxidation des Alkohols mit Mangandioxid erhdlt man R)-4-
Acetoxycyclopentenon (Abb. 20).

OH
[:> O, Sens. [;fio o
hn (5
OH
49

48
O O
I/
enzym. ,
Differenzierung Q
OAc OAc
50 (4R)-31

H

Abb. 20
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1.3. Untersuchungen zur Einfithrung der Hydroxymethylseitenkette

Prinzipiell bestehen mehrere Madglichkeiten, die Hydroxymethylseitenkette
einzufuhren.

Eine klassische Route kdnnte Uber den Angriff eines geeigneten Carbanions an das
Michaelsystem fihren, wobei jedoch die mdgliche Abspaltung der Acetatgruppe
Uber eine b-Eliminierung befirchtet werden muf3. Deshalb sind nur solche
Synthone zu wahlen, die weiche Nucleophile sind, so dal3 eine konjugierte
Addition erfolgt, deren basischer Charakter jedoch so gering ausgepréagt ist, daf
keine Eliminierung eintritt.

Mit Carbanionen sollten in dieser Hinsicht Probleme auftreten, Radikale ver-
einigen aber beide Eigenschaften in sich und stellen somit ideale Synthone dar, um
den Michaelangriff zu realisieren.

Aus eigenen friheren Arbeiten konnten schon einige Erfahrungen in Zusammen-
hang mit der Addition von Radikalen an a,b-ungeséttigte Carbonylverbindungen
gesammelt werden.®* Wie in der Literatur beschrieben, eignen sich insbesondere
Acetale, sowie primare und sekundare Alkohole, die sich durch photochemische
Aktivierung in die entsprechenden Radikale iiberfiihren lassen®. In einer Radikal-
kettenreaktion kann anschlie3end die Addition an das Michaelsystem erfolgen. In
Abb. 21 ist die photochemische Radikalbildung am Beispiel von 1,3-Dioxolan
dargestellt.

O hn /lOJ*\ ISC o [O>
Ph"\Ph ~  Ph“Ph~ > Ph-Ph G
51 l 52 53

Abb. 21

Als photochemischer Sensibilisator wird Benzophenon (51) eingesetzt. Die

Carbonylgruppe wird durch UV-Licht in einen angeregten Singulett-Zustand Uber-
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fuhrt, der durch Intersystemcrossing in den Triplett-Zustand (52) Ubergeht. Durch
Abstraktion eines Wasserstoffatoms wird daraus das Dioxolan-Radikal (54) ge-
bildet, das anschlief3end in einer Kettenreaktion mit a,b-ungeséttigten Carbonyl-

verbindungen reagiert. Am Beispiel von 4-Acetoxycyclopentenon ist dies in Abb.

22 dargestellt.
@) @)
/ o o
Ly —
O o—
OAC 54 Q OAC

=
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P
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0 O—
54 jo OAcC
55

Abb. 22

Zur Reaktion von 4-Acetoxycyclopentenon wurde das Keton bei 0°C in 1,3-
Dioxolan und 30 mol % Benzophenon fir eine Stunde mit einer Quecksilber-
hochdrucklampe bestrahlt. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels und saulen-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel konnte eine neue Verbindung isoliert
werden, die nicht das einfache Additionsprodukt darstellt. Das *H-NMR-Spektrum
zeigt unter anderem zwei charakteristische Signale im olefinischen Bereich, die
das Produkt als Verbindung (56) identifizieren. Vermutlich findet im ersten Schritt
die erwartete Addition statt, gefolgt von einer Eliminierung von Essigsaure unter

Bildung des neuen substituierten Cyclopentenons (56).
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Abb. 23

Es ist unwahrscheinlich, dald der zweite Schritt schon in der Reaktionsldsung
auftritt, da sonst ein erneuter Angriff des Dioxolans an das Michaelsystem erfolgen
mufdte. Ein entsprechendes Produkt konnte nicht identifiziert werden. Es schlugen
auch alle Versuche fehl, die Abspaltung von Essigsaure bei der Aufarbeitung zu
vermeiden.

Neben Verbindung (56) konnte eine weiteres Produkt aus der Reaktionsldsung
isoliert werden. Hierbel handelt es sich um 1,1,2,2-Tetraphenylethylenglycol, das
durch die Kettenabbruchreaktion des Diphenylmethanol-Radikals entsteht. Durch

diese Reaktion wird der Photosensibilisator wahrend der Reaktion verbraucht.

OH
OH Ph
Ph
. PH
Ph Ph OH

Abb. 24

Aus diesem Grund erschien es sinnvoll, nicht die gesamte Menge des Sensibilisa-
tors direkt zuzugeben. Durch Zugabe mehrerer kleiner Portionen Benzophenon
konnte die Ausbeute der Reaktion von anfanglich 25 % auf 60 % gesteigert
werden.

Neben der Reaktion mit 1,3-Dioxolan wurde versucht, 4-Acetoxycyclopentenon
auch mit Methanol und Isopropanol umzusetzen. Diese Versuche blieben aber

erfolglos. Nach mehrstiindigem Bestrahlen der Reaktionsldsungen konnte nur die
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Zersetzung des Eduktes beobachtet werden, da 4-Acetoxycyclopentenon unter UV -
Bestrahlung nicht lange stabil ist und es sich beim Bestrahlen in einem inerten
Losungsmittel innerhalb von funf Stunden zu einem nicht identifizierten Produkt-
gemisch zersetzt.

Im weiteren Verlauf sollten mehrere Reaktionswege verfolgt werden, die zu
carbocyclischen Nucleosiden fuhren wirden.

Zum Einen besteht die Moglichkeit, die Dioxolan-Gruppe in den entsprechenden
Aldehyd zu Uberfuhren, um durch anschlief3ende Reduktion zu einem weiter funk-
tionalisierbaren Baustein zu gelangen.

Zum Anderen kann vor der Entschitzung des Aldehyds die Doppelbindung
funktionalisiert werden. Durch anschlief}ende Transformationen sollten ver-

schiedene carba-Nucleoside zuganglich sein.

1.3.1. Versuche zur Entschiitzung von 4-2"-1,3-Dioxolano-cyclopentenon (56)

In der Literatur sind zahlreiche Methoden zur Spaltung von Acetalen beschrie-
ben®®.

Auf Kklassischem Weg wurde zuerst versucht, das Acetal (56) im Sauren mit
waldriger Salzsaure in Dioxan zu spalten. Jedoch zeigte sich, dal3 entweder keine
Reaktion erfolgte oder sich die Ansdize unter Verfarbung zersetzten. Auch die
Verwendung schwécherer Sduren wie PTS bzw. PPTS fuhrten nicht zum Erfolg.
Eine weitere Moglichkeit zur Entschiutzung von Acetalen besteht in der wasser-
freilen Umacetalisierung in Gegenwart von Lewissduren als Katalysatoren. Aber

auch nach dieser Methode konnte kein freier Aldehyd isoliert werden.

O O
j)\ Katalysator QR
+ - +
R R [O><R'
O o/ H
(@) \J
56 57a
Abb. 25
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Die durchgefiihrten Versuche zur Freisetzung des Aldehyds sind in Tab. 1 darge-

stellt.
Reagenz Saure Zeit Ergebnis
Aceton PPTS 2d/40°C keine Reaktion
Aceton / ) .
_ PPTS 2d/40°C keine Reaktion
Dimethoxypropan
Aceton PTS 5h/20°C Zersetzung
FeCl; auf
abs. Aceton _ 1h/20°C Zersetzung
Kieselgel
Aceton Dowex 50 [1h/20°C Zersetzung
abs. Aceton ZnCh 2h/20°C Zersetzung
Formaldehyd
_ PTS 2h/20°C Zersetzung
H>O / Dioxan
Acetaldehyd PTS 2h/20°C Zersetzung
Tab. 1

Nachdem alle Versuche nicht zum Erfolg fuhrten, blieb die Frage offen, ob die
Entschitzung prinzipiell nicht stattfindet oder der freigesetzte Aldehyd instabil ist.
Zur Uberprifung wurden daher aus Glycol und Aceton 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan
synthetisiert und mittels GC-Analyse detektiert. Beim Vergleich der Gaschromato-
gramme konnte bei der Umsetzung mit ZnCl, und p-Toluolsulfonséure die Bildung
des Ketals nachgewiesen werden.

Dieser Sachverhalt 183t den Schluf3 zu, daf’ zumindest bei diesen beiden Versuchen
der Aldehyd (57a) freigesetzt wurde, allerdings unter diesen Bedingungen nicht
stabil ist. Eventuell liegt er in Form des konjugierten Enols vor, was einer vinylo-
gen Carbonsaure vergleichbar ware. Eine Polymerisation dieser Verbindung kann
nicht ausgeschlossen werden. Die mdglichen tautomeren Formen sind in Abb. 26

dargestellt.
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Abb. 26

Aufgrund dieser Uberlegungen und der Resultate der durchgefuihrten Versuche
wurde nachfolgend probiert, zunéchst die Doppelbindung vorher zu funktionali-

sieren.

1.3.2. Funktionalisierung der Doppelbindung

Um die Gefahr einer Enolisierung des Aldehyds, wie in Abb. 26 dargestellt, zu
vermeiden, wurde versucht, die Doppelbindung in geeigneter Form fir die weitere
Synthesestrategie zu funktionalisieren.

Einerseits besteht die Moglichkeit, durch Reduktion der Doppelbindung zu einem
Vorlaufer fur 2,3-Dideoxy-carbanucleoside zu gelangen. Durch cis-Dihydroxy-
lierung bzw. Epoxidierung mit anschlief3ender Ringdffnung kann man andererseits

zu Vorlaufern verschiedener carbocyclischer Ribonucleoside gelangen.

O 0O
HO
— ==y
R, =
P R R

o) Qo @

O\J \__/
56

Abb. 27
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Auf die Reduktion der Doppelbindung wurde verzichtet, da mittels eines anderen
Reaktionswegs auf einfachere Art und Weise ein entsprechendes Synthon zugang-
lich sein sollte. Hierauf wird im néchsten Kapitel weiter eingegangen.

Alle Versuche, die Doppelbindung mit Osmiumtetroxid bzw. mit Ruthenium-
trichlorid / Natriummetaperjodat in das entsprechende cis-Diol zu Uberfihren,
scheiterten. Bei den Versuchen, das Alken mit Osmiumtetroxid umzusetzen, wurde
auch nach mehrtégiger Reaktionszeit nur das Edukt isoliert. Im Gegensatz hierzu
fuhrten die Umsetzungen mit Rutheniumtrichlorid innerhalb von Sekunden zu

einer schwarzen L6sung, aus der kein einheitliches Produkt isoliert werden konnte.

1.3.2.1. Epoxidierung des Cyclopentenons (56)

Daes sich bei Verbindung (56) um ein elektronenarmes Alken handelt, bieten sich
insbesondere zwei Methoden zur nucleophilen Epoxidierung an. Zum einen besteht
die Moglichkeit mit NaOH/ H,O, umzusetzen und zum anderen mit wéalriger
Natriumhypochlorit-Ldsung das Epoxid aus dem Alken zu synthetisieren.

Die Reaktion mit walkriger Wasserstoffperoxid-Losung in Methanol fihrt nach
Zugabe von NaOH innerhalb von zwei Stunden zum erwarteten Produkt. Nach
chromatographischer Reinigung konnte die Substanz in 30 %iger Ausbeute
erhalten werden (Abb. 28).

Dal} es sich bel der Verbindung um das erwartete trans-Epoxid handelt, konnte
durch Auswertung des *H-NMR-Spektrums geklért werden. Die Protonen in
Position 2 und 3 erscheinen als Dublett mit einer Kopplungskonstante von 2.4 Hz.
Kraftfeldberechnungen der Verbindung ergeben einen Winkel von ca. 80° zwischen
den Protonen an C-3 und C-4 . Nach Karplus wird fur Protonen, die orthogonal
zueinander stehen, keine Kopplung erwartet. Im Fall des cis-Epoxids betragt der
Winkel ca. 40°, wodurch eine Kopplung in der GroRenordnung von 4 bis 5 Hz

auftreten sollte.®"3®
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Abb. 28

Das Fehlen einer Kopplung des Protons an C-3 zum Proton an C-4 belegt die
erwartete Transstandigkeit der Substituenten.

Aufgrund der geringen Ausbeute wurden weitere Syntheseversuche zur Dar-
stellung des Epoxids 68) durchgefiihrt. Eine deutliche Steigerung der Ausbeute
liel sich unter Verwendung von Natriumhypochlorit-Lésung als Oxidationsmittel
erzielen.

Durch Umsetzen in einem Zweiphasengemisch, bestehend aus Acetonitril,
Diethylether und wal¥riger Hypochlorit-Losung, |a3t sich das Epoxid nach
Flashchromatographie an Kieselgel in 85 %iger Ausbeute erhalten. Auch bei dieser
Reaktion konnte ausschliefdlich das trans-Produkt isoliert werden.

Im weiteren Verlauf wurde einerseits versucht, das Acetal zu entschiitzen und
anderseits das Epoxid mit verschiedenen Nucleophilen zu 6ffnen.

Sowohl die Reaktionen mit Azid, OH und Benzylat im Basischen als auch sauer
katalysierte Reaktionen mit Wasser und Azid blieben erfolglos. Ebenso gelang es
nicht, durch Umacetalisierung oder saure Spaltung den Aldehyd freizusetzen.
Aufgrund dieser Umstande wurde von weiteren Versuchen abgesehen und statt

dessen eine andere Strategie verfolgt.

1.4. Synthese von 2,3-Dideoxycarbanucleosiden

Statt 4-Acetoxycyclopentenon in einer photosensibilisierten Michaeladdition
umzusetzen, um zu einer Vielzahl moéglicher Carbanucleoside zu gelangen, wurde
im weiteren Verlauf versucht, in einer linearen Synthese, 2,3-Dideoxy-

carbanucleoside zu synthetisieren.
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Die Syntheseroute zeichnet sich zwar nicht durch eine grof3e Flexibilitat aus, dieser
vermeintliche Nachteil wird jedoch durch die ausgesprochen kurze Sequenz
kompensiert.

Wie eigene Untersuchungen zeigten, ist 4-Acetoxycyclopentenon, im Gegensatz zu
2-Cyclopentenon (30) photochemisch sehr stabil und &3t sich Uber einen langeren
Zeitraum ohne Zersetzung bestrahlen. Daher sollte die photochemische Addition
von Methanol eher moglich sein als bei 4-Acetoxycyclopentenon. Nach Reduktion
und Schitzung waren nach Aktivierung der sekundaren Hydroxygruppe ver-

schiedene Nucleoside zugénglich.

@) —0
P meon e vy
Benzophenon

30 59
B
— RO/\Q"OH _ - Ro/v
60 61

Abb. 29

1.4.1.1. Synthese und Reduktion von 3-Hydroxymethylcyclopentanon

Die Umsetzung von 2-Cyclopentenon mit Methanol fihrt unter Bestrahlung mit
einer Quecksilberhochdrucklanpe bei —20 °C in 40%iger Ausbeute zu dem Alkohol
(59), womit in der Tat eine sehr elegante Methode zur Einflhrung der Hydroxy-
methylgruppe gelungen ist. Im weiteren Verlauf muf3 nun die Reduktion des
Ketons (59) zum Alkohol (60) oder die Schitzung des priméren Alkohols erfolgen.
Fir die weitere Syntheseplanung ist die Diastereoselektivitédt der Reduktion
wichtig. Prinzipiell kann sowohl das syn- (60a) als auch das anti-Produkt (60b)
gebildet werden. Auf den ersten Blick ist die Entstehung des syn-Produkts,
aufgrund des abschirmenden Effekts der Hydroxymethylgruppe wahrscheinlicher.
Fir die Syntheseplanung ist die Synthese des trans-Diols gewtinscht, da durch
anschlief3ende nucleophile Substitution die Base eingefihrt werden kann und somit

das gewunschte Diastereomer entsteht.
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Abb. 30

Bei dem Versuch, das Keton mit Natriumborhydrid bei —20 °C in Acetonitril zu
reduzieren, konnten nach zwo6lf Stunden im Dunnschichtchromatogramm zwei
Produkte identifiziert werden. Um das Diastereomerenverhéltnis bestimmen zu
konnen, wurden die Alkohole direkt mit Essigsdureanhydrid in die entsprechenden
Acetate Uberfihrt. Das Gaschromatogramm zeigte ein Produktverhatnis von
55 :45an.

Durch Absenken der Reaktionstemperatur auf — 40 °C konnte das Verhdltnis auf
69 : 31 gesteigert werden. Unklar war , welches der beiden Diastereomere unter
diesen Bedingungen bevorzugt gebildet wird. Es ist jedoch bekannt, dal3 Alkohole
durch Koordination des Reduktionsmittel einen steuernden Einflu3 auf die Re-
duktion nehmen konnen, so dal3 erwartet werden kann, daf3 durch Absenken der

Temperatur die intramolekulare Reduktion bevorzugt wird.

Der Durchbruch zur Synthese des Alkohols (60a) gelang durch Verwendung eines
abgeschwéachten Reduktionsmittels. In der Literatur ist beschrieben, dal? sich durch
Verwendung von Triacetoxyborhydrid die Stereoselektivitét bei der Reduktion von
b-Hydroxyketonen stark erhéhen 1&%3t>°.

Der entscheidende Vorteil ist hier, dafd3 durch Substitution einer Acetatgruppe die
Reaktivitdt des Reduktionsmittels, aufgrund des +M-Effekts des Alkoxy-

substituenten, stark erhoht wird.

HO o-B 1 HO
\ NBH(OAQ), (= H . \
—Q > a———
- HOAC —Q0 O
59 60a

Abb. 31
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Die Umsetzung fihrt bei 0°C zu dem gewlnschten Diol (60a) in 85 %iger
Ausbeute. Nach Synthese des Bisacetats wurde mittels GC-Analyse ein Diastereo-
merenverhdltnis von 90 : 10 ermittelt.

Durch Absenken der Reaktionstemperatur auf —40°C verlangert sich die Reak-
tionszeit auf vier Tage, das Diastereomerenverhéltnis steigt aber auf 98,4 : 1,6. Die
Ausbeute betragt unverandert 85 %. Eine weitere Absenkung der Temperatur ist
nicht mdglich, da einerseits das Edukt bei tieferen Temperaturen nicht mehr in
Acetonitril 16slich ist und andererseits die Reaktionszeit unverhatnismafig lang
waére.

Die Ergebnisse der Reaktion sind in Tab. 2 zusammengefalit.

Reagenz Temperatur / Zeit | Diastereomerenverhdtnis
NaBHa -20°C /12 h 55:45
NaBHa -40°C/ 48 h 69 : 31
NaBH(OAC)3 0°C/12h 90: 10
NaBH(OAC)3 -40°C/96h 98: 2

Tab. 2

1.4.1.2.  Selektive Schiitzung der priméiren Hydroxygruppe in (60a)

Nach erfolgreicher diastereoselektiver Synthese des Diols (60a) muf3 nun im
néchsten Schritt eine selektive Schiitzung der priméren Hydroxygruppe erfolgen,
um nach Aktivierung der sekundaren OH-Gruppe die Base einfuhren zu kénnen.
Fir die Wahl der Schutzgruppe ist wichtig, dald sie bei allen weiteren Transfor-
mationen des Molekils stabil bleibt und doch nach erfolgreicher Umsetzung
moglichst einfach und quantitativ wieder abgespalten werden kann.

Im weiteren Verlauf der Synthese ist zunachst geplant, den Alkohol fur nach-
folgende Umsetzungen, z.B. mit Methansulfonsaurechlorid zu aktivieren. Diese
Reaktion, sowie die Einfuhrung des Nucleosids erfolgt im basischen Milieu. Da
Purine in der Regel in geschitzter Form eingesetzt werden, muld die Reaktions-

fuhrung die Freisetzung der Base ermdglichen, ohne dal3 die Schutzgruppe
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abgespalten wird. Aus diesen Grinden sollte eine Schutzgruppe verwendet werden,
die

1. einen grofen Raumbedarf aufweist, um selektiv nur mit der priméaren
Hydroxygruppe zu reagieren

2. im basischen Milieu stabil ist

3. sich entweder reduktiv oder besser noch durch Sauren abspalten 1&(t.

Als bester Vertreter bietet sich fur diesen Fall die Triphenylmethan-Schutzgruppe
an. Tritylchlorid reagiert nicht mit sekundaren Alkoholen, bildet aber mit priméren
Alkoholen eine basenstabile Schuztgruppe. Der entsprechende Ether (62) sollte

sich leicht im sauren Milieu spalten lassen.

Die Umsetzung des Diols (60a) mit 1.1 Aquivalenten Triphenylmethylchlorid in
abs. Pyridin fuhrt innerhalb von zw6lf Stunden bei Raumtemperatur zum
gewtunschten Produkt 62). Nach chromatographischer Reinigung fiel 62) in 74
%iger Ausbeute als ein bei 88 °C schmelzender Feststoff an.

HO - Pnco
Eyrl 1N
b + PnCCl 74.% A

OH OH
60a 62

Abb. 32

1.4.1.3. Einfiihrung der Base in (62)

Flr die Einfihrung der Purinbase bieten sich im weiteren Verlauf verschiedene
Moglichkeiten an. Einerseits ist gedacht, wie oben erwéhnt, die OH-Gruppe in eine
Abgangsgruppe umzuwandeln, um anschlief3end die Base nucleophil einzufihren.
Der zweite und kirzere Weg ist, in einem Schritt den Alkohol (62a) zu aktivieren
und in einer SN,-Reaktion die Base einzufihren, was im Sinne einer Mitsunobu-

reaktion realisiert werden kann.?®
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Zur Aktivierung des Alkohols 62) wurde dieser mit 1.1 Aquivalenten Methan-
sulfonsaurechlorid und 1.5 Teilen Triethylamin umgesetzt, nach Abdestillieren der
fluchtigen Bestandteile und Reinigung uber eine kurze Kieselgelsdule wurde das
erhaltene Ol (63) mit 6-Chlorpurin umgesetzt. Nach Aufarbeitung des Reaktions-
ansatzes konnte eine Verbindung isoliert werden, bei der es sich aufgrund der
spektroskopischen Daten eindeutig um das erwtnschte Produkt (64) handelt. Die

Gesamtausbeute Uber beide Stufen betrug 30 %.

OMes (
_MesCl, X 6-Chlorpurin g no \2\<
NEt NaH / DMF
OTri OTri
62 63 64

Abb. 33

Aufgrund der geringen Gesamtausbeute wurde, wie oben beschrieben, versucht,
den Alkohol (62) unter Mitsunobubedingungen direkt mit 6-Chlorpurin um-
zusetzen.?® Unter der Einwirkung von Triphenylphosphin und Azodicarbonséure-
diethylester reagiert Verbindung (62) mit 6-Chlorpurin in 75 %iger Ausbeute zu
(64).

OH Cl _N
.\ </ | N PPh, / DEAD_ N N
N—N ) 75 % N="
/
omi N
62 65 64
Abb. 34

Durch diese Reaktion &3t sich die Synthese bei besserer Ausbeute um eine Stufe
verkirzen. Statt die Reaktion mit 6-Chlorpurin durchzufihren, wéare prinzipiell
auch die direkte Umsetzung mit Adenin denkbar. Jedoch wirde hierbei auch die
priméare Aminofunktion reagieren, und dadurch zumindest ein Produktgemisch

entstehen. Aus diesem Grund wurde der Umweg tber das 6-Chlorpurin gewahlt.
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Im nachfolgenden Schritt wurde versucht, durch Aminolyse mit methanolischer
Ammoniaklésung in einer nucleophilen aromatischen Substitution die Base in
Adenin zu Uberfuhren. Durch Erhitzen in einem geschlossenen GefaR auf 80 °C
liefd sich kein vollstandiger Umsatz erzielen. Das Dinnschichtchromatogramm
zeigte neben dem Edukt 64) zwei Produkte. Das *H-NMR-Spektrum zeigte ein
deutliches Signal bei 4.1 ppm, was darauf schlief3en 1af3t, da? neben Ammoniak
auch Methanol eine Reaktion eingegangen ist.

Daraufhin wurde die Reaktion mit walriger Ammoniaklosung in Dioxan wieder-
holt. Die dunnschichtchromatographische Kontrolle zeigte als Hauptkomponente
nur noch eines der beiden vorher detektierten Produkte an. Nach chromatogra-
phischer Reinigung und Auswertung der analytischen Daten handelt es sich bei

dem Produkt um die gewtnschte Verbindung (66). Die Ausbeute liegt bei 68 %.

_N_ ¢ N NH,
TriO Nr\g/\\ﬁ\j NH. /Ho Tro Nr\g/\\<|\|
~ 7 N e Y
64 66

Abb. 35

Zur Freisetzung des carbocyclischen Nucleosids wurde Verbindung (66) in Dioxan
gelost und mit der gleichen Menge 1 %iger Schwefelsaure versetzt. Nach 30 min
wurde mit Natriumhydrogencarbonat-L 6sung neutralisiert. Nach Reinigung konnte
das Nucleosid (67) in 95 %iger Ausbeute erhalten werden.

KN NH2 ﬁN NH2
TriO N\g/\\<|\| " HO N\g/\\<N
IO A A () G O
66 67

Abb. 36

Die Synthesesequenz fihrt in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute von 12 %
zum 5'-Carba-2",3"-Didesoxyadenosin. Dies stellt eine der kirzesten Synthese-

routen zu dieser Verbindung dar. 4°
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2. Untersuchungen zur Synthese funktionalisierter Hydroxycyclopentane

2.1. Hintergrund

Verfolgt man die Literatur Uber biologisch aktive carbocyclische Fiinfringsysteme,
so begegnet man in diesem Zusammenhang immer haufiger auch Veroffent-
lichungen (iber hoch funktionalisierte, hydroxylierte Cyclopentanderivate™, von
denen einige als Glycosidaseinhibitoren wirken, wie z.B. Mannostatin A“,
Trehalozin*® oder Allosamidin (Abb. 37)*,

OH
NH HONJ _OH

B HO., \" 5
HO, . OH
SMe 'N O

HG HO -_"OJ\

OH N "OH
OH
68 69

Mannostatin A Trehdozin

OH

..II'O
Ho (| )—NMe,
HO 70 Allosamidin

Abb. 37

Man geht davon aus, daB die inhibierende Wirkung auf der Ahnlichkeit der
Aminocyclopentantetrole mit den Ubergangszustanden bei der Glycosidspaltung,
oder im Extremfall auf der Ahnlichkeit mit den Pyranosyl-K ationen beruht.

Man bezeichnet sie deshalb auch als "Ubergangszustandsanaloga'. In Abb. 38 ist
dies am Beispiel des Mannostatin A aufgefiihrt, welches in seiner protonierten
Form stark dem Mannopyranosylkation (71) &hnelt*.
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HQo NH,’
le Hoﬂl

71

Abb. 38

Des weiteren kommen in der Natur auch polyhydroxylierte Cyclopentane mit
antifungaler bzw. cancerostatischer und antiviraler Wirkung vor. Als Vertreter sei
das Funiculosin®® erwahnt, daR intensiv untersucht wurde und dessen Synthese

1997 beschrieben wurde®’.

Abb. 39 : Funiculosin

Eine weitere Stoffklasse, welche besonders in der letzten Dekade intensiv
untersucht wurde und zu der die Zahl der Vertffentlichungen woéchentlich steigt,
sind Inositolphosphate. Nachdem der Zusammenhang zwischen der Konzentration
des al's sekundéren Botenstoff identifizierten D-myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat und
der intrazellularen Ca®*-Freisetzung entdeckt wurde, wurden Analoga
synthetisiert.*® Ziel ist bis heute, ein moéglichst liickedoses Verstandnis tiber die
Struktur-Wirkungsbeziehung am Rezeptor zu gewinnen. Da bis heute die
dreidimensionale Struktur des Rezeptors nicht bekannt ist, wird versucht, durch
geeignete IPs-Analoga wichtige molekulare Faktoren, wie raumliche Positionen
funktioneller Gruppen, Ladungsverteilungen usw. bestimmen zu kénnen.

Mit solchen Erkenntnissen konnte es moglich sein, neue Rezeptorantagonisten und
Enzyminhibitoren zu entwickeln, an denen zur Zeit betrachtliches Interesse
besteht. Durch den Eingriff in zellulére Signaltbertragungswege durch neuartige
Verbindungen besteht die Hoffnung, dal3 Substanzen mit therapeutischem Nutzen
entwickelt werden konnen.

Neben den zahlreichen Veroffentlichungen Uber phosphorylierte Inositole gab es

nur wenige Untersuchungen Uber die Wirksamkeit andersartiger phosphorylierter
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Systeme. Bis 1995 konzentrierten sich die Synthesen auf die Variation der
Phosphat- oder Hydroxyl-gruppen am sechsgliedrigen Inositolgerist. Nachdem
aber als effektiver Agonist Adenophostin A und B entdeckt wurde, wurden auch

andere Systeme synthetisiert.

H,0,PO

Abb. 40 Adenophostin A

Unter anderem erschienen einige Vertffentlichungen, in denen Analoga be-
schrieben sind, deren sechsgliedriges Grundgeriist von D-Glucose abgeleitet ist*.
Dabei sollte es mdglich sein, aufgrund der bekannten Struktur-Wirkungsbe-
ziehungen Substanzen zu synthetisieren, deren rdumliche Struktur der der Inositol-
phosphate &hnelt.

In diesem Zusammenhang berichten Potter et al.>® von der Synthese verschiedener

vom Cyclopentan abgel eiteter Mimics des D-myo-Inositol.

Z

HQ

H,0,PO"

HOpPO  OH

Abb. 41
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Potter et. al. sprechen von ringkontraktierten Inositolphosphatanaloga. Er konnte
zeigen, daR diese Analoga ghnlich gute ECso-Werte® erzielen wie IP;. Ausgehend
von D-Glucose gelangt er in einer elfstufigen Synthese zu den in Abb. 42
wiedergegebenen |P3-Analoga.

Die hohe Wirksamkeit begriinden Potter et. al. mit der Ahnlichkeit der raumlichen
Strukturen von IP; und denen der Analoga. In Abb. 41 ist die Struktur von 1P; und
Verbindung (77) gegentbergestellt. Abb. 42 stellt das Synthesekonzept von Potter
et. al. zur Synthese der 1P; Analoga dar.

HO 0
o)
HOHO ——=>_ PMBO Q .
OH PMBO

OMe OBn

74 OMe
7
PMBO Q
PMBO
OBn
OMe

H,O,POn. OPOH,
H,O,POx
H,O0pPO  OH
H,0,PO
76
Abb. 42

Aufgrund des steigenden Interesses an polyhydroxylierten Cyclopentanen sowie
den interessanten Ergebnissen auf dem Gebiet der Inositolphosphate wurde
versucht, einen neuartigen, geeigneten zentralen Synthesebaustein zu entwickeln,
der sich auf moglichst flexible Art und Weise sowohl zu funktionalisierten Cyclo-
pentanen als auch zu neuartigen ringkontraktierten Inositolphosphaten umsetzen
|aft.
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2.2. Synthesen der Edukte

Als idealer Baustein konnte sich das bis zum Beginn dieser Arbeiten noch
unbekannte trans-Bisepoxyfulven (33) erweisen.

Die beiden Epoxidringe sollten sich mit geeigneten Nucleophilen 6ffnen lassen,
was aufgrund der exocyclischen Doppelbindung bevorzugt in 2- und 5- Stellung
geschehen sollte. Die Doppelbindung kénnte sich durch vielfaltige Transformatio-

nen wie cis-Dihydroxylierung, Epoxidierung, usw. umsetzen lassen.
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Abb. 43

Gedacht ist der Zugang Uber das bekannte, allerdings laut Literatur schwer
zugangliche trans-Bisepoxycyclopentadienon, welches sich durch eine Wittig-
reaktion zum Alken (33) umsetzen lassen sollte. Houwen-Claassen et. al.
beschreiben die Synthese des Ketons (32) in racemischer Form, ausgehend von
Cyclopenten-1,4-dion in einer siebenstufigen Synthese Uber das Cyclopentadienon-
monoepoxid (80)°2. (Abb. 44)

Unklar blieb jedoch die relative Konfiguration der Epoxide. Es wurde lediglich
vermutet, dal3 es sich um die trans-Konfiguration handelt. Ein Beweis blieb aus, da
einzig ein *H-NMR-Spektrum zur Charakterisierung herangezogen wurde. Die
Zuordnung der beiden Signale im *H-NMR-Spektrum erwies sich, wie sich nach
eigenen Untersuchungen herausstellte, dartber hinaus als falsch. Zudem galt die
Verbindung als flichtig und instabil, was neben der aufwendigen Synthese auch
ein Grund daftr sein mag, dal dieser interessante Baustein in der Literatur nie
wieder erwdhnt wurde.

Die Syntheseroute von Houwen-Classen et. al. ist in Abb. 44 dargestellt.
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Abb. 44

2.2.1. Synthese von trans-Bisepoxycyclopentadienon (32)

Da der literaturbeschriebene Zugang zu @2) nicht die Darstellung von Gramm-
Mengen erlaubt, wurde eine kirzere Synthese entwickelt, die dariiber hinaus auch
einen enantiomerenreinen Zugang gestattet.

Betrachtet man das Keton (32), entsteht intuitiv der Gedanke, das Bisepoxid durch
Epoxidierung von Cyclopentadienon darzustellen, obwohl wie unter 1.1 be-
schrieben, Cyclopentadienon instabil und somit dieser Zugang unmdglich ist.
Jedoch ist es denkbar, ein "verkapptes' Cyclopentadienonequivalent eirzusetzen.
Ein solches Aquivalent stellt 4-Acetoxy- bzw. 4-Bromcyclopentenon dar, die sich
leicht aus 2-Cyclopentenon darstellen lassen. Funktionalisiert man im ersten
Schritt die Doppelbindung und spaltet anschlief3end Essigsaure oder HBr ab, erhalt
man das gleiche Produkt, als wenn im Cyclopentadienon eine Doppelbindung

funktionalisiert wuirde. Durch anschliefende Epoxidierung der zweiten
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Doppelbindung sollte so Verbindung 32) erhalten werden kdénnen. Die Synthese-
routeist in Abb. 45 dargestellt.

@) O @)

// // //
S
30 47 Br 81 Br

@ (@)

O oo
O’I/ O’Il O
80 32

Abb. 45

Die Bromierung von Cyclopentenon verlauft in Tetrachlorkohlenstoff mit NBS und
AIBN als Radikalstarter glatt in 84 %iger Ausbeute.

Flr den Erfolg der anschlieRenden Epoxidierung ist entscheidend, dal3 die L 6sung
nicht zu basisch ist, da ansonsten direkt HBr eliminiert wird und das entstehende
instabile Cyclopentadienon in einer Diels-Alder Reaktion abreagieren wirde, was
zu grol3en Ausbeuteverlusten flhrt.

Andererseits besteht die Moglichkeit, wenn die Epoxidierung schnell verlauft und
im basischen Milieu gearbeitet wird, die zweite Doppel bindung direkt im Anschluf
an die Reaktion der ersten Doppelbindung einzuftihren. Danach konnte diese
Doppelbindung durch einen Uberschu® Oxidationsmittel in das Oxiran Uberfiihrt
werden. Als Epoxidierungsmittel wurde Natriumhypochlorit-L 6sung verwendet.
Zur Epoxidierung wurde das 4-Bromcyclopentenon in Acetonitril vorgelegt und
bei 0°C mit Natriumhypochlorit-Losung versetzt. Es ist wichtig, da’ die hetero-
gene Losung stark gertihrt wird (KPG-RUhrer) und die Temperatur nicht unter 5°C
gesenkt wird. Unterhalb von 5°C findet keine Reaktion statt, so dal? es bei weite-
rem Zutropfen und anschlief3ender Temperaturerh6hung zu starker Erwérmung des

Reaktionsansatzes kommen kann.
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Tatsachlich reichte die Basizitét der Hypochlorit-Ldsung aus, auch die gewiinschte
Elimination zu bewirken. So konnte bei dieser Reaktion in 66 %iger Ausbeute bis-
Epoxy-cyclopentenon (32) erhalten werden.

Der wahrscheinliche Reaktionsmechanismus ist in Abb. 46 dargestellt.

0 0 ]
I/ // @)
N \\\\H
| JQ Ol oA ocr K
CO_ 1y
Br B,;\ Na’ \‘
47 - 81 g0~ OC! =

Abb. 46

Das Massenspektrum zeigt den M'-Peak bei M/e = 112, das *H-NMR Spektrum
zwei Signale bei 4.19 und 3.35 ppm. Im 3C-NMR-Spektrum werden drei Signale
bei 196.7, 58.1 und 48.8 ppm beobachtet.

In der Literatur wurde offenbar aufgrund der geringen synthetisierten Menge
einzig ein *H-NMR-Spektrum zur Charakterisierung herangezogen. Das Signal bei
3.35 ppm wurde den beiden Protonen benachbart zur Carbonylfunktion zugeordnet
und das Signal bei 4.19 ppm den Protonen in 3 und 4 Position. Zur Ermittlung der
relativen Konfiguration, wozu das *H-NMR herangezogen werden kann, ist es
wichtig zu kléren, ob diese Zuordnung tatséchlich korrekt ist.

Aus der Information des 'H-NMR Spektrums 1Rt sich keine eindeutige Zuordnung
der Signale treffen. Ebensowenig kdnnen ohne weiteres Kopplungskonstanten
angegeben werden, da es sich um ein Spektrum hoherer Ordnung (AA"XX")
handelt. In der Literatur wurden die Signale als Triplets unter Angabe der Kopp-

lungskonstanten aufgefiihrt®.
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Um eine eindeutige Zuordnung treffen zu kénnen, wurde von (32) neben einem *H-
NMR-Spektrum, ein *C-{*H} entkoppeltes sowie gekoppeltes und ein *H-13C-
Cosy-Spektrum aufgenommen. Das 3C-{*H} -NMR-Spektrum zeigt Signale bei
196.6, 58.2 und 48.9 ppm. Im ¥C-NMR-Spektrum erscheint das Signal bei 58.2
ppm als Dublett vom Dublett mit den Kopplungskonstanten *Joy = 194.6 Hz und
2Jon = 9.5 Hz. Das Signal bei 48.9 ppm erscheint als Dublett von Dubletts von
Dubletts mit Kopplungskonstanten von 196, 9,5 und 3.2 Hz. Dieses Signal wird
von Cz 3 hervorgerufen und zeigt 2J-Kopplungen zu Hp 3 bzw. Hy 3. Das Signal bei

58.2 ppm zeigt nur eine2J-Kopplung zu Hs 3.

Abb. 47

Aus dem *3C-'H-Cosy-Spektrum lassen sich nun die *H-Signale zuordnen. Daraus
ergibt sich, dal3 das Signal bei 4.19 ppm eindeutig den Protonen H,» und das

Signal bei 3.35 ppm den Protonen Hs 3 zugeordnet werden mul3.

2.2.2. Bestimmung der relativen Konfiguration

Schwierig erwies sich zunachst, eine zuverlassige Aussage Uber die relative
Konfiguration der Epoxide zu treffen. So waren Houwen-Classen et. al., die as
erste die Synthese von (32) beschrieben, nicht in der Lage, die relative Konfigura-
tion zu bestimmen. Ganz allgemein scheint dieses Problem haufiger aufzutreten.
An anderer Stelle wird Uber die Synthese von substituierten bis-Epoxyfulvenen
mittels Dimethyldioxiran berichtet. Auch in diesem Fall konnte die relative
Konfiguration nicht ermittelt werden, da keine signifikanten NOE-Effekte in

NM R-Experimenten ermittelt werden konnten.>3

An dieser Stelle sollen zwei Mdglichkeiten zur Lésung dieses Problems be-

sprochen werden.
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In Abb. 48 sind die beiden moglichen Diastereomere aufgefihrt. Ein Kriterium zur
Bestimmung der relativen Konfiguration ist die GroRe der Kopplungskonstante
zwischen Hs und Hs im *H-NMR-Spektrum.

32b
Abb. 48

Im Fall der trans-Verbindung (32a) ergibt sich ein Diederwinkel von ca. 60°, bei
dem cis-Epoxid von 0°. Nach Karplus lassen sich die zu erwartenden Kopplungs-

konstanten aus den Diederwinkeln nach:

°£f £ 90°
90 £ f £ 180°

3J=85cosf -0.28
3J=95c0odf - 0.28

errechner®’. Nach einer modifizierten Karplusgleichung speziell fir Epoxide

ergeben sich etwas kleinere Werte fiir die 3J-K opplungskonstanten.>*

3J=5.1 cod f

Fir die Epoxide lassen sich nach dieser Gleichung folgende Werte abschétzen:

Epoxid Diederwinkel |Kopplungskonstante
trans (32a) 60° 1.3 Hz
cis (32b) 0° 5.1 Hz

Das Problem ist, daf? die Signale der Protonen 3 und 4 aufgrund der Symmetrie
zusammenfallen und daher die Kopplungskonstanten im *H-NMR Spektrum nicht
direkt abzulesen sind. Betrachtet man sich allerdings die 13C-Satelliten der Signale,
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so weisen diese andere Kopplungsmuster auf. Das ist dadurch zu erklaren, dal3 die
Symmetrie der Molekile aufgehoben ist und damit die Kopplung zwischen den

Proton 3 und 4 erkennbar wird.

Abb. 49

Proton Hy (32a) erscheint als pseudo-Triplett hoherer Ordnung, aus dem ohne

weiteres keine Kopplungskonstanten abgel esen werden kénnen.

Demgegeniiber erscheint das Proton H, im 3C-Satelliten (32a') als Dublett vom
Dublett mit einer Kopplung von ca 2.5 und 1.5 Hz. Selbst wenn die aus den 3C-
Satelliten ermittelten Kopplungskonstanten mit einem Fehler behaftet wéaren, ist
auszuschlief3en, dal3 eine Kopplung von etwa 5Hz auftritt, welche im Fall der
meso-V erbindung (32b) zu erwarten gewesen waére.

Dies ist ein klarer Hinweis darauf, dal3 es sich bei der isolierten Verbindung um

das C,-symmetrische trans-Bisepoxycyclopentadienon (32a) handelt.

Zweifelsfrei belegt werden konnte dieser starke Hinweis durch Aufnahme eines
Gaschromatogramms an einer chiralen Phase. Wie oben erwéhnt besitzt das trans-
Bisepoxid C,-Symmetrie, wahrend das cis-Epoxid eine meso-Verbindung ist.
Co-symmetrische Verbindungen sind jedoch im Gegensatz zu meso-Verbindungen
chiral und liegen im Verlauf einer racemischen Synthese als Enantiomerenpaar vor.
Diese Enantiomerenpaare sollten sich im ldealfall an einer chiralen Phase im
Gaschromatographen trennen lassen.

Im Fall des trans-Bisepoxycyclopentadienon zeigt das Gaschromatogramm zwei
Signale im Verhdltnis 1:1, was eindeutig belegt, das es sich um die ftrans-Ver-
bindung (32a) handelt.
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Abb. 50 GC an chiraler Phase

2.2.3. Synthese von enantiomerenreinem frans-Bisepoxycyclopentadienon

Da es mit der oben beschriebenen Methode mdglich ist, dal3 trans-Bisepoxycyclo-
pentadienon in Gramm-Mengen zu synthetisieren und dadurch erstmals Reaktionen
an diesem Molekil durchgefuhrt werden kdnnen, ist es im Hinblick auf zukilnftige
Arbeiten von grofiem Interesse, die Verbindung in enantiomerenreiner Form
darzustellen.

Hier bietet sich neben einer asymmetrischen Synthese, die erst neu entwickelt
werden mul3, vor allem eine Racematspaltung an. Betrachtet man das Molekdll
genauer, so kommt eigentlich nur die Carbonylfunktion als Angriffspunkt einer
Racematspaltung in Frage.

Man kdnnte zum einen probieren, mit Hilfe eines chiralen Reduktionsmittels oder
unter Zuhilfenahme eines chiralen Katalysators nur eines der beiden chiralen
Ketone zum Alkohol zu reduzieren und nach anschlief3ender Trennung wieder zum
Keton zu oxidieren.

Zum anderen gabe es die Mdglichkeit, das Keton mit einem chiralen Diol, Diamin,
Aminoalkohol oder einer Hydroxycarbonsdure umzusetzen und nach Trennung der
Diastereomeren und Abspaltung des chiralen Hilfauxilliars die enantiomerenreinen
Ketone zu erhalten. Aminosauren kommen fir eine entsprechende Schitzung nicht
in Frage, da die entstehenden N,O-Acetale in der Regel nicht stabil sind.
Allerdings findet man in der Literatur keine Hinweise, welche eine solche
Reaktion zum Trennen chiraler Ketone nutzt. Die Racemattrennung ist in Abb. 51

exemplarisch aufgefihrt.
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Abb. 51

Als mogliche preiswerte chirale Diole bieten sich Ester der Weinsaure an. Erste
Versuche, das Keton im sauren Milieu mit 1.5 Aquivalenten Weinsaureethylester in
abs. Acetonitril unter Katalyse von Salzsaure, para-Toluolsulfonsdure, PPTS,
sowie Montmorillionit-Clay-10 umzusetzen, fihrten nicht zum gewunschten
Ergebnis. Die Resultate der Versuche sind in Tab. 3 aufgefihrt.

Schwefelsdure 1 mol-% Acetonitril / 20°C 2 h Zersetzung
para-Toluolsulfonsaure Acetonitril / 20°C 20 h| Keine Reaktion
para-Toluolsulfonsaure Acetonitril / 60°C 2 h Zersetzung
PPTS Acetonitril / 20°C 2 h | Keine Reaktion
PPTS Acetonitril / 60°C 2 h | Keine Reaktion
Montmorillionit-Kley-10 | Acetonitril / 20°C 2 h | Keine Reaktion
Montmorillionit-Kley-10 Acetonitril / 60°C 2 h Zersetzung
Tab. 3

Aufgrund dieser Ergebnisse sollte die Umsetzung mit Orthoameisensaure-
trimethylester kléren, in wie weit eine Ketalisierung an (32) Gberhaupt moglich ist.
Dazu wurde das Keton mit funfzig Aquivalenten Orthoameisensauretrimethylester

und 10 mol-% Montmorillionit-Clay-10 bei 40 °C vier Stunden umgesetzt. Nach
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Abfiltrieren des sauren Tonminerals und chromatographischer Reinigung konnte
das gewiinschte Produkt in 66 %iger Ausbeute erhalten werden.

Q MeO. OMe
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Abb. 52

Es handelt sich um eine Substanz mit einem Schmelzpunkt von 57 °C, aus der sich
geeignete Kristalle fur eine Rontgenstrukturanalyse durch Umkristallisation
erhalten lief3en. Die Rontgenstruktur belegt eindeutig die im vorherigen Kapitel
abgeleitete trans-Standigkeit der Epoxidgruppen.

Abb. 53 Rontgenstruktur des Dimethylketals (82)

Im folgenden wurde versucht, das Dimethylketal (82) einerseits mit Weinsdure-
dimethylester umzusetzen und andererseits das entsprechende Keton frei zu setzen,
da in der Synthese ebenfalls das chirale Auxiliar abgespalten werden muf3. Er-
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staunlicherweise reagierte @2) weder mit Weinsduredimethylester, noch lield es
sich mit einem groRen Uberschuf® Aceton in das Keton uberfiihren. Es scheint sich
um eine sehr stabile Verbindung zu handeln. Vermutlich fuhrt die grof3e Ring-
spannung in dem Molekil zu der hohen Stabilitét. Beim Ubergang des Ketons zum
Dimethylketal &ndert sich die Hybridisierung von sp> zu sp®, was zu einer
Abnahme der Ringspannung und somit zur Stabilitat des Ketals fihrt. Aus semi-
empirischen Berechnungen ergibt sich fur das Bisepoxid ein C-C(O)-C Winkel von
107,3°, was bereits auf einen deutlichen sp>-Charakter schlieen 1&Rt. Ein un-
gespanntes Keton, wie z. B. Aceton hat einen entsprechenden Winkel von 116°.
Aufgrund dieser Uberlegungen 4Rt sich zwar die groRe Stabilitdt des Dimethyl-
ketals plausibel erkléren, jedoch sollte aus den gleichen Grinden die Reaktion mit
Weinsaurederivaten zu den entsprechenden Produkten fuhren.

Auf jeden Fall liel3 sich zeigen, dal3 sich die Carbonylgruppe in entsprechender
Weise zu einem Ketal umsetzen |alt. Da die saure Entschiitzung des Ketals
Probleme bereitet, konzentrierten sich die weiteren Versuche auf die Umsetzung
mit a-Hydroxy-carbonséauren. Im Gegensatz zu Acetalen besteht hier die Moglich-
keit, durch basische Alkoholyse eine Entschiitzung zu erreichen, was in jedem Fall
erfolgversprechender erscheint.

2.2.4. Umsetzung mit R(-)-Mandelsiure

Neben Milchsaure, als einfachster und preiswerter a-Hydroxy-carbonsaure, bot
sich im Hinblick auf die bessere Detektierbarkeit der Produkte die Umsetzung mit
Mandelsaure (83) an.
Unter Lewissaurekatalyse gelang eine erfolgreiche Umsetzung von trans-
Bisepoxycyclopentadienon in Acetonitril bei 85°C zu dem Diastereomerenpaar
(84) und (85).
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Nach 12 Stunden Reaktionszeit &3t sich in Gegenwart von 10 mol % para-
Toluolsulfonsdure im Dunnschichtchromatogramm eine neue Substanz identifizie-
ren. Nachdem mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung. versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert wurde, blieb nach Trocknung der organischen Phase und
Filtration ein farbloser Feststoff in 60 % iger Ausbeute zuriick. Das Gaschromato-
gramm des Produkts zeigte zwei Signale bei 11,5 und 11,6 Minuten an. Laut NMR-
und Massenspektrum handelte es sich dabei um die beiden oben aufgefiihrten
Diastereomeren (84) und (85).

Als néchstes galt es, die Diastereomeren voneinander zu trennen. Trotz zahlreicher
Versuche mit den unterschiedlichsten Eluenten gelang es nicht, die Diastereomere
auf chromatographischem Wege zu trennen. Daher wurde anschlief3end versucht,
eine Diastereomerentrennung durch Kristallisation vorzunehmen. Als geeignetes
L 6sungsmittelgemisch erwies sich Cyclohexan / Essigester (95:5). Bei der Rei-
nigung kristallisierten als erstes etwa bis zu 1 cm lange gebogene Nadeln aus,
wobei sich im weiteren Verlauf zusétzlich ein feiner Feststoff abscheidet. Durch
vorsichtiges Separieren durch ein feines Sieb lief}en sich die Nadeln von dem
Pulver trennen. Eine anschlief3ende gaschromatographischer Untersuchung ergab,
dal? es sich um eines der beiden diastereomeren Produkte handelt.

Nach nochmaliger Umkristallisation konnte das Diastereomer in reiner Form
erhalten werden.

Eine Zuordnung der relativen Konfiguration mittels NMR-Spektroskopie konnte
nicht getroffen werden, da keine aussagekraftigen Kopplungen auftraten. Eine
Messung des Nuclear-Overhauser-Effektes zwischen den Protonen schien aufgrund
der raumlichen Positionen der Protonen ebenfalls nicht die erwiinschten Resultate
zu bringen.

Ebenso schlugen alle Versuche fehl, geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstruktur-
analyse zu zuchten, wodurch die relative Konfiguration hétte bestimmt werden
kénnen. Die Verbindung kristallisiert in einer fehlgeordneten Struktur, die ver-
mutlich auch fir die gebogene Gestalt der Kristalle verantwortlich ist.

Nachdem die Trennung in die Diastereomere gelungen war, galt es im néachsten
Schritt, das chirale Auxiliar abzuspalten, um zur enantiomerenreinen Verbindung
zu gelangen.

Neben der beschriebenen Trennung der Diastereomeren kann auch daran gedacht
werden, das racemische Bisepoxid (32) auf dem gleichen Reaktionsweg Uber eine
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kinetische Racematspaltung zu trennen. In diesem Fall wurde nur mit 0.5 aqui-
valenten Mandelsaure umgesetzt. Ist die Energiedifferenz der beiden
diastereomeren Ubergangszusténde groR, so ist bevorzugt nur mit der Reaktion
eines der beiden enantiomeren Ketone zu rechnen. Exemplarisch ist dies in Abb.
55 dargestellt.

o Ph
o 0
Q. ,Ph prs o _ 0O
(P TH o T gl T )
o\ Lo HO OH o\ Lo J\ /o
32 83 84 R-32
Abb. 55

Jedoch schlugen alle Versuche zur kinetischen Racematspaltung fehl. Laut
Gaschromatogramm reagierten beide Enantiomeren praktisch gleich schnell. Auch
bei geringeren Reaktionstemperaturen konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden.

2.2.5. Abspaltung der Mandelsdure

Wie oben erwahnt, besteht bei Acetalen die Moglichkeit, sie unter saurer Katalyse
zu spalten. Die anfénglichen Versuche zur sauren Spaltung fuhrten jedoch auch in
diesem Fall nicht zur Freisetzung des Ketons.

Da es sich bei der Verbindung aber nicht nur um ein Acetal, sondern gleichzeitig
um ein Lacton handelt, besteht die Moglichkeit, dieses im Basischen zu spalten.
Durch Angriff eines Nucleophils wie OH = auf die Carbonylgruppe des Lactons
sollte es zu einer Kaskadenreaktion kommen, deren Produkte das entschitzte
Keton und das Salz der Mandelséure ist.

HO

@)
O Ph \ Ph
S e G Lo o o
O b —=| 906 _.d+ g\_<
AN
= h OH
N || ok
o (@)

85 — —

Abb. 56
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Wird Verbindung 85) in 1 N methanolischer KOH-L6sung gerthrt, a3t sich nach
10 min kein Edukt mehr nachweisen. Es wird anschlief3end mit verd. HCI-Ldsung
neutralisiert, mit der zehnfachen Menge Hexan versetzt und Uber Kieselgel
abfiltriert. Nach Trocknen und Abdestillieren des Ldsungsmittels konnte das Keton
in 98 %iger Ausbeute isoliert werden. Die Mandelsdure |83t sich vom Kieselgel
mit CH,Cl, /MeOH 70:30 eluieren.

2.2.6. Bestimmung der absoluten Konfiguration von trans-Bisepoxy

cyclopentadienon (32)

Da es nicht gelungen ist, die absolute Konfiguration mittels Rontgenstruktur-
analyse zu bestimmen, wurde eine Synthese, ausgehend von einer chiralen
bekannten Verbindung entwickelt.

Neben 4-Bromcyclopentenon sollten auch andere in 4-Position substituierte
Cyclopentenone in gleichem Mal3e mit Natriumhypochlorit-Losung zu trans-Bis-
epoxycyclopentadienon reagieren konnen. Es muf3 sich bei dem Substituenten
lediglich um eine Gruppe mit &hnlich guten Abgangsgruppeneigenschaften handeln
wie bei 4-Bromcyclopentenon. So wurde in einem ersten Versuch das oben
beschriebene 4-Acetoxycyclopentenon (31) mit Natriumhypochlorit-L 6sung.
umgesetzt, um festzustellen, ob die Reaktion prinzipiell mdglich ist, oder wie in
der Literatur beschrieben im basischen Milieu eine Dimerisierung zum Cyclo-
pentadienon-Dimer erfolgt.>®

In der Tat liel3 sich in analoger Weise wie 4-Bromcyclopentenon, 4-Acetoxy-
cyclopentadienon mit Natriumhypochlorit-Losung in Acetonitril bei 5°C in

60 %iger Ausbeute zu trans-Bisepoxycyclopentadienon umsetzen.
@)
I/ O
+ NaOCl —>

OAcC
31 32

Abb. 57

Da 4-Acetoxycyclopentenon in enantiomerenreiner Form zugénglich ist (siehe

Abb. 20), besteht nun die Mdglichkeit, durch Synthese des enantiomerenreinen
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S.S, S, S-trans-Bisepoxycyclopentadienons und Vergleich mit dem Produkt aus der
Racematspaltung die absolute Konfiguration des in Nadeln kristallisierenden
Diastereomers zu bestimmen.

Hierzu wurde kaufliches 1-S-4- R-4-Acetoxy-1-hydroxy-2-cyclopenten ($0) durch
Oxidation mit Mangandioxid in 4-R-Acetoxy-cyclopentenon tiberfiihrt.®® Das
Produkt konnte nach saulenchromatographischer Reinigung in 65 %iger Ausbeute
erhalten werden. Durch GC-Analyse an einer chiralen Sephadexphase konnte
gezeigt werden, dal3 die Reaktion ohne Racemisierung erfolgt. Das Produkt zeigt
ein Signal bel 26.65 min, wohingegen das Racemat einen weiteren Peak bei 28.0
min aufweist. Im weiteren Verlauf wurde das Epoxid mit Natriumhypochlorit-

L 6sung zum rrans-Bisepoxy-cyclopentadienon umgesetzt.

OH /53 0
MnO, NaOCl ,
O (@)
OAcC OAcC
50 R-31 S-32

Abb. 58

Hierbei erfolgt der Angriff an die Doppelbindung ausschlief3lich trans zur Acetat-
gruppe. Ware dies anders, mifte zum Teil auch das zweite Enantiomer gebildet
werden, was aber nicht beobachtet werden konnte.

Das Gaschromatogramm an einer chiralen Phase zeigt einen Peak bei 21.6 min,

wohingegen das Racemat ein zusétzliches Signal bel 22.3 min aufweist.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des aus der Racematspaltung
entstandenen Produktes mufdten jetzt nur die Gaschromatogramme verglichen
werden. Da das Epoxid aus der Enantiomerentrennung nur ein Signal bei 21.6 min
aufweist, handelt es sich hierbei eindeutig um 25,3S,4S,5S-trans-Bisepoxycyclo-
pentadienon.

Somit kann es sich bei der in Nadeln kristallisierenden Verbindung nur um das in
Abb. 59 dargestellte Diastereomer (84) handeln.
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O, ,Ph Q, ,Ph
o_ O o_ O
+
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84 N 85

n
l (Isolierung) Pulver
O
o‘f.@o
S-32

Abb. 59

2.2.7. Synthese von 2,4-Bisepoxyfulven

Durch Umsetzung mit Methyl-triphenyl-phosphoniumbromid in einer Wittig-

reaktion®’ sollte es méglich sein, trans-Bisepoxyfulven (32) ausgehend von trans-
Bisepoxycyclopentadienon herzustellen.

@)
R _p* - Buli 3
O\\III O + HSC P (Ph)SBr W d’ll O
32 33

Abb. 60

Erstaunlicherweise erwies sich der Verlauf dieser Reaktion als nicht so un-
problematisch wie zun&chst erwartet. Nachdem die Zugabe von n-BuLi zu einer
Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid in abs. THF bei —78 °C
erfolgte, zeigte sich nach Zugabe des Ketons zwar kein Edukt mehr im
Dunnschichtchromatogramm, allerdings konnte auch kein Produkt im DC bzw. GC
nachgewiesen werden. Erwarmt man den Reaktionsansatz auf Rauntemperatur,

&Rt sich nach ca. drei bis vier Stunden ein neuer Fleck im DC nachweisen. Im GC
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erscheint nach dieser Zeit ein neues Signal bei 1.83 min, das Edukt liegt bei 2.1
min.

Tatséchlich handelt es sich bei dieser Verbindung laut 1H-NMR Spektrum um das
gewunschte Produkt, jedoch schwanken die Ausbeuten zwischen 20 und 30 %. Je
nach Ansatz variieren die Reaktionszeiten zwischen 10 und 24 Stunden, ohne daf3
die Reaktionsbedingungen verandert wurden. Normalerweise lauft die Wittig-
reaktion sehr schnell ab und fahrt glatt zum gewiinschten Produkt. In diesem Fall
scheint das Intermediat sehr stabil zu sein, so dal3 diese ungewoéhnlich langen
Reaktionszeiten auftreten.

Moglicherweise wird das intermediar auftretende Alkoholat so stark stabilisiert,
dal3 sich die Reaktionszeiten drastisch erhdhen. Unterstutzt wird diese These durch
einen Artikel von C. Subramanyam, der Uber die Reaktion von bis-2-Pyridylketon
mit Methyltriphenylphosphoniumbromid in THF und BuLi berichten.®® In diesem
Artikel konnte gezeigt werden, dal3 die Pyridinringe durch einen chelatisierenden
Effekt zur Stabilisierung beitragen und somit zu langen Reaktionszeiten und

Ausbeuteverlusten fihrten.

0
N N

" - BuLi
O O + HBC—P (Ph)sBI’ W

86

Abb. 61

In analoger Weise konnten die beiden Epoxide die Zwischenstufe stabilisieren.

Q Pthle Ph
. - Bulj "
\\,\,, o + H,C-P'(Ph),Br THE O
32 O\ LIO-
— LI+ —

87

Abb. 62
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In der Literatur konnte das Problem dadurch geldst werden, dald das Lithium-lon
durch das grofiere Kalium-lon ersetzt wurde. Dadurch sollte das Zwischenprodukt
weniger stark stabilisiert werden und somit die Wittigreaktion schneller und glatter
verlaufen.

Aufgrund dieser Uberlegungen wurde als Base Kalium-tzert.-butylat eingesetzt.
Tatsachlich fihrt die Reaktion bei Raumtemperatur innerhalb von zwei Stunden
zum erwarteten Produkt und die Ausbeute steigt auf 46 %. Die Isolierung des
Produkts erfolgt ohne weitere Aufarbeitung durch Abdestillieren des Ldsungs-
mittels und Produkts bei Raumtemperatur im Hochvakuum in eine Kihlfalle.
Anschlieend wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das
gereinigte Produkt bleibt zuriick. Das *H-NMR-Spektrum der Verbindung zeigt ein
charakteristisches Signal der Methylenprotonen bei 5.59 ppm.

2.3. Studien zur Synthese von Fiinfring-Inositolphosphaten

Die von Potter et.al. sSynthetisierten Inositolphosphate, welche eine hohe
Cal ciumausschiittung bewirken, zeigen auch eine gute raumliche Ubereinstimmung
mit 1P; (89).%° Aufféllig ist hierbei, daR die Phosphatgruppen immer in 2,3 Position
angeordnet sind, was sicher damit zusammenhangt, dal} die entsprechenden

Positionen in (89) entsprechend besetzt sind.

OH
H,0,PO., OH H,0PQ :—_
H,0,PO™ OPO,H, H,0,P0 > OPOH,
OH HO
89 76

Abb. 63

Das eigene Synthesekonzept verfolgt das Ziel, neuartig phosphorylierte Analoga
zu synthetisieren, die eine noch bessere raumliche Ubereinstimmung der Phos-
phatgruppen mit denen von (89) beinhaltet. Ein Syntheseziel stellt z.B. Verbindung
(90) dar, das sich Uber verschiedene Wege aus bis-Epoxyfulven generieren lassen

sollte.
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90

Abb. 64

Auf den ersten Blick ist keine bessere Uberlagerung mit IP; zu erkennen, zumal
die wichtigen benachbarten Phosphatgruppen fehlen. Berlicksichtigt man jedoch,
dald der Funfring kleiner ist als der Sechsring und somit die exocyclische Phos-
phatgruppe frei drehbar ist, lat sich durch Kraftfeldberechnungen zeigen, dal3
diese Verbindung eine sehr gute Ubereinstimmung aufweisen kann.

oH OH
H.O.PO., OH
273 H,O,PO, wOH
H.O.PO - OPO,H, =
273 OH H,O,PO OH OPO,H,
89 90

Abb. 65

Abb. 66 zeigt die dreidimensionale Struktur der Zielverbindung (90) im Vergleich
zu (89). Die Geometrie-optimierten Strukturen wurden mit dem Programm

Hyperchem berechnet. Die Phosphor- und Sauerstoffatome der Hydroxygruppen
sind hervorgehoben.
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Abb. 66

In dieser Darstellung ist in der Tat die gute Ubereinstimmung zu erkennen.

Um zum gewlnschten Ziel zu gelangen, ist sicherlich das Synthesekonzept
entscheidend. Es besteht einerseits die Mdaoglichkeit, zuerst die Epoxide mit
geschitzten Phosphaten oder mit Phosphorséure direkt zu 6ffnen und anschlief3end
die Doppelbindung durch Epoxidierung oder Dihydroxylierung zu funktionali-
sieren. Das funktionalisierte Bisphosphat @1) sollte sich danach zur geschitzten

Zielverbindung (92) umsetzen lassen.

HoPo(oBn), (OBN),0PO ~OPO(OB),

7,
//

O’I/, O

33

(OBn),0PO ~OPO(OBr),  (OBn),0PO

92 93

Abb. 67

53



Durchfiihrung

Andererseits kann man im ersten Schritt die Doppelbindung epoxidieren, wodurch
man zu dem bislang noch unbekannten rris-Epoxyfulven ©@4a) gelangen wirde.
Durch Offnung der Epoxide kénnte man dann ebenfalls zum gewiinschten Produkt
gelangen. Nachteil dieses Syntheseweges ware vermutlich die unselektive Offnung
der Epoxide, was zu einem Produktgemisch fuhren wirde . In Zusammenhang mit
den Fortschritten der kombinatorischen Chemie gewinnt dieser vermeintliche
Nachteil jedoch an Bedeutung, so daf3 dieser Syntheseweg nicht unbedingt von
vornherein ausgeschlossen werden sollte.

In Abb. 68 sind einige der mdglichen Trisphosphate exemplarisch aufgefihrt.

@)
N - :
OI”’ O O\Tll, O
33 / 94a
OPO(OR
OPO(OR), / (OR),
/. OH

~OPO(OR),

90 95

Abb. 68
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2.3.1. Synthese von trans-Trisepoxyfulven

In der Literatur ist bis heute nichts Uber die Synthese der drei moglichen Tris-
epoxyfulvene (94a — 94¢) bekannt geworden. Es handelt sich dabei um zwei meso-

Verbindungen und eine chirale Verbindung.

— O O—<
O@O O O O’QO (j:, /
94b 94¢ 94a
meso mMeso chird

Abb. 69

Bei den beiden meso-Verbindungen 94b, 94¢) steht das exocyclische Epoxid cis
oder trans zu den anderen Oxiranen. Bel der chiralen Verbindung @4a) ist diese
Unterscheidung nicht méglich. Egal, ob das Sauerstoffatom Uber oder unter der
Ringebene liegt, sind beide Molekile identisch. Durch Drehen um 180° lassen sie
sich ineinander Uberfiihren. Dieser, in der G-Symmetrie begriundete, Sachverhalt
vereinfacht die Syntheseplanung.

Wie oben beschrieben wére der Zugang zu (94a) Uber die Epoxidierung von trans-
Bisepoxyfulven (33) mdglich. Bei der Epoxidierung spielt die Regioselektivitét der
Reaktion keine Rolle. Es kann nur ein Produkt gebildet werden, egal ob die
Oxidation von der Ober- oder Unterseite des Molekils erfolgt. Beide Seiten sind

identisch.
< MCPBA
o)\ LO CHCI,
33 94a
Abb. 70

Zur Epoxidierung wird das Alken in Methylenchlorid gelést und mit zwei Aqui-
valenten MCPBA versetzt. Innerhalb von drei Tagen reagiert die Verbindung unter
Ruckflul® zu einem neuen Produkt ab. Nach reduktiver Aufarbeitung und Extrak-
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tion a3t sich in 85 %iger Ausbeute ein kristalliner Feststoff isolieren, der sich aus
Petrolether umkristallisieren |af3t.

Die ®*C-NMR-Signale des exocyclischen Oxirans erscheinen als Singulett bei 61.3
ppm und als Tripplet bel 49.2 ppm.

Die Signale der vier weiteren Kohlenstoffe liegen bei 52.5, 52.8 sowie bei 58.5
und 58.6 ppm. Eine eindeutige Zuordnung der Signale war nicht moglich. Ebenso
erwies sich die Zuordnung der Protonen im *H-NMR Spektrum al's auRRerordentlich
schwierig. So zeigen alle Signale der Protonen neben den erwarteten 3J-Kopplun-
gen noch weitere *J-Kopplungen. Auch die Aufnahme der verschiedenen gekop-
pelten Spektren konnten nicht zu einer eindeutigen Zuordnung beitragen.

Ein kirzerer Zugang zu (+/-)-Trisepoxyfulven ist denkbar, wenn nicht der Weg
Uber das trans-Bisepoxyfulven gegangen wird, sondern direkt aus dem Keton (32),
durch Insertion einer Methyleneinheit das Produkt gebildet wird. Durch diese
Strategie |&f3t sich die Synthese um eine Stufe verktrzen.

Erste Versuche, trans-Bisepoxycyclopentadienon mit Dimethylsulfoniummethylid,
das sich aus Dimethylsulfid durch Umsetzen mit Methyljodid und Butyllithium
generieren |alkt, zu synthetisieren, scheiterten. Eventuell spielen hierbei dhnliche
Probleme wie bei der Synthese des Alkens eine Rolle, da als Zwischenstufe ein

Trialkylsulfokation auftritt, das durch ein benachbarten Epoxid stabilisiert werden

kann.
CH, | |
O H3C_S/: 2 . gf/ @)
CH, O
o > g &
O\’II, @) ') O\/,,, O
32 - - 94a
Abb. 71

Erfolgreicher verlief die Umsetzung des Ketons mit Dibrommethan und Butyl-
lithium in THF bel tiefer Temperatur. Durch Metall-Halogenaustausch entsteht
Brom-methyllithium, welches nach Angriff an der Carbonylfunktion und an-
schlief3ender Elimination von LiBr das Epoxid (94a) bildet.
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Li" Br
O o O
CH,Br, , BuLi O S
\\\\ > EEE— O\I\
O’Il, O 70 % e Iy O
32 — = 94a
Abb. 72

Die Reaktion liefert das Produkt nach Extraktion und chromatographischer
Reinigung in 70 %iger Ausbeute. Durch diese Reaktionsfuhrung ist es mdglich,
trans-Trisepoxyfulven in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 39 % aus

Cyclopentenon zu synthetisieren.

2.3.2. Umsetzung von Trisepoxyfulven mit Phosphaten

Im weiteren Verlauf der Synthese wurde versucht, das Trisepoxyfulven (94a) mit
geschitzten Phosphaten bzw. mit Phosphorsdure umzusetzen. In ersten Versuchen
wurde eine Reaktion mit 100 %iger Phosphorséure durchgefihrt. Dazu wurde das
geloste Epoxid bei tiefen Temperaturen mit zwei Aquivalenten 10 %iger Phosphor-
saure versetzt. Alle Reaktionsansétze verférbten sich dunkel und es konnten auf3er
geringen Mengen Edukt keine neuen Produkte isoliert werden.

Die Umsetzungen mit Phosphorsauredibenzylester fuhrten auch bei erhohter
Reaktionstemperatur zu keiner Produktbildung. Es konnte lediglich das Edukt
isoliert werden.

Auch im Basischen konnte mit Natrium-dibenzylphosphat in tert.-Butanol keine
Reaktion beobachtet werden. Bei der Aktivierung des Epoxids mit Lewissauren,
wie z.B. BFs-Etherat verfarbten sich die Reaktionsansdtze nach Zugabe des
Reagenzes schwarz, ohne dal3 eine Produktbildung im Dunnschichtchromatogramm

detektiert werden konnte. Die durchgefihrten Versuche sind in Tab. 4 dargestellt.
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Reagenz Bedingungen Zeit Ergebnis
Phosphorsaure (100%) | CH.Cl,,-78 - 0°C 4 h | Schwarzférbung
HOPO(OBnN)» CH.Cly , Ruckflud | 24 h | keine Reaktion
HOPO(OBnN), Ether, BF3, -78 °C 2 h | Schwarzfarbung
HOPO(OBN); LiClQy, Ether, -20°C | 2 h | Schwarzféarbung
NaOPO(OBnN), tert. BUOH, 40°C | 24 h | keine Reaktion

Tab. 4

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden weitere Versuche mit (+/-)-Trisepoxyfulven
nicht durchgefihrt.

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen wurde deshalb die Syntheseroute Uber
trans-Bisepoxyfulven fur einen nucleophilen Angriff an die Oxiranringe weiter
verfolgt, da in diesem System, aufgrund der Allyl-Aktivierung eine leichte und

regiosel ektive Offnung erwartet werden konnte.

2.3.3. Offnung von trans-Bisepoxyfulven mit Dibenzylphosphat

Wie im vorherigen Abschnitt erwéhnt, besteht die Moglichkeit, Epoxide durch
Lewissauren bzw. H" zu aktivieren, um einen nucleophilen Angriff zu erleichtern
bzw. zu ermoglichen. Des weiteren lassen sich Epoxide auch im Basischen mit
entsprechenden Nucleophilen angreifen. Da es sich im Fall des trans-Bisepoxy-
fulvens um Allyl-Epoxide handelt, sollte der nucleophile Angriff Uberwiegend
oder ausschliellich an der aktivierten Position in Zwei- bzw. Finfstellung er-
folgen.

Eine Gefahr bei der lewissaurekatalysierten Reaktion besteht darin, daf3 sich der
Reaktionsmechanismus von $2 nach S1 verlagern konnte. Dadurch wirde sich
ein Produktgemisch verschiedener Stereoisomere bilden, da der stereoselektive
Angriff des Nucleophils von der ,Rickseite® nicht mehr erfolgen muRR. Des
weiteren besteht die Moglichkeit, dal® sowohl bei lewissaurekatalysierter als auch

bei basischer Reaktionsfilhrung ein Sy® Angriff erfolgen kann, der bei dieser

58



Durchfihrung

Reaktion nicht erwlnscht ist, jedoch in einem anderem Zusammenhang zu interes-
santen Verbindungen fihren wirde.

Betrachtet man die beiden mesomeren Grenzformen des Allyl-Kations, so ist zu
vermuten, dal3 tberwiegend das Produkt mit der exocyclischen Doppelbindung
gebildet wird, da es sich in diesem Fall um ein priméres und im anderen Fall um
ein sekundéres Allyl-Kations handelt. Da das sekundédre Allyl-Kations besser
stabilisiert ist, sollte dessen Gesamtbeitrag grofRer sein und Uberwiegend das
Produkt mit der exocyclischen Doppel bindung gebildet werden (Abb. 73).

ot O
O\’II, O S O A O
LO LO _

33 —
lNu
Nu
Nu
Nu
O
& SN’ Q O
LO LO\\
l Nu SNlNu
Nu Nu
Nu Nu N —— wNu
LO oL LO oL Lo oL

Abb. 73 L = Lewissiure

Entsprechendes gilt fur die Offnung des zweiten Epoxides. Interessant hierbei ist,
dal3, wie im rechten Teil von Abb. 73 dargestellt ist, nicht mehr ohne weiteres
unterschieden werden kann, ob ein §- oder Sy Angriff erfolgt ist, da beides zum
gleichen Produkt fihrt.

Verlauft die Offnungen der Epoxide jedoch regio- und stereoselektiv, sollte nur ein
Produkt gebildet werden. Die geplante Reaktionsfiihrung ist in Abb. 74 dargestellt.
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Abb. 74

Da, wie oben beschrieben, beim lewissdurekatalysierten Weg die Reaktion nach
einem Syl Mechanismus verlaufen kann und somit die Stereoselektivitat der
Reaktion nicht gegeben ist, erschien es sinnvoll, zunachst im basischen Milieu mit
Natrium-dibenzylphosphat das trans-Bisepoxyfulven umzusetzen.

Jedoch fuhrte keine der Versuche zu einer einheitlichen Produktbildung, so daf3
nach Umsetzungen in verschiedenen Ld&sungsmitteln und bel verschiedenen

Temperaturen diese Variante abgebrochen werden mulfte.

HoPo(oBn), (OBN),0PO ~OPO(0B),

Ouy L0 5o

33 91

Abb. 75

Erfolgreicher verlief die Umsetzung mit Phosphorsauredibenzylester. Dazu wurde
das trans-Bisepoxyfulven in Methylenchlorid gelost und mit 2.1 Aquivalenten
Dibenzylphosphat versetzt. Nach 20 Stunden Ruhren bei 25°C konnte mittels
Dunnschichtchromatogramm ein neues Produkt nachgewiesen werden. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels und Reinigen durch Saulenchromatographie
konnte das Produkt durch NMR-Spektroskopie als das gewilnschte Bisphosphat
(91) identifiziert werden.
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Entgegen den oben angefiihrten Uberlegungen scheint die Reaktion nicht Uber
einen Sy1 Mechanismus zu verlaufen. Aul3er dem isolierten Produkt konnte keine
andere Verbindung isoliert werden. Die Transstandigkeit der Substituenten konnte
durch Auswertung der Kopplungskonstanten der entsprechenden Signale im H-
NM R-Spektrum nachgewiesen werden.

Ungewdhnlich erscheinen die milden Reaktionsbedingungen. Vermutlich kataly-
siert das saure Dibenzylphosphat durch Protonierung des Epoxidrings die Reak-
tion.

Aus diesem Grund wurde auch in diesem Fall versucht, die Offnung direkt mit
zwei Aquivalenten 100%iger Phosphorsaure in Dichlormethan durchzufiihren.

Jedoch fuhrten alle Umsetzungen nur zu einer Zersetzung des Eduktes.

2.3.4. Funktionalisierung der Doppelbindung

Als néachster Schritt stand die Funktionalisierung der Doppelbindung an. Zur
Synthese des Tetrols wurde die Oxidation mit Osmiumtetroxid ausgewhlt>®. Dazu
wurde das Alken in Acetonitril gelést und mit 5 mol-% Osmiumtetroxid und zwei
Aquivalenten N-Methylmorpholin-N-Oxid, gelost in einem Aceton-Wasser
Gemisch, umgesetzt.

Laut Dinnschichtchromatogramm konnte innerhalb von 5 Tagen eine Umsetzung
beobachtet werden, jedoch war es nicht méglich, eine einheitliche Verbindung zu
isolieren. Als Alternative besteht die Mdglichkeit, das Alken (91) mit Ruthenium-
tetroxid umzusetzen®. Hierzu wurde die Verbindung in Acetonitril gel6st und bei
0°C mit einer walrigen LoOsung, bestehend aus 1.1 Aquivalenten Natrium-
metaperjodat und 5 mol-% Rutheniumtrichlorid, versetzt. Nach 15 min. konnte
kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Nach reduktiver Aufarbeitung und
Extraktion mit Dichlormethan konnte das Produkt ©2) in 90 %-iger Ausbeute

isoliert werden.

61



Durchfiihrung

(OBn),0PO +OPO(OBn), (OBN),0PO

—_—

90 %

Abb. 76

Jedoch stellte sich die Verbindung als sehr instabil heraus. So a3t sich das Produkt
zwar durch sofortige NMR-Spektroskopie charakterisieren, zersetzt sich jedoch
innerhalb kurzer Zeit zu einem nicht charakterisierbaren Produktgemisch. Bei dem
Versuch der chromatographischen Reinigung konnte lediglich Benzylalkohol
isoliert werden. Gleiche Ergebnisse ergaben sich auch, wenn das Laufmittel mit
Triethylamin leicht basisch gestellt wurde. Zu vermuten ist, daf durch intra-
molekulare Substitution unter Bildung cyclischer Phosphate das Tetrol in eine
Vielzahl verschiedener Produkte zerfallt.

Durch Angriff des freigesetzten Benzylalkohol oder Wasser an die cyclischen
Phosphate kann es zu einer Phosphatgruppenwanderung kommen bzw. zur teil-
weisen Debenzylierung der Phosphate. In Abb. 77 ist dies exemplarisch dar-
gestellt.

Ein sofort aufgenommenes 3'P-NMR-Spektrum zeigt ein Signal bei 1.6 ppm,
wohingegen die gleiche Probe nach zwei Stunden eine Vielzahl Signale im Bereich
von -2 bis 2 ppm aufzeigt.

HOR’

R =Bn
HOR™ = BnOH, H,O

Abb. 77
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Die neu aufgetretenen Signale liegen im Ublichen Bereich fur Phosphate und
konnten unter anderem von den in Abb. 77 dargestellten cyclischen Phosphaten
stammen.

Desweiteren scheiterten Versuche, direkt nach der Synthese die Benzylgruppen
reduktiv abzuspalten. Dazu wurde unmittelbar nach Isolierung des Produktes mit
Wasserstoff und Pd/Aktivkohle umgesetzt, um eventuelle Umlagerungen zu
vermeiden.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten mufdte versucht werden, den letzten Schritt der
sonst erfolgreichen Syntheseroute zu umgehen.

Um die oben angestellten Uberlegungen zu starken und eventuell einen moglichen
Zugang zu dem Trisphosphat zu erzielen, war auch daran gedacht, direkt ein
geschitztes Diol an der Doppelbindung einzufihren. Da die direkte Schitzung
aufgrund der Instabilitat nicht moglich ist, wurde der Umweg Uber eine Bromie-
rung und anschlief}ender Umsetzung mit Silberacetat versucht. Dies ist eine

alternative Methode, geschitzte Diole im neutralen Milieu zu synthetisieren.

R = PO(OBn),

Abb. 78

Fur die Umsetzung wurde das Alken (91) in Dichlormethan geldst und bei —20 °C
langsam mit einem Aquivalent Brom, gelost in Dichlormethan, versetzt. Nach dem
Erwarmen auf Raumtemperatur und weiterem Ruhren fir eine Stunde war die rote
Farbe verschwunden und das Dunnschichtchromatogramm zeigte ein neues
Produkt. Das Edukt war nicht mehr zu detektieren und das ‘H- und *C-NMR-
Spektrum entspricht dem erwarteten Dibromid.

Jedoch war es nicht mdglich, das gewinschte Diacetat durch Umsetzung mit
Silberacetat zu gewinnen. Entweder wurde keine Umsetzung beobachtet oder es
konnte kein einheitliches Produkt isoliert werden. Die durchgefuihrten Versuche
sind in Tab. 5 aufgefihrt.
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Bedingungen Temperatur Ergebnis

CH2Cl,, AgOAC 40°C/24h Nur Edukt
CH3CN, AgOAc 80°C/24h Nur Edukt
CH3CN, AgOAc, HOAC 40°C/2h Zersetzung
CH3CN, AgOAc, Zn(OAc), 40°C/2h Zersetzung

Tab. 5

Als weitere Alternative bietet sich die Epoxidierung der Doppelbindung an. Durch
anschlieRende Offnung mit Phosphorsauredibenzylester sollte ein weiterer Zugang
zum Zielsystem moglich sein.

Durch Sieden mit mCPBA in Chloroform konnte das Alken in das Epoxid (99)
uberfiihrt werden. Im 3C-NMR-Spektrum erscheint die Epoxidgruppe als Triplett
bei 48,2 und Singulett bei 61,3 ppm, was mit entsprechenden Werten aus In-
krementrechnungen gut Ubereinstimmt. Bei der Verbindung handelt es sich um eine
farblose kristalline Verbindung, die bestandiger ist als das oben beschriebene Dioal.

R = PO(OB),

Abb. 79

2.3.4.1.  Offnungsversuche des Epoxids (99)

Nachfolgend wurde versucht, das Epoxid mit Phosphorsduredibenzylester zu
offnen. Es bietet sich auch hier die Moglichkeit, das Epoxid im basischen sowie im
sauren Milieu zu 6ffnen. Im basischen Milieu reagiert die Verbindung jedoch mit
Natriumdibenzylphosphat nicht zum gewtnschten Produkt ab, es bildet sich ein
anderes Produkt. Die entstandene Verbindung konnte als Trisepoxyfulven (94a)

identifiziert werden.

64



Durchfihrung

\\\\
O//,, ; O

94a
R = PO(OBn),

Abb. 80

Aufgrund der grol3en Abgangsgruppentendenz der Phosphatgruppen erfolgt die
intramolekulare Substitution offenbar schneller als der Angriff auf das exo-
cyclische Epoxid. Umgangen werden konnte das Problem durch Schitzung der
Hydroxygruppen. Allerdings schlugen alle Versuche fehl, beide OH-Gruppen mit
einer, im basischen Milieu stabilen Schutzgruppe z.B. als THP-Ether zu schiitzen.
Auch war es nicht moglich, andere Schutzgruppen, wie Acetat, Trifluoracetat oder
Tosylat einzufiihren. Alle Versuche fuhrten zur Zersetzung des Eduktes.

Weitere Versuche beschrankten sich darauf, das ungeschitzte Epoxid im Sauren
mit Dibenzylphosphat zu 6ffnen.

Das Epoxid wurde dazu mit 1.1 Aquivalenten Phosphorsauredibenzylester in
Chloroform zum Sieden erhitzt. Auch nach drei Tagen konnte kein Umsatz
beobachtet werden. Weiter war geplant, durch Aktivierung mit verschiedenen
Lewissduren, eine Reaktion zu realisieren. Die durchgefihrten Versuche sind in
Tab. 6 dargestellt.

ZnCh Acetonitril /20 °C 3 Tage Keine Reaktion

ZnCh Acetonitril /70 °C 3 Tage Keine Reaktion

LiClO4 Acetonitril / 20°C 5 Stunden Zersetzung

LiCl Acetonitril / 70 °C 3 Tage Keine Reaktion

BFs-Etherat Diethylether /-78 °C 1 Stunde Zersetzung

H3PO4 Diethylether / -20 1 Stunde Zersetzung
Tab. 6

Da alle Versuche, einerseits das Epoxid zu 6ffnen, andererseits der Weg Uber die

Dibromverbindung scheiterten, sowie der Weg Uber das Diol, aufgrund der
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Instabilitét keine Resultate brachte, wurde als letzter Weg versucht durch eine

Hetero-Cope-Umlagerung einen alternativen Zugang zu finden.

2.3.4.2. Versuche zur Hetero-Cope-Umlagerung des Phosphats (91)

Betrachtet man sich das Bisphosphat etwas genauer, so stellt man fest, dal3 es sich
um eine Verbindung handelt, die unter Umsténden eine Hetero-Cope-Umlagerung
eingehen konnte. Das Resultat einer solchen Umlagerung wére ein alternativer

Zugang zum erwinschten Trisphosphat.

/OBn
B“O\P/,O ,O,_OBn - %‘BP//O O\E\/osn
BnO— P— L
o G ( Al OBn . 0 O
HO\\\ OH HO OH
91 100

Abb. 81

Aufgrund der hoher substituierten Doppelbindung wére es denkbar, daf’3 das
Umlagerungsprodukt (100) thermodynamisch stabiler ist und somit das Gleich-
gewicht auf die Seite des Produkts (100) verschoben wird.

Nach erfolgter Umlagerung konnte man durch Schitzung, cis-Dihydroxylierung
und Phosphorylierung das Zielmolektl (102) synthetisieren.

OR’
RO
RO TOR
100

R’= PO(OBn),
R = Schutzgruppe

Abb. 82

Auch in anderem Zusammenhang ist das Umlagerungsprodukt von Interesse. Es

handelt sich hierbei um einen direkten Vorlaufer eines phosphorylierten
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Neplanocin-A Isomers. Durch Mitsunobu-Reaktion an der allylstandigen OH-
Gruppe wére in einem Schritt die Synthese eines sehr interessanten Nucleosid-
analogons maglich.

N
R'Q R'Q <
~OH  Misunobu N
e
N Ba$ N
RO OH RO OH
103 104

R = PO(OBn),

Abb. 83

Da der Ubergangszustand der Umlagerung einen polaren Charakter hat, wurden die
Versuche zur Stabilisierung des Ubergangszustandes und somit Beschleunigung
der Reaktion in polaren Losungsmittel durchgefiihrt. Es konnte jedoch weder in
Aceton, noch in Acetonitril, Dimethylsulfoxyd, oder Dimethylformamid selbst bei
mehrtagigem Erhitzen bis auf Temperaturen von 120 °C kein Umsatz beobachtet
werden. Die Reaktionen wurden NMR-spektroskopisch verfolgt, so daf3 ent-
stehendes Produkt auch in kleinsten Mengen hétte detektiert werden konnen. Alle
Versuche, die Umlagerung in protischen L6sungsmitteln, wie Methanol, tert.-

Butanol sowie Wasser zu bewerkstelligen, fluhrten zur Zersetzung des Eduktes.

2.4. Studien zum allgemeinen Reaktionsverhalten von trans-Bisepoxyfulven

und trans-Bisepoxycyclopentadienon
2.4.1. Hintergrund

Daes sich bei trans-Bisepoxycyclopentanon um eine Substanz handelt, Gber deren
Reaktionsverhalten in der Literatur nichts bekannt ist, schien es sinnvoll zu sein,
einige Untersuchungen zur allgemeinen Reaktivitét dieser Verbindung durch-
zufihren.

Im Vorfeld war die Verbindung schon durch einige ungewdhnliche Phanomene
aufgefallen. Insbesondere die aul’ergewohnliche Stabilitét des synthetisierten

Dimetylacetals, als auch die ungewdéhnlich lange Reaktionszeit der Wittigreaktion

67



Durchfiihrung

zum trans-Bisepoxyfulven erweckten das Interesse, zu diesen Punkten weitere
Untersuchungen durchzuftihren.
Vorallem eine unscheinbare Beobachtung fiihrte zu Ergebnissen, die mit dazu

beitrugen, die gesammelten Erfahrungen besser deuten zu kénnen.

2.4.2. Umsetzung von frans-Bisepoxycyclopentadienon mit Wasser

Im Rahmen der Synthese polyhydroxylierter Cyclopentane war unter anderem
geplant, das Bisepoxid direkt mit Wasser zu 6ffnen. Dazu wurde das Keton in
reiner Form zu der etwa einhundertfachen Menge Wasser gegeben. Die hydrophobe
Verbindung schwamm zunéchst als 6lige Tropfen auf dem L&sungsmittel, erst mit
der Zeit ging die Verbindung vollstandig in Losung.

Jedoch konnte auch nach Erhitzen auf 50 °C nur das Edukt isoliert werden. Bei
weiteren Versuchen stellte sich heraus, dal sie in fast jedem Verhéltnis mit Wasser
mischbar ist.

Dieses Verhalten verwundert um so mehr, als das Epoxid ebenso in unpolaren
L 6sungsmitteln 16slich ist.

Des weiteren konnte beobachtet werden, dal? sich aus der Substanz nach langerem
stehen, farblose Kristalle abscheiden. Die Kristalle wiesen einen Schmelzpunkt
von 54 °C auf. Das Keton ist ein Ol, das erst im Kihlschrank kristallisiert. Dem-
nach konnte es sich nicht um die gleiche Verbindung handeln.

Im Widerspruch hierzu zeigte sowohl das Dinnschichtchromatogramm als auch die
gaschromatographische Untersuchung sowie ein *H-NMR-und M assenspektrum,
dal? es sich um das Keton handelte. Das Infrarotspektrum zeigte jedoch eine
intensive Bande bei 3390 cm?, wohingegen die Carbonylbande bei 1775 cmi* nicht
mehr zu beobachten war.

Dieser Sachverhalt sprach dafr, dal? es sich bei der isolierten Verbindung um das
geminale Diol (105) handelt. Da es in organischen Ldsungsmitteln oder beim
Erwarmen wieder zerféllt, zeigen alle anderen spektroskopischen Methoden nur die

Existenz des Ketons an.
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0
HO_ OH
A [o *hO O@?\’o
32 105
flissig fest

Abb. 84

In Wasser sollte die Verbindung stabil sein. Die Aufnahme eines *H-NM R-Spek-
trums des isolierten Diols in DO zeigt drei Signale im Verhéltnis 1:1:1. Das Signal
bel 4.68 ppm stammt von HOD, welches durch H-D-Austausch der Hydroxy-
gruppen entsteht. Das NMR-Spektrum belegt weiter, daf’3 die Verbindung ohne
Kristallwasser kristallisiert, da das HOD Signal ansonsten eine grofere Intensitét
aufweisen muflte. Bei der Kristallisation mit einem Kristallwasser wére das
Signalverhaltnis 2:1:1.

pon o A 7 B 5 a 3 2 1 0

Abb. 85 "H-NMR des Diols (105)
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Im C-NMR-Spektrum erscheint der Kohlenstoff des geminalen Diols bei 95.9
ppm, und liegt damit im typischen Bereich fiir Ketale.®*
Die Spektren lassen keine Aussage Uber die GroRRe der Gleichgewichtskonstante
zu, da die Ketoform nicht nachgewiesen werden kann. Es ist nur festzustellen, dai
das Gleichgewicht weit auf die Seite des Diols verschoben ist.
Um die Groflenordnung der Gleichgewichtskonstante abzuschadtzen, wurden
semiempirische Berechnungen mit ab initio Berechnungen von fluorierten Ace-
tonen verglichen. %2 Bekannt ist, daR fiir Trifluor- und Hexafluoraceton das Gleich-
gewicht weit auf der Seite des geminalen Diols liegt, wohingegen Aceton selbst
nicht in hydratisierter Form vorliegt.
Lart sich die Gleichgewichtskonstante experimentell nicht bestimmen, so besteht
die Mdglichkeit ihre Grofenordnung aus thermodynamischen Daten zu ermitteln:
Aus der Differenz der Gibbsschen Freien Energie der Edukte und Produkte [&f3t
sich die Gleichgewichtskonstante berechnen.

KWd:ém@m3

DG = C"»‘Diol'(GKeton"' GNasser)

Khya = Gleichgewichtskonstannte

DG = Gibbssche freie Energie (Anderung)

Die Energien wurden mittels MNDO-Rechnungen ermittelt. 45 initio- Berech-
nungen konnten aufgrund der Grof3e des Molekils nicht durchgefihrt werden.
Berechnet wurden ebenfalls die Energien fur Aceton, Fluoraceton, Trifluoraceton
und Hexafluoraceton, um die ermittelten Werte mit den genaueren Werten aus ab
initio-Berechnungen vergleichen zu kdnnen.

Verbindung DG (MNDO)|DG (ab initio) | Abweichung |log K
kcal / mol kcal / mol kcal / mol K

Aceton 0,35 3.7 -3,35 -2,7 10,001

Fluoraceton -1,69 1,1 -2,79 -0,78 10,16

Trifluoraceton -3,61 21 -151 1,54 |34

Hexafluoraceton -7,61 -8,4, 1,21 6,08 |1202200

Cyclopentenon 1,51 -4,0 10,0001

M onoepoxid -0,94 -1,5 0,03

Bisepoxid -4,3 2,2 1160
Tab. 7
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Aus der Tabelle ist zu entnehmen, daf3 die errechneten MNDO Werte mit einem
Fehler behaftet sind. Tragt man die Fehler gegen die Energien aus den MNDO-
Rechnungen auf, 183 sich ein nahezu linearer Zusammenhang feststellen.

waﬂuoraceton 1

Trifluoraceton

Fluoraceton

kcal / mol (Fehler

Aceton

kcal / mol (MNDO)

Abb. 86

Aus Tab. 7 ist zu erkennen, dal3 DG fur die substituierten Cylopentane in der
erwarteten Art und Weise zunehmen. Jedoch sind die errechneten Werte zu grof3
und missen entsprechend korrigiert werden. Aus Abb. 86 ergibt sich fir
Bisepoxycyclopentadienon ein Korrekturfaktor von 1,1 kcal/ mol bel einem

errechneten Wert von 4,3 kcal / mol.

Daraus ergibt sich fur DG

DG =-4,3 +1,1 =-3,2 kcal /mol
=-13.40 kJ/ mol
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FUr die Gleichgewichtskonstante ergibt sich demnach ungeféhr

K = g(-13400/RT)

mit T =298 K und R = 8.314 J/ mol / K)
ergibt sich fur K

K = é5,4l)
K =220
oder log K=2,3

Die Berechnungen zeigen, dal3 sich das Gleichgewicht in Wasser weit auf der Seite
des geminalen Diols (105) befinden sollte. Mit einer Gleichgewichtskonstanten
von 220 liegt demnach weniger als 1 % in der Ketoform vor. Beim Vergleich mit
den fluorierten Ketonen liegt die Gleichgewichtskonstante des Ketons in der
GroRenordnung derjenigen fur 1,1,1-Trifluoracetorf?.

Die auRergewohnlich hohe Tendenz, mit Wasser zum geminalen Diol zu reagieren,
|at auch verstehen, warum es sich bei dem oben beschriebenen Dimethylketal des
Bisepoxycyclopentadienons um eine so stabile Verbindung handelt. Wie erwahnt,
war es nicht moglich, aus dem Dimethyl-Ketal das Keton frei zu setzen.

Des weiteren lassen sich aufgrund dieser Ergebnisse die Beobachtungen aus der
Umsetzung des Ketons mit Methyltriphenylphosphoniumbromid besser erklaren.
Wie im Abschnitt 2.2.7 beschrieben, reagiert das Keton unverhaltnismafig
langsam zum Alken ab. Zwar ist unmittelbar nach Zugabe des Ketons zum Ylid
kein Edukt mehr nachweisbar, jedoch kann das Alken erst nach Stunden bei
Raumtemperatur detektiert werden. Normalerweise lauft die Reaktion innerhalb
von Sekunden bei sehr tiefen Temperaturen ab.

Ahnlich wie bei der Bildung des geminalen Diols geht das Keton nach Angriff des
Ylids in einen Zustand geringerer Ringspannung tber. Diese Reaktion erfolgt sehr
schnell. Bei der Bildung des Alkens geht der entsprechende Kohlenstoff wieder
von seiner sp>-Hybridisierung in die gespannte sp>-Hybridisierung (iber, was

energetisch unginstig ist und daher die lange Reaktionszeit erklért.
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Abb. 87

Bei der literaturbeschriebenen Wittigreaktion von 1,1-Dipyridylketon traten die
gleichen Schwierigkeiten wie bel dem Keton (32) auf. Interessant in diesem
Zusammenhang ist, dal3 die protonierte Verbindung (106) ebenfalls ein geminales
Diol aushildet.®® Vermutlich spielen in beiden Fallen sowohl die erwahnten
Faktoren der Stabilisierung der Zwischenstufe als auch die Ausbildung eines

geminales Diols eine Rolle.

86 106

Abb. 88
Da es sich bei dem geminalen Diol (105) um eine kristalline Verbindung handelt,
wurde versucht, geeignete Kristalle fir eine Rontgenstrukturanalyse zu gewinnen.

Interessant ist in diesem Zusammenhang der Vergleich zwischen dem Dimethyl-
ketal (82) und dem geminalen Diol (105). Eine Rontgenstrukturanalyse des Ketals
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ist vorhanden und es lag nahe zu untersuchen, in wie weit das geminale Diol im
Gegensatz zum Ketal (82) durch Wasserstoffbriickenbindungen im Festkorper
stabilisiert ist. Insbesondere wurden diese Untersuchungen auch deswegen weiter
verfolgt, da in der Literatur nur wenige Beispiele fur Rontgenstrukturanalysen von

geminalen Diolen beschrieben sind.

Nur bel einigen untersuchten Verbindungen handelt es sich um reine geminale
Diole. Ein Grofdteil der untersuchten Strukturen besteht aus Mehrkomponenten-
systemen wie z.B. Hexachloraceton-Wasser-DMSO®%, die zudem an der Luft
instabil sind.

Ein weiteres interessantes Beispiel zeigt die Rontgenstrukturanalyse eines substi-
tuierten Trifluoracetons, dessen geminales Diol an ein Zinkatom koordiniert, und
so das aktive Zentrum von Carboxypeptidase A inhibiert.®® Es handelt sich hierbei
um ein Ubergangszustandsanaloga, welches zur Aufklarung des Reaktions-
mechanismus des Enzyms beigetragen hat.

Beispiele von untersuchten Reinsubstanzen sind die Strukturen von Ninhydrin-
hydrat® und das Tetrol von 3,4-Tetrahydrofurandion.®’

Erste Versuche, das Diol aus verschiedenen organischen Lo&sungsmitteln zu
kristallisieren, schlugen fehl. Erst durch langsames Verdunsten aus einer waldrigen
Losung konnten Kristalle isoliert werden, welche sich fir eine rontgenographische
Untersuchung eigneten. Die Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse sind in Abb.
89 dargestellt.

Abb. 89 Rontgenstrukturanalyse des Diols (105)
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Vergleicht man die rdaumliche Anordnung der Molekile mit denen des ent-
sprechenden Dimethylketals treten die Wechselwirkungen durch Wasserstoff-
brickenbindungen deutlich hervor. Das Diol zeigt drei unterschiedliche Wasser-
stoffbriickenbindungen. Eine Wasserstoffbriickenbindung findet zu einem Epoxid
eines benachbarten Molekils statt, wahrend zwei weitere Wechselwirkungen mit
den OH-Gruppen eines gegentberliegenden Molekils auftreten.

Der Kristall ist so aufgebaut, dald sich jeweils Stapel des einen Enantiomers (S)
neben Stapeln des (R)-Enantiomers anordnen. Die Wasserstoffbricken liegen
immer zwischen einem (S)-Enantiomer und einem (R)-Enantiomer vor. Zudem ist
die Verbindung in Schichten aufgebaut. In jeder zweiten Schicht sind Wasserstoff-
briickenbindungen vorhanden, wohingegen in der Ebene dazwischen nur van der
Waals Kréafte wirksam werden kénnen.

Bei der untersuchten Verbindung handelt es sich um das erste geminale Diol, das in

a-Position Epoxi-gruppen enthélt.

geminales Diol Dimethylketal

Abb. 90 Rontgenstruktur des Diols (105) und Dimetylketals (82) im Vergleich
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2.4.3. Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von frans-Bisepoxyfulven
2.43.1. Kinetische Studien zur Epoxidoffnung

Trans-Bisepoxycyclopentadienon zeichnet sich durch seine grof3e Tendenz aus, mit
Wasser das geminale Diol (105) zu bilden. Unter anderem ist sicherlich der Abbau
der Ringspannung daftr verantwortlich.

Interessant ist, wie sich trans-Bisepoxyfulven unter &hnlichen Bedingungen
verhédlt. Das Molekll kann seine Ringspannung nur dadurch verringern, dafd die
Epoxide gedffnet werden. Sollte jedoch die Ringspannung nach Offnung des ersten
Epoxids stark absinken, mifte der Angriff an das zweite Epoxid langsamer
erfolgen und dadurch das mono- gedffnete Produkt als Zwischenstufe in hohen
Ausbeuten isoliert werden kdnnen.

Ein weiterer, selten beachteter Aspekt zur Reaktivitét liegt in der Symmetrie des
Molekils begriindet. Da trans-Bisepoxyfulven @32) G-Symmetrie besitzt, ist es
egal, welches der beiden Epoxide zuerst gedffnet wird. Durch Drehen um die G-
Achse ist erkennbar, daf die Produkte identisch sind.

HO,,, Nu

Nu/ 9:
(o P e g%

107

ar

(9

H%j

108

Abb. 91
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Wenn man davon ausgeht, dai? die Aktivierungsenergie fir die Offnung des ersten
und zweiten Epoxids in Verbindung (33) gleich grold ist, muf® aufgrund der
Symmetrie die Reaktionsgeschwindigkeit fir den ersten Angriff doppelt so grof3
sein, da der Stof3querschnitt der Reaktion doppelt so grof3 ist.

Die Geschwindigkeit einer Reaktion wird durch die Arrheniusgleichung

beschrieben. Der Stol3querschnitt geht in den préexponentiellen Faktor A ein.
K = A e—(DEa/RT)

Die Frage ist, wie grol3 die maximale Ausbeute an Monoepoxid @07) ist, wenn
davon ausgegangen wird, daB die Aktivierungsenergien fir die Offnung der

Epoxide gleich grof3 sind.

Nu, k

Nu Nu o
’ R N Nu ’ \
— > 0, N, K,

OH HO OH
33 107 108

/,/

O

n O

Fur den Fall, daRR das Nucleophil in einem groRen UberschuRR eingesetzt wird,
reagiert das Epoxid nach einem Zeitgesetz pseudo-erster- Ordnung. Fur diesen Fall
sind die Gleichungen fir die zeitliche Konzentrationséanderungen von A, B und C
unten aufgeftihrt. In die Geschwindigkeitskonstanten k; und k, gehen die Konzen-
trationen des Nucleophils mit ein.

Die maximale Ausbeute an B kann isoliert werden, wenn die Abnahme an A gleich

der Zunahme an B ist, bzw. Gleichung 2 gleich Null ist.

77



Durchfihrung

Wenn man davon ausgeht, dai? die Aktivierungsenergie fir die Offnung des ersten
und zweiten Epoxids in Verbindung (33) gleich grold ist, muf® aufgrund der
Symmetrie die Reaktionsgeschwindigkeit fir den ersten Angriff doppelt so grof3
sein, da der Stof3querschnitt der Reaktion doppelt so grof3 ist.

Die Geschwindigkeit einer Reaktion wird durch die Arrheniusgleichung

beschrieben. Der Stol3querschnitt geht in den préexponentiellen Faktor A ein.
K = A e—(DEa/RT)

Die Frage ist, wie grol3 die maximale Ausbeute an Monoepoxid @07) ist, wenn
davon ausgegangen wird, daB die Aktivierungsenergien fir die Offnung der

Epoxide gleich grof3 sind.

Nu, k

Nu Nu o
’ R N Nu ’ \
— > 0, N, K,

OH HO OH
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Fur den Fall, daRR das Nucleophil in einem groRen UberschuRR eingesetzt wird,
reagiert das Epoxid nach einem Zeitgesetz pseudo-erster- Ordnung. Fur diesen Fall
sind die Gleichungen fir die zeitliche Konzentrationséanderungen von A, B und C
unten aufgeftihrt. In die Geschwindigkeitskonstanten k; und k, gehen die Konzen-
trationen des Nucleophils mit ein.

Die maximale Ausbeute an B kann isoliert werden, wenn die Abnahme an A gleich

der Zunahme an B ist, bzw. Gleichung 2 gleich Null ist.
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dA  _
dt = KA 1
dB_ _
dC_ _

FUr die Konzentration an B ergibt sich somit

B= —EJ—*A 4

2

und da ki doppelt so grol3 ist wie ky, ist die Konzentration an B zu diesem Zeit-

punkt doppelt so groR ist wie von A. Fiir die maximale Konzentration an B gilt°®:

-|: k2 :|
k (kl'kz)
B = {—"—kz }

Setzt man die entsprechende Werte fur k und k in die Gleichung ein, so ergibt
sich fur die maximale Konzentration an B ein Wert von 50 %. Die Konzentration
des Edukts A sollte zu diesem Zeitpunkt gleich der Konzentration C sein.

Diese theoretische Ausbeute ergibt sich einzig aus der Symmetrie der Molekile
und gilt fr den Fall, dal3 die Aktivierungsenergien fir die Epoxide gleich grof3 ist.
Es sel erwdhnt, dal} die Reaktion vereinfacht dargestellt ist. Die Reaktions-
geschwindigkeit des nucleophilen Angriffs ist stark pH-abhangig. In der Regel
wird im sauren Milieu das Epoxid durch Protonierung aktiviert, so das den
Reaktionen ein Gleichgewicht vorgelagert ist. Dieses Gleichgewicht hat allerdings
keinen Einflul® auf die Hohe der Ausbeuten, sondern lediglich auf die Reaktions-
geschwindigkeit und geht in diesem Fall mit in die Reaktionsgeschwindigkeits-

konstanten k; und k> ein.
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L 13 i
<Nu K <NU | Nu Nu o
o) + [H*] = —k2> \
H™= HO “OH
] OH OH
107 108
Abb. 93

Die Kinetik des Bisepoxyfulvens wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie verfolgt.
Untersucht wurde die Reaktion des Alkens (33) in DO als Losungsmittel.

k \\\OD k DO \\\OD
Cj\'\u ot D,O —L>d” +D,0 —>
OD

33 109a 110a

Abb. 94

Uber die Integrale der Alken- und Epoxidsignale wurden die Konzentrationen
ermittelt. Die Reaktion erfolgte bei einer Temperatur von 20 °C und wurde Uber 16

Tage verfolgt. Die Ergebnisse der Messungen sind in Abb. 95 dargestellt.
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Abb. 95

Aus Abb. 95 ist zu entnehmen, dal3 die maximale Konzentration an Monoepoxid
nach funf Tagen erreicht ist und etwa 80 % betragt. Die Konzentration des Eduktes
betragt zu diesem Zeitpunkt noch etwa 10 %. Wie aus Gleichung 4 zu entnehmen
ist, ist das Verhaltnis der Konzentrationen von Monoepoxid (109a) zu Edukt gleich

den Geschwindigkeitskonstanten k; zu ke und demnach ki acht mal so grof3 wie k.

Bk :
A" —kl— = 8 (ermittelt)
= 2 (aus Symmetriebetrachtung)

Aus der G-Symmetrie ergab sich ein Verhdltnis von zwei. Daraus resultiert, daf3
die Offnung des ersten Epoxids vier mal schneller erfolgt als die des zweiten
Oxirans.

Dieses Ergebnis ist ein deutlicher Befund fur die anfangliche Uberlegung, daR das
Bisepoxid unter einer hohen Ringspannung steht. Prinzipiell sollte es demnach
moglich sein, das Monoepoxid in guten Ausbeuten isolieren zu kénnen. Voraus-
setzung ist, dal3 die Reaktionen langsam genug ablaufen, was in einzelnen Fallen
durch Kontrolle des pH-Wertes und der Reaktionstemperatur zu realisieren sein

sollte.
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Diese Untersuchungen lassen den Baustein 33), in anderem Zusammenhang, als
ein vielversprechendes Synthon fir weitere Derivatisierungen im Rahmen der
Pharmaforschung interessant erscheinen.

Mit Methoden der kombinatorischen Chemie werden heute systematisch in kurzer
Zeit hunderte neuartige Molekile fur Sreening-Tests synthetisiert. Hierbei werden
verschiedene Bausteine durch einfache Reaktionen mit einem "Tragermolekil"
verbunden.

In diesem Fall ware denkbar, das Epoxid mit einem Nucleophil zu 06ffnen,
anschlief3end ein Elektrophil an die Hydroxygruppe anzubinden, um daraufhin mit
dem zweiten Epoxid ebenso zu verfahren. Man hétte so die Mdglichkeit, vier
unterschiedliche Reste auf einfache Art und Weise zu kombinieren. Nicht
berticksichtigt ist, dal3 die Doppelbindung ebenfalls als Verknupfungsstelle dienen

kann, was die Zahl moglicher Produkte weiter erhoht.

2.43.2. Synthese des Diols (109b) und Tetrols (110b)

Neben den kinetischen Untersuchungen erschien es wichtig, das Diolepoxid (109b)
in praparativen Mengen zu synthetisieren. Dazu wurde trans-Bisepoxyfulven in
destilliertem Wasser fiinf Tage bei 20°C geriihrt. Nach dieser Zeit wurde das
Losungsmittel im Hochvakuum abdestilliert und der entstandene Feststoff durch
Saulenchromatographie gereinigt. Der farblose Feststoff konnte in 78% iger

Ausbeute isoliert werden.

H,0 WOH
)y L0 8% Ol
33 109b OH

Abb. 96

Im *H-NMR-Spektrum, aufgenommen in CDCls, treten die Protonen der beiden
Hydroxygruppen als scharfe Signale bel 2.5 und 3.2 ppm auf. Eine Besonderheit
ist, daR’ beide Protonen der Hydroxy-Gruppen groRe 2J-Kopplungen von 10.6 und

4.9 Hz aufweisen, was ansonsten selten zu beobachten ist.
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Nach der Synthese des Diols 109b) stand als nachster Schritt die Offnung des
zweiten Epoxids zum Tetrol (110b) an. Wiein Abb. 95 zu erkennen ist, bildet sich
mit der Zeit das Tetrol als Nebenprodukt bei der Synthese des Diols. Durch
Erhohen der Reaktionstemperatur a3t sich bis-Epoxyfulven (33) in das Tetrol in
kurzer Zeit GberfUhren. Hierzu wird die Substanz in VE-Wasser auf 80°C erhitzt.

Nach Entfernen des L 6sungsmittels kann das Tetrol quantitativ isoliert werden.

|42() EK)CK:_‘ HO. ~OH
» 0 100%

’,

33 110b

Abb. 97

Um zu kléren, ob das zweite Epoxid ebenfalls in allylischer Position gedffnet wird,
wurde das Tetrol mit Essigsdaureanhydrid in das Tetraacetat Uberfihrt, welches
gaschromatographisch untersucht wurde. Auf einer chiralen Saule zeigte das
Chromatogramm zwei Signale im Verhéltnis 1:1, so dal3 es sich bei dem gebildeten
Produkt um eine racemische Verbindung handeln muRte. Wéare die Offnung des
zweiten Epoxids nicht, wie erwartet, in allylischer Position erfolgt, wére als
Produkt das meso-Tetrol (111) entstanden. Im GC ware in diesem Fall nur ein

Signal zu beobachten gewesen.

HO, OH
hiral
OH / c
HO, {ﬁﬁ//;///' oo
o 110b
\_/OHZ HO// \\\OH
109b meso
HO OH
111

Abb. 98
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2.4.3.3. Studien zur Umlagerung des Diols (109b)

Bei dem Diol (109b) handelt es sich um ein kleines, hochfunktionalisiertes
Molekll. Es beinhaltet sowohl einen Allyl-Alkohol als auch ein Allyl-Epoxid, die
sich fur unterschiedliche Reaktionen eignen. Ebenso bietet sich die enthaltene a-
Hydroxy-epoxid-Einheit sowie das vicinale Diol fur unterschiedliche Reaktionen
an.

In Hinblick auf die Synthese funktionalisierter Cyclopentanole bzw. der Synthese
von Carbanucleosiden war von grofem Interesse, ob sich der Allyl-Alkohol
umlagern [&f3t.

Im wasserfreien Milieu ist im stark Sauren die Bildung eines Allyl-Kations
denkbar, welches durch das frei werdende Wasser angegriffen werden kann. Das
Resultat dieser Reaktion wéare entweder das Edukt oder der umgelagerte Allyl-
Alkohol (112).

HO

7

Wy

HO
109b

HO

HO

W

HO
112

Abb. 99

Um die Offnung des Epoxids mit Wasser zu verhindern, erfolgten alle Versuche in
getrockneten Losungsmitteln. Es mul3te darauf geachtet werden, dal3 der nucleo-
phile Charakter der S&uren wenig ausgepragt ist, so dald der Angriff auf das Epoxid
vermieden werden kann. Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dal? durch Protonierung
des Epoxids im wasserfreien Milieu eine Zwischenstufe durchlaufen werden kann,

welche die erhoffte Umlagerung verhindern konnte.
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Abb. 100

Tatsachlich fuhrte keiner der Versuche zur Isolierung eines umgelagerten Produk-
tes. Entweder konnte das Produkt zurickgewonnen werden, oder das Edukt
zersetzte sich. In zwel Féllen konnte die Bildung geringer Mengen des Tetrols
(110b) nachgewiesen werden, was durch Spuren Wasser im Reaktionsansatz

verursacht worden sein kdnnte. Die Ergebnisse sind in Tab. 8 dargestellt.

Tab. 8

Sdure Losungsmittel Bedingungen Ergebniss
PPTS (5 mol %) DMF 48h/70°C| kein Umsatz
PTS (5 mal %) DMF 48h/70°C kein Umsatz
HsPO4 (5 mol %) CH.Cl, 48 h/40°C kein Umsatz
H3PO4 (5 mol %) DMF 24 h/40°C Zersetzung
HF (5 mol %) CH.Cl, 24 h/40°C Zersetzung
H>SO, (5 mol %) DMSO 24h/20°C Zersetzung
HBF4 (5 mol %) Diethylether 48h/20°C Zersetzung

Im Gegensatz zum Diol sollte eine Umsetzung mit dem Tetrol mit weniger
Schwierigkeiten verbunden sein. In diesem Fall kann auf getrocknete Lodsungs-
mittel verzichtet werden. Dies hat den Vorteil, dal3 bei dieser Verbindung auch im
walrigen Medium gearbeitet werden kann. Da Wasser die grofdte Dieelektrizitats-
konstante aller Losungsmittel aufweist®®, und somit das Allyl-Kation besonders gut
stabilisiert wirde, bestanden begrindete Hoffnungen, bessere Ergebnisse zu

erzielen.
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B 7 OH
HO, OH H* H,O OH
-H,0 -H
HO ‘OH HO “OH
110b - N 114
Abb. 101

Jedoch konnte weder mit PTS, noch mit verd. Schwefelsaure durch zwolfstiindiges
Ruhren bei 20°C eine Umsetzung beobachtet werden. Es wurde lediglich das
Edukt isoliert. Auch alle Versuche, in organischen Losungsmitteln eine Um-
lagerung bei erhohten Temperaturen zu realisieren, scheiterten. Bei Verwendung
konzentrierter Mineralsduren konnte lediglich eine Zersetzung des Eduktes
Entweder findet keine Ausbildung der Allylkation-
zwischenstufe statt, oder die Lage des Gleichgewichts ist auf der Seite des Eduktes

beobachtet werden.

verschoben, so dal3 eine Produktbildung nicht beobachtet werden kann. Die

durchgefihrten Versuche sind in Tab. 9 aufgefuhrt

Siure Losungsmittel Bedingungen Ergebnis
HCI (5 %) H,O 20°C / 24 h| keine Reaktion
HCI (20 %) H,O 70°C/ 24 h| keine Reaktion

H2SO4 (5 %) H,O 20°C / 24 h| keine Reaktion

H,SO4 (20 %) H,O 20°C/ 24 h| Zersetzung

H.SO4 (5 %) DMSO 20°C /24 h| Zersetzung
PTS DMF 20°C/ 24 h| keine Reaktion
PTS DMF 120°C/ 24 h| Zersetzung

Tab. 9

Da alle Versuche der Umlagerung scheiterten, wurde als letztes versucht, tber eine
Hetero-Cope-Umlagerung zu entsprechend geschiutzten Cyclopentanolen zu
gelangen.

Durch Synthese des geschitzten Tetraacetats stinde eine Verbindung zur Ver-
fugung, die eine Hetero-Cope-Umlagerung zum gewinschten Produkt eingehen

kann.
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Q OAc
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HO, OH AcO, OAcC
AcZO D
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110b 115 116
Abb. 102

In der Literatur sind in diesem Zusammenhang Ubergangsmetallkatalysierte
Umlagerungen von Allylacetaten beschrieben. Unter Verwendung von Queck-
silbertrifluoracetaten findet die Equilibrierung zum Teil bereits bei Raum-
temperatur statt. Trost et. al. beschreiben beispielsweise die Umlagerung des Allyl-
Esters (117) unter milden Bedingungen. "

>\_
>,

O R RO
117 ent-117

Abb. 103

Durch Verwendung von Palladium(l1)-chlorid-Komplexen mit Acetonitril konnten
die Ergebnisse noch verbessert werden. So beschreibt J. Nokami die Umlagerung

des unten abgebildeten Acetats unter Palladium(l1)-chlorid Katalyse.”™

90 %
— >

Abb. 104

Eine ausfiihrliche Ubersicht iber katalysierte [3.3]-sigmatrope Umlagerungen ist
von L. E. Overman erschienen. "
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Die Uberfiihrung in das Tetraacetat (115) gelang glatt in 90 %iger Ausbeute durch
Umsetzung des Tetrols (110b) mit Essigsaureanhydrid in Pyridin. Die Umlagerung
wurde in verschiedenen aprotischen Lésungsmitteln wie THF, Dichlormethan und
Toluol untersucht. Als Katalysatoren wurde Quecksilbertrifluoracetat und
Pd(I11)Ch(CHsCN), verwendet. Im Gegensatz zu den zahlreichen literatur-
beschriebenen Umsetzungen konnte bei keinem der Versuche ein neues Produkt
isoliert werden.

Vergleicht man die beschriebenen erfolgreichen Synthesen, so fallt auf, daf in
keinem Fall das Alken in a-Position zum Acetat substituiert ist. Ist dies der Fall,
so scheint die sterische Beeinflussung eine Reaktion zu verhindern. Golding und

Pierpoint beschreiben den mif3lungenen Versuch der Umsetzung des Allyl-Acetats

118.7
OAcC
% OAC l
118 119

Daraufhin wurden die Bemihungen zur Umlagerung des Diolepoxids sowie des

Abb. 105

Tetrols bzw. des Acetats eingestellt. Zur Vervollstandigung stand in diesem
Zusammenhang noch die Untersuchung des Verhaltens des Diols im alkalischen

Milieu an.

2.43.4. Untersuchung zur Payne-Umlagerung des Epoxidiols (109b)

Wie unter 2.4.3.3 aufgefuhrt, handelt es sich bei dem Diol um ein hoch funk-
tionalisiertes System. Unter anderem enthdlt es ein a-Hydroxyepoxid, das im
basischen Milieu eine Payne-Umlagerung eingehen kann.”

Die Untersuchung dieser Umlagerung ist in zweierlei Hinsicht interessant, einer-
seits zur Ausweitung des Reaktionspotentials des Diols (109b) und andererseits zur
Untersuchung, ob das Edukt im basischen bestandig ist.
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109b 120
Abb. 106

Nicht auf3er Acht gelassen werden darf die Mdglichkeit, dal3 enantiomerenreines
Edukt im Fall einer Payne-Umlagerung racemisieren kann. Auf den ersten Blick
erscheint die Mdglichkeit unwahrscheinlich, da? ein Molekil mit vier Stereo-
zentren unter Basenkatalyse racemisiert. Jedoch wirde in diesem Fall eine achirale

Zwischenstufe durchlaufen, die fir die Racemisierung verantwortlich wére.

HO, A\ ~\_OH

.Illo Oll.
7D o

109b ent-109b

9 o

120 120

Abb. 107

In der Literatur werden unter anderem die Umsetzungen bei 20 °C in walRriger
NaOH beschrieben, was in diesem Fall, aufgrund der Instabilitat des Allyl-Epoxids
nicht sinnvoll ist. Unter Verwendung von einem Aquivalent tert.-Butyllithium in
THF wurden die ersten Syntheseversuche durchgefiihrt, wobei die Reaktionszeit
bei 20 °C bis zu 24 Stunden betrug. Nach extraktiver Aufarbeitung konnte im *H-

NM R-Spektrum neben isoliertem Edukt kein Hinweis auf das Umlagerungsprodukt
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festgestellt werden. Eventuell wird bevorzugt die benachbarte Hydroxygruppe
deprotoniert, welche jedoch keine Payne-Umlagerung eingehen kann. Die
Verwendung von zwei Aquivalenten tert.-Butyllithium fiihrten zum gleichen
Resultat; eine Umsetzung konnte nicht beobachtet werden. Argumentiert werden
konnte, dal? das Gleichgewicht weit auf der Seite des Eduktes liegt, und somit die
Payne-Umlagerung stattfindet, jedoch das Produkt nicht nachgewiesen werden
kann. MNDO-Rechnungen zeigen fur beide Verbindungen nahezu gleiche
Standardbildungsenthalpien, so dal3 unter Gleichgewichtsbedingungen beide

Produkte isolierbar sein sollten.

Um die Reaktion im Fall einer Umlagerung auf die Seite des achiralen Diolepoxids
zu verlagern, wurde mit zwei Aquivalenten Methylmagnesiumbromid umgesetzt.
Die Idee war, das bis-Alkoholat zu generieren, welches nach Umlagerung durch

Chelatisierung des Gegenions stabilisiert wird.

Mg_
HO, ., _MeMgBr BrMgO. - O\é(o + MgBr,
HO 2 BrMgO O
109b
Abb. 108

Bei den durchgefihrten Reaktionen konnte auch in diesem Fall ausschliefdlich das
Edukt isoliert werden.

Eventuell wird das bis-Anion, aufgrund von elektrostatischen Effekten nicht
ausgebildet. Des weiteren ist denkbar, daf3 das Anion der allylstandigen Hydroxy-
gruppe durch das syn-standige Oxiran stabilisiert wird, so daf3 die Hydroxygruppe
in 3-Position nicht in das Anion tberfihrt werden kann.

IT%r

Abb. 109
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Es wére zu erwarten gewesen, dal3 die sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe
bei einer Deprotonierung bevorzugt wird.

Ob die Hydroxygruppe in zwei-Position tatséchlich die Aktiviertere ist, wurde
durch eine kurze Synthesesequenz geklart.

Durch Umsetzung des Diols mit einem Aquivalent Mesylchlorid sollte die reak-
tivere Hydroxygruppe in das Mesylat Uberfihrt werden. Durch Behandeln des

Reaktionsgemisches mit Base wird die "leavingroup” unter Ausbildung des

é\o é‘o

HO, / HO 121

\O + MesCl
HO
109b \\\O O/l/,, \\\O

syn-33

Oxirans wieder in das Bisepoxid tberfihrt.

Abb. 110

Uber diese Sequenz bildet sich entweder das schon bekannte trans-Bisepoxyfulven
(33), oder, wenn aus sterischen Grinden die Hydroxygruppe in 3-Position be-
vorzugt mesyliert wirde, das cis-Bisepoxyfulven (syn- 33).

Die Synthesesequenz wurde einerseits gewahlt, um auf elegantem Wege das noch
unbekannte meso-Epoxid (syn-33) zu synthetisieren, und andererseits um auch
kleinste Mengen des jeweils anderen Produktes nachweisen zu kdnnen. Allein die
Identifizierung und Charakterisierung des entstehenden Mesylats wére nicht
ausreichend gewesen.

Durch gute Detektierbarkeit und eine einfache Struktur der NMR-Spektren der
Epoxyfulvene sollten die Isomere auch in kleinsten Mengen identifizierbar sein.

In einer Eintopfsynthese wurde das Diol zuerst mit einem Aquivalent Mesylchlorid
in das entsprechende Derivat tberfihrt und nach Befreien vom Ldsungsmittels das

Bisepoxid synthetisiert.
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Als einziges Produkt konnte das schon bekannte trans-Bisepoxyfulven (33) isoliert
werden. Es gab ansonsten keinerlei Hinweise, dal3 sich das syn-Epoxid gebildet
hatte, was in Ubereinstimmung zu den Beobachtungen aus den Versuchen zur

Payne-Umlagerung steht.

2.43.5. Reduktion von frans-Bisepoxyfulven (33)

Um das Reaktionsverhalten von (33) weiter zu untersuchen, wurde in Analogie zu
den bereits beschriebenen nucleophilen Offnungen der Epoxide, die Reduktion

zum C,-symmetrischen Diol durchgefihrt.

Abb. 111

In der Literatur sind zahlreiche Artikel zur Reduktion von Epoxiden zu Alkoholen
erschienen.” Zur Reduktion von Allyl-Epoxiden unter Erhalt der Doppelbindung
wird in den meisten Fallen Lithium-Aluminiumhydrid verwendet.’®

Die Reaktion wurde so durchgefiihrt, dal? das Epoxid bei 0°C mit einem Uber-
schul? von LiAlIH4 reduziert wurde. Das Dunnschichtchromatogramm zeigte neben
einem neuen Produkt kein Edukt mehr an. Nach extraktiver Aufarbeitung wurde
zur Charakterisierung ein *H- und 2*C- NMR-Spektrum aufgenommen.
Erstaunlicherweise zeigten die Spektren, dal3 es sich bel der isolierten Verbindung
um ein Gemisch zweier Substanzen handelt. Uber die Integrale der olefinischen
Protonen wurde ein Verhdtnis von 1: 3 ermittelt. Die Hauptkomponente ist laut
NMR-Spektrum das erwartete C,-symmetrische Diol (123a), welches vier Signale
im 3C-NMR-Spektrum zeigt.

Das Nebenprodukt ist eine unsymmetrische Verbindung, die ebenfalls ein exo-
cyclisches Olefin und zwei CHy-Gruppen enthdlt. Die Auswertung der Daten
ergab, dal? es sich bei dem Nebenprodukt um trans-2,4-Dihydroxy-methylencyclo-
pentan (123b) handelt.
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H ] \\\\O H

HO ‘OH HO
33 123a 123b

Abb. 112

Demnach erfolgt die Reduktion des zweiten Epoxids nicht in Allyl-Stellung. Zu
erwarten ware, dal3 nach Reduktion des ersten Epoxids die Bildung des Alkoholats
in 3-Stellung den Angriff an das zweite Epoxid in 4-Stellung aufgrund sterischer
und elektrostatischer Abstol3ung behindert.

Da anders als im Sechsring, bei einem fast planaren Funfring keine 1,3-diaxialen
Wechselwirkungen auftreten, wird das Nebenprodukt wohl durch intramolekulare

HydridlUbertragung entstanden sein.

LiIAIH

, LiAIH
y, 4y 2 43
O \\\O \\\‘//()
- Li; HO” “OH
AlH, 123a
H
Ay
O ! P 5 \\\OH
O, HO
Li 123b
Abb. 113

Die Tatsache, dal3 sich bei dieser Reaktion keine weiteren Produkte gebildet haben,
[t nicht den Schluld zu, dal3 auch bei der durchlaufenen Zwischenstufe die
Maoglichkeit einer Payne-Umlagerung eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint.
Anders als unter 2.4.3.4 beschrieben, wird bei der Reduktion auf jeden Fall das
Epoxy-alkoholat gebildet. Durch anschlief3ende Payne-Umlagerung, gefolgt von
der Epoxidreduktion konnte ebenfalls das Nebenprodukt (23b) entstanden sein.
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Dal} das zweite Nebenprodukt nicht beobachtet werden konnte, schliefdt das

Auftreten des Umlagerungproduktes nicht aus.

Lit
., LAH, ? . o0
O \\\/O

33

2
2

\\\‘O
@)

Li* \ ><‘
& é +OH ~OH
HO ////OH HO

OH
123a 123b 123c
Isoliert isoliert nicht isoliert
Abb. 114

Um sterische Effekte als Ursache fir die Bildung des Nebenproduktes auszu-
schlief3en, war geplant, das Bisepoxid mit einem grof3en voluminésen Nucleophil
zu offnen. Sollten sterische Faktoren bei der Differenzierung zwischen der 2- und
3-Position verantwortlich sein, so mufdte der Effekt verstarkt auftreten. Bisher
wurden auRer Hydrid nur Sauerstoffnucleophile zur Offnung des Epoxids ver-
wendet.

Durch ldentifizierung und Quantifizierung der Produkte aus der Umsetzung des
Epoxids mit Bromwasserstoff als Nucleophil, sollte die Tendenz der sterischen

Hinderung der Hydroxygruppe abgeschéatzt werden konnen.

OH g

H H

Abb. 115
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2.4.4. Umsetzung von trans-Bisepoxyfulven (33) mit Bromwasserstoff

Die Offnung des Epoxids erfolgte bei tiefen Temperaturen mit konzentrierter
Bromwasserstoffsaure. Nach extraktiver Aufarbeitung zeigte das
Dunnschichtchromatogramm sowie die NMR- Spektren ein Produkt. Als einzig

isolierte Verbindung war das Dibromid (124) entstanden.

o) Br,/// Br
., +Hgr —-18°C,
O \\\O 95% /)
HO “OH
124

33

Abb. 116

Somit erscheint fur die Bildung des Nebenprodukts bei der Reduktion des Bis-
epoxids ausschliefdlich die intramolekulare Reduktion, wie in Abb. 113 dargestellt,

verantwortlich zu sein.

2.5. Weitere Synthesen funktionalisierter Cyclopentanole

2.5.1. Synthese eines funktionalisierten Cyclopentanpentols

Aufgrund der vielfaltigen Moglichkeiten im Hinblick auf die Offnung der Epoxide
des trans-Bisepoxyfulvens (33) bot sich die Synthese eines geschitzten
Hydroxymethylcyclopentanols an. Zum einen bietet der Baustein fir nachfolgende
Arbeiten ein zuséizliches Reaktionsspektrum. Zum anderen soll mit der Synthese
Uberprift werden, ob die Instabilitdt des Benzylphosphats (92) tatsachlich durch
die Phosphatgruppen verursacht wurde.

Wenn gezeigt werden kann, dai3 ein strukturell sehr dhnliches Cyclopentanol stabil
ist, ist dies ein zusétzliches Indiz, die Ursache der Zersetzung den Benzyl-
phosphatgruppen in Verbindung (92) zuzuschreiben. In Analogie zu der Um-
setzung von trans-Bisepoxyfulven mit Dibenzylphosphat war daher die Offnung
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mit Benzylalkohol geplant. Erwartet werden konnte, dafl3 dementsprechend die cis-
Dihydroxylierung des Produktes gelingen sollte.
Abgesehen davon ist bis heute keine elegante Synthese eines an den Positionen 2-

und 5 geschiitzten Hydroxymethylcyclopentanpentol s beschrieben. ’’

IIII

33 125 126

Abb. 117

2.5.1.1. Umsetzung mit Benzylalkohol

Die Umsetzung erfolgte in Benzylalkohol mit Kaliumbenzylat, das durch Zugabe
von zwei Aquivalenten Kalium in situ gebildet wurde. Nach Zutropfen des Epoxids
konnte das Produkt nach zwei Tagen Ruhren in 90 %iger Ausbeute isoliert werden.
Die Reaktion kann ebenso unter Saurekatalyse bei Verwendung von PPTS in
Benzylalkohol durchgeftihrt werden.

. BnOH
O O 90 %

33
Abb. 118

2.5.1.2. Umsetzung zum geschiitzten Hydroxymethyl-cyclopentanpentol

Die cis-Dihydroxylierung des Alkens (33) wurde in Analogie der unter Abschnitt
2.3.4 beschriebenen Umsetzung des geschtitzten Phosphats 91) durchgefihrt. In
einem Zweiphasen-System reagiert der Dibenzylalkohol innerhalb kurzer Zeit
unter Verwendung katalytischer Mengen Rutheniumtrichlorid zu einem neuen
Produkt. Nach reduktiver Aufarbeitung &Rt sich ein bei 112°C schmelzender
Feststoff isolieren.
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BnO. y RuCl,,NalO,  BnO
60 %

Abb. 119

Bei dem synthetisierten Tetrol (126) handelt es sich, wie erwartet, um eine stabile
Verbindung. Dies stiitzt die These, da die Instabilitdt des strukturanalogen
Bisphosphats (92), wie in Abschnitt 2.3.4 beschrieben, auf die Phosphatgruppen

zurtickgefuihrt werden kann.

2.5.2. Umwandlung der Carbonylfunktion von trans-Bisepoxycyclopentadienon

Im Hinblick auf weiterfiUhrende Synthesen wurde im folgenden untersucht, in
wieweit sich das Keton mit Nucleophilen umsetzen [at. Wie bereits gezeigt
werden konnte, gelingt die Umsetzung zum Alken durch eine Wittigreaktion, sowie
die Reaktion zu Acetalen in guten Ausbeuten.

Aufgrund der besonderen Eigenschaften dieses Ketons, stand die Frage offen, ob
es sich mit Nucleophilen in gewohnter Art und Weise umsetzen |&3t. Im Rahmen
dieser Arbeit war zusétzlich von Interesse, ob sich die Carbonylfunktionalitét zum
entsprechenden Alkohol reduzieren &%t und inwieweit sie sich zur Einfihrung
einer Seitenkette eignet.

Bei der Reduktion des Ketons kénnen prinzipiell zwei Probleme auftreten. Einer-
seits die Reduktion der Epoxidgruppen, was durch geeignete Wahl des Reduk-
tionsmittels und der Bedingungen vermieden werden sollte.

Als zweites besteht auch bei diesem System die Mdoglichkeit einer Payne-Um-
lagerung.

2.5.2.1. Reduktion zu trans-Bisepoxycyclopentadienol (127)

Erste Versuche, das Keton mit Lithium-aluminium-hydrid bei tiefen Temperaturen
umzusetzen, fuhrten zu einem nicht weiter charakterisierten Produktgemisch, da es

sich laut Dinnschichtchromatogramm um sehr polare Produkte handelt. Wie aus
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Reaktionen mit Lithium-Alanat bekannt, werden schon bei tiefen Temperaturen
aulRer dem Keton ebenfalls die Epoxidgruppen reduziert.’®

Literaturbekannt sind Reduktionen der Carbonylfunktionalitét von a-Epoxiketonen
unter Verwendung von Zinkborhydrid. "

Zinkborhydrid laf3t sich leicht als etherische Ldsung herstellen, indem Zinkchlorid
mit Natriumborhydrid in Ether gertihrt wird und nach der Reaktion das abgeschie-
dene Kochsalz unter Luftausschlu® abfiltriert wird. An Luft reagiert Zink-
borhydrid unter Selbstentziindung, weswegen hierbei mit gewisser Vorsicht

gearbeitet werden muf3.

Die Reduktion von trans-Bisepoxycyclopentadienon 32) mit Zinkborhydrid fuhrt
zu einem Feststoff, der sich im Vakuum sublimieren |al3t. Nach Auswertung der

analytischen Daten handelt es sich um den erwarteten Alkohol.

0 OH
ZnBH
o\ [b 70 % o\ /b

32 127
Abb. 120

Aufgrund der C,-Symmetrie entsteht bei der Reduktion nur ein Produkt. Die NMR-
Spektren des Rohprodukts belegen die Bildung des Alkohols (127). Ware der
Reduktion eine Payne-Umlagerung gefolgt, sollten im *C-NMR-Spektrum eine
weitere Verbindung mit drei Signalen erscheinen. Durch die Umlagerung sollte

sich der achirale cis-Bisepoxyalkohol (128) bilden.

I

0
ol __[b O@, <>

127 128

Abb. 121
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Beobachtet werden konnte diese Verbindung jedoch nicht, so da3 davon aus-
gegangen werden kann, dal3 auch in diesem Fall keine Umlagerung stattgefunden
hat.

Liegt das Gleichgewicht jedoch weit auf der Seite des Eduktes, |al3t sich das cis-
Bisepoxid (128) nicht nachweisen.

Tatsachlich ergibt sich aus MNDO-Rechnungen, daf3 die Standardbildungs-
enthalpie von (127) ca. 2 kcal / mol niedriger ist als die von (128).

Wenn angenommen wird, dal3 die errechneten Werte richtig sind, liegt das Gleich-
gewicht nur zu ca. 2 % auf der Seite des cis-Epoxids (128). Diese Konzentration
kann im NMR-Spektrum nicht mehr nachgewiesen werden. Ausgeschlossen

werden kann die Umlagerung daher nicht.

2.5.2.2. Einfiihrung einer geschiitzten Hydroxymethyl-Seitenkette

In Anlehnung an die Synthese von Carbanucleosiden und IPs-Analoga sollte
exemplarisch untersucht werden, ob in das System eine Hydroxymethyl-Seiten-
kette eingefuhrt werden kann. Interessant erschien die Synthese auch, da bekannt
war, das strukturverwandte Epoxide pharmakologische Wirksamkeit zeigen, indem

siein die Melanin-Biosynthese des Seidenwurms Bombyx mori eingreifen.®

OH
\\\\OH
~ ! IIIII IIO
I 129
C
Trichoviridin

Abb. 122

Zur Auswahl stehen viele Reaktionsmoglichkeiten von C-1 Synthonen. Erste
Syntheseversuche mit Pivaloyl-lod-Methylester als Synthon schlugen allerdings
fehl. Erfolgreicher schienen Umsetzungen mit Methyl-tert.-butylether zu verlaufen.
Dieses Reagenz stellt eine preiswerte Alternative zu vielen gangigen C-1 Bau-
steinen dar.%!

Unter Verwendung von Kalium-tert.-butylat und n-BuLi war die Addition des

Bausteins an die Carbonylfunktion gedacht. Die Reaktion verlief zu einem einheit-
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lichen Produkt in 70 %iger Ausbeute. Allerdings handelte es sich nicht um das
gewulnschte Produkt. Addiert wurde Isobutenylat an die Carbonylfunktion, das
durch Abspalten von Methanol und Uberfiihrung in das Anion als Nucleophil

fungieren kann.

CH, 0 OH
O, + EeTIi
en o Do o Do
32 130

Abb. 123

Durch Variation der Reaktionsbedingungen und Verwendung von tert.-Butyllithium

statt n-BuLi konnte der geplante Reaktionsverlauf realisiert und das entsprechende

N

O

Produkt in 65 %iger Ausbeute isoliert werden.

OH
MtbE %

Q 0 KOtBu, tert.-BuLi O‘i,, 0

32 131

Abb. 124

Somit konnte gezeigt werden, daR das Keton, ohne Offnung der Epoxide, auf
verschiedene Art und Weise umgesetzt werden kann. Sowohl die Reduktion als
auch der nucleophile Angriff von Carbanionen sowie die Acetalbildung konnten
realisiert werden. Einzig die Wittigreaktion fuhrte anfénglich zu Problemen,

konnte jedoch durch Variation der Bedingungen ebenfalls realisiert werden.
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III. Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde ein Zugang zu Carbanucleosiden, ausgehend
von Cyclopentenon bzw. 4-Acetoxycyclopentenon untersucht. Im Mittelpunkt
stand die photochemische Einfihrung der Hydroxymethyl-Seitenkette Uber
geeignete Synthone.

Uber 4-Acetoxycyclopentenon gelang die Synthese eines neuen Synthesebausteins,
der fur weitere Reaktionen Uber eine photochemische Michaeladdition von 1,3-

Dioxolan synthetisiert wurde.

@) @) _ @)
/] // 1,3-Dioxolan |
1.NBS, AIBN Benzophenon
2. AQOACHOAC hn
OA

C O
30 31 k/o >

Abb. 125

Die nachfolgend geplanten Umsetzungen scheiterten letztlich an der Entschiitzung

des Acetals, auch wenn die vorherigen Reaktionen erfolgreich realisiert werden

konnten.
' HO
(P E Q 0
0 o | = 8 0 _
56 E O
HO OH
Abb. 126

Far die Synthese der Nucleosidanaloga stellte die Freisetzung sowie Reduktion des
Aldehyds jedoch einen entscheidenden Schritt dar.
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Eine elegante und kurze Synthese von 3,4-Dideoxy-6-carba-adenin gelang aus-
gehend von Cyclopentenon durch die photochemische Umsetzung mit Methanol.
Nach anschlieRender stereoselektiver Reduktion konnte in drei weiteren Schritten
das geschuitzte Nucleosid synthetisiert werden, dessen Freisetzung anschlief3end

ohne Probleme bewerkstelligt werden konnte.

MeOH
@40 Benzophenon HO —0 NaBH(OAc)3 Ho/ﬁ\\\\OH
hn

30

Trltylchlorld Trlo/ﬁm\OH TriO B L’
B
oY

67

B = Base

Abb. 127

Neben der Synthese von Carbanucleosiden stand im Mittelpunkt dieser Arbeit die
Darstellung und das Reaktionsverhalten von trans-Bisepoxyfulven, eines neuen
zentraler carbocyclischen Synthesebausteins. Wie im Fall der Carbanucleoside
diente als preiswertes Edukt Cyclopentenon. Uber 4-Bromcyclopentenon gelang in
einer bis heute noch nicht beschriebenen dreistufigen Eintopfsynthese die Darstel-
lung von trans-Bisepoxycyclopentadienon (32).

Die Synthese gelingt ebensogut durch die Umsetzung von 4-Acetoxycyclopentenon
mit Natriumhypochlorit-L6sung, wodurch auch leicht, ausgehend von enantio-
merenreinem Edukt, das Zielsystem (32) enantiomerenrein gewonnen werden

kann.
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J J 0 ?
NaOCl R
> | O — > 3 —>
66 % Z o) o o
Br Br 32
47 B -

Wittig-Resktion
46 % O Lo

33
Abb. 128

Das Zielsystem, trans-Bisepoxyfulven(33), 1813t sich durch eine Wittigreaktion aus
dem Keton generieren.

Diese Synthesesequenz erlaubt erstmalig die Darstellung préparativer Mengen von
trans-Bisepoxycyclopentadienon 32). Die einzige beschriebene Synthese dieser
Substanz erfolgt in sieben Stufen und erlaubt lediglich die Darstellung geringster
Mengen.

Entgegen den eigenen Beobachtungen wurde die Verbindung in der Literatur als
instabil beschrieben. Da Uber das Keton (32) so gut wie nichts bekannt war, wurde
ebenfalls das synthetische Potential dieses interessanten Bausteins untersucht.

Die Carbonylgruppe liefd sich leicht in Ketale tUberfihren. Mit Wasser reagiert das
Keton (32) zu einem stabilen geminalen Diol (105), dessen Rontgenstrukturanalyse
mit der entsprechenden Aufnahme des Dimethylketals 82) verglichen wurde. Es
handelt sich um eines der wenigen gem. Diole, an dem erfolgreich eine
Rontgenstrukturanalyse durchgeftihrt werden konnte. Aufgrund der ungewdhn-
lichen Stabilitat des geminalen Diols wurde versucht, die Gleichgewichtskonstante
in Lésung zu bestimmen. Gestitzt durch semiempirische Rechnungen und Ver-
gleich mit Literaturdaten fluorierter Ketone handelt es sich um eines der stabilsten

Diole in Bezug auf die Gleichgewichtskonstante.
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3w\ L0 \
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32

Abb. 129

In analoger Weise lal%t sich das racemische Keton 32) mit R(-)-Mandelsdure zu

den beiden Diastereomeren (84) und (85) umsetzen.

o o_ ,h O ph
Q M prs 4§ o: O o:
$ + — +
e o owe
O_ll. O O .-I/'/O
32 83 84 85
Abb. 130

Das Ketal (84) kristallisiert als Nadeln aus und a3t sich von dem in Pulverform
anfallenden Diastereomer 85) trennen. Die Freisetzung des enantiomerenreinen

Ketons erfolgt durch basische Abspaltung der Mandelsaure mit methanolischer
KOH-Ldsung.

o, .ph o, .ph
O o: O o:
+
o‘iéo o/é]".’o
Naddn 84 85

(Isolierung) \iOH Pulver
0O
d@o

S-32
Abb. 131
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Die Umsetzung des Ketons mit Mandelsaure bietet nach Trennung der Diastereo-
meren und Abspaltung des Auxilliars einen eleganten Zugang zum enantiomeren-
reinem Keton (32).

Sowohl aus dem Keton (32) als auch aus bis-Epoxyfulven (33) l&at sich eins der
drei moglichen Stereoisomere des noch unbekannten tris-Epoxyfulven synthetisie-

ren.

®
CH,Br, / BuLi

94a

N MCPBA
33 ’ 0O

Abb. 132

Neben tris-Epoxyfulven (94a) diente vor allem bis-Epoxyfulven (33) als Aus
gangsmaterial zur Synthese funktionalisierter Cyclopentanole. Unter anderem war
ein Ziel die Darstellung phosphorylierter Cyclopentanole, die ebenso wie Inositol-
phosphatanaloga in Hinblick auf ihre physiologische Wirksamkeit untersucht
werden sollten.

Die Synthese ausgehend von trans-Bisepoxyfulven fuhrt nach Umsetzung mit
Dibenzylphosphat zum phosphorylierten Cyclopentanol (91), dessen Doppelbin-
dung weiter funktionalisiert wurde. Das primére Ziel bestand in der Uberfiihrung
in das Diol (92) mit anschlieRender Phosphorylierung der priméren Hydroxy-
Gruppe.

104



Zusammenfassung und Ausblick

HOP; PO
O, o) \
HO
33
P’= OPO(OBnN),
97
Abb. 133

Des weiteren gelang sowohl die Uberfiihrung in das Epoxid 03) als auch in das
Dibromid (97). Das geschiitzte Diphosphat (92) ist eine instabile Verbindung, die
sich unter Abspaltung von Benzylalkohol in eine Vielzahl unterschiedlicher
Produkte zersetzt. Um stabile Verbindungen handelt es sich jedoch bei dem Epoxid
(93) und Dibromid (97), die fir weitere Syntheseversuche verwendet wurden.
Neben der Synthese funktionalisierter Diphosphate konnte die Einfihrung einer

dritten Phosphatgruppe jedoch nicht realisiert werden.

Das bis-Epoxyfulven (33) wurde im weiteren Verlauf der Arbeit hinsichtlich seines
Potentials fur zukinftige Synthesen untersucht. Insbesondere die sukzessive
Offnung beider Epoxidringe stellten einen zentralen Punkt der Untersuchung dar.
Durch kinetische Untersuchungen der Epoxidoffnung konnte eindeutig gezeigt
werden, dald der Erstangriff eines Nucleophils, vermutlich aufgrund der hohen
inneren Spannung des Molekils, acht mal schneller erfolgen kann als der Angriff
auf das zweite Oxiran. So ist es gelungen, das monogetffnete Epoxid in hohen

Ausbeuten isolieren zu kdnnen.

105



Zusammenfassung und Ausblick

K Nu
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33
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Nu = H, OH, Br, OBn

Abb. 134

Sowohl das Diol 109b) als auch das Tetrol @110b) wurden dahingehend unter-
sucht, ob sie im sauren oder basischen Milieu stabil sind oder sich eventuell zu
Produkten umlagern kdnnten, die im Rahmen der Synthese von Carbanucleosiden
von Interesse sein kdnnten. Beide Verbindungen zeigten aber keine Tendenz sich in

irgend einer Art und Weise umzulagern.

OR
RO, OR
—— OR  R=H OAc
rRO” “OR Ho” “OR
110b
OH
HO, ~\_OH OH HO, H
i o =~ T Jo
HO
O 109b HO

Abb. 135

Der einfache und kurze Zugang zu trans-Bisepoxycyclopentadienon und trans-
Bisepoxyfulven ermdglichen erstmals die Ausarbeitung ganz neuer Synthese-
strategien zur Darstellung hochfunktionalisierter Cyclopentanole und stellen damit
eine sehr gute Erganzung der bisherigen Synthesemdglichkeiten dar.

Das unbekannte allgemeine Reaktionsverhalten dieser Verbindungen sowie das von
Folgeprodukten konnten in dieser Arbeit erstmals beschrieben werden.
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IV. Experimenteller Teil

1. Allgemeine Angaben

Reaktionen, in denen luft- oder feuchtigkeits-empfindliche Substanzen Verwen-
dung finden, wurden in getrockneten, geschlossenen Systemen mit Druckausgleich
unter Verwendung inertisierter und zum Teil entgaster Losungsmittel durchgefihrt.
Als Inertgas wurde Stickstoff oder Argon verwendet. Die Zugabe von Feststoffen
fand im Schutzgasgegenstrom oder per Schlencktechnik unter Verwendung von
Stickstoff oder Argon statt.

1.1 Chromatographie

1.1.1 Diinnschichtchromatographie

Fir die analytische Dunnschichtchromatographie wurden mit Kiesel 60 Fsg
beschichtete Aluminiumplatten der Firma E. Merk verwendet. Die Detektion UV
absorbierender Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzldschung unter einer UV-
Lampe. Zur Bestimmung anderer Verbindungen wurde in der Regel ein Sprih-
reagenz aus Vanillin/ Schwefelsaure verwendet oder die Platten in einer lod-
kammer entwickelt. Erfolgte die Detektion auf andere Art und Weise, ist dies an

entsprechender Stelle vermerkt.

1.1.2 Praparative Sdulenchromatographie

Die Saulenchromatographie erfolgte an Kieselgel 60 (Korngrdofie 40 - 63 nm) der
Firma E. Merk aus Darmstadt. Die verwendeten Losungsmittelgemische werden in
den Versuchsvorschriften aufgefihrt. Je nach Art des verwendeten Saulentyps lag

das Verhdltnis von Substanz zu Kieselgel bei 1/30 bis 1/100.
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1.1.3 Gaschromatographie

Geriite:

Gaschromatographen: Shimadzu GC-14A

Saule (GC 1): 25m Kapillarsédule SE 52

Séaule (GC 2): 25m Kapillarsaule Cyclodex-beta-1/P
Detektoren: FID

Intergratoren: Shimadzu Typ Cr-5a

Temperaturprogramm (Programm 1): 60 °C /0 min./ 2 °C promin. /300 °C
Temperaturprogramm (Programm?2): 90°C /2 min./0.5°C pro min. / 180 °C

Bei Verwendung anderer Temperaturprogramme ist dies an entsprechender Stelle

in den Vorschriften vermerkt.

1.2. Spektroskopie

1.2.1. Infrarotspektroskopie

Die Spektren wurden mit einem Spektromerter 1420 der Firma Perkin-Elmer auf-

genommen.

1.2.2. Massenspektroskopie

Die Massenspektren wurden mit dem Gerdt MAT 311A der Firma Varian auf-

genommen

1.2.3. NMR-Spektroskopie

Die Aufnahmen der NMR-Spektren erfolgte mit einem Spektrometer ARX 400 und
AC 200 der Firma Bruker. Die verwendeten L6sungsmittel sind an entsprechender
Stelle in den Vorschriften vermerkt. Die chemischen Verschiebungen sind in d-
Werten, bezogen auf das verwendete LoOsungsmittel als interner Standard, an-

gegeben.
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1.3. Elementaranalyse
Der Mikroelementaranalysator 240B der Firma Perkin-Elmer wurde zur Elementar-

analyse verwendet.

1.4. Rontgenstrukturanalyse

Die Ermittlung der Molekulstrukturen erfolgte mit dem Gerdt AED 1 von Siemens

unter Verwendung von MoK ,-Strahlung.

An dieser Stelle gilt mein Dank Frau I. Mdller und Herrn Dr. C. M. Weisshuhn fir
die Aufnahmen der NMR-Spektren. Frau J. Kdster, Frau I. Méller und Frau B.
Pongratz fur die Aufnahme der Massenspektren und Herrn R. Radon fiur die
Aufnahme der Elementaranalysen.

Ferner gilt mein Dank Herrn Prof. Dr. D. J. Brauer fur die Aufnahmen der Ront-
genstrukturanal ysen.

Allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Arbeitskreises danke ich fur das
angenehme Klima, in dem diese Arbeit entstanden ist. Insbesondere gilt mein Dank
meinen Laborkollegen Michael Kirschbaum und Michael Hahn. Hervorheben
mochte ich Herrn Oliver Block und Herrn Helmut Tdlle, die durch zahllose
Diskussionen zum gelingen dieser Arbeit beigetragen haben. Herrn Oliver Herd
danke ich unter anderem fir die Korrektur dieser Arbeit und meinen Ubrigen
Freunden und Bekannten fir ihre Unterstitzung jeglicher Art.
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2. Versuchsdurchfithrungen

4-Brom-2-cyclopentenon (47)

0.36 mol (29.5 g) 2-Cyclopentenon werden in 300 mL Tetrachlorkohlenstoff gel st
und mit 0.36 mol (64.1 g) N-Bromsuccinimid versetzt. Nach Zugabe von 6.1 mmol
(1.0 g) a,a¢Azodiisobutyronitril (AIBN) wird 75 min zum Sieden erhitzt. Wah-
rend dieser Zeit verfarbt sich die Suspension leicht rétlich. Anschlief3end wird im
Eisbad abgekihlt, wobei das entstandene Succinimid an der Oberflache schwimmt.
Das Succinimid wird abgesaugt und funf mal grindlich mit eiskaltem Chloroform
gewaschen. Das Filtrat wird zweimal mit Eiswasser und anschlief3end einmal mit
verd. Natriumthiosulfatlésung extrahiert. Nach anschlie3ender Extraktion mit ges.
Natriumchlorid-L6sung wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
im Vakuum abdestilliert und das gelbe Ol bei 0.1 mbar Uber eine Vigreux-Kolonne
destilliert. Das Produkt wird unter Stickstoff im Tiefkuhlschrank bei -20 °C auf-
bewahrt.

Ausbeute: 48.7 g (84%) leicht gelbes Ol .

Sdp.:43-45 °C (0.1 mmHg)

GC [Programm 1]: 3.0 min

R = 0.75 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 7.65 ppm (dd, 3J = 5.6 Hz, 3J= 2.6 Hz, 1H, CH-
3), 6.26 (dd, 3J=5.6 Hz,3J= 1.1 Hz, 1H, CH-2), 3.00 (m, 1H, CH-4), 2.72 (dd, 3J
=19.6 Hz, 3J= 6.3 Hz, 1H, CHy-5yang), 2.67 (dd, 2J=19.6, 3= 1.7, 1H CH,-5s).

13C.NMR (100.625 MHz, CDCl3):d = 204.4 ppm (s, C-1), 162.2 (d, C-3), 134.7
(d, C-2), 44.8 (t, C-5), 42.6 (d, C-4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 162 (10, M*), 81 (100, M*- Br), 51 (75, M *- C,H3Br).

IR (Film): A = 3040 cm™ (w, olef. CH), 2960 und 2990 (w, aliph. CH), 1720 (s,
C=0), 1580 (s, C=C). Weitere Intensive Banden 1400, 1350, 1180, 920, 790.

4-Acetoxy-2-cyclopentenon (31)

0.3 mol (48 g) 4-Brom-2-cyclopentenon werden in 200 mL Eisessig geldst und mit
0.33 mol (55 g) Silberacetat versetzt. Es wird zwei Stunden auf 100°C erhitzt,
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wobei das suspendierte Silberacetat in gelbes Silberbromid tbergeht, welches sich
wahrend der Reaktion unter Einwirkung von Licht leicht dunkel verfarbt.

Nach dem Abkuhlen der Reaktionslésung wird das abgeschiedene Silberbromid
abfiltriert und der Filterkuchen dreimal mit Essigsaure gewaschen. Das Filtrat wird
am Rotationsverdampfer von der Saure befreit, der Rickstand im Olpumpen-
vakuum destilliert und bei -20 °C aufbewahrt.

Ausbeute: 34 g (81 %) leicht gelbe Flussigkeit

Sdp.: 65 °C (0.1 mbar)

Rq = 0.65 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.55 ppm (dd, 3J = 5.7 Hz, 3J = 2.3 Hz, 1H, CH-
3), 6.30 (d, 3J = 5.7 Hz, 1H, CH-2), 5.82 (m, 1H, CH-4), 2.79 (dd, 3J = 17.3 Hz,
3J=6.0 Hz, 1H, CHy-5ans), 2.30 (dd, %J = 18.5, 3J = 1.5, 1H, CHp-5¢9), 2.10 (s,
3H, CHs-7).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 210.0 ppm (s, C-1), 173.0 (s, C-6), 161.7 (d,
C-3), 137.3 (d, C-2), 73.1 (d, C-4), 41.4 (t, C-5), 21.1 (g, C-7).
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MS (70 eV), m/Z (%) = 140 (15, M*), 97 (25, M*-CH5CO), 80 (15, M*-HOAC), 53
(35, HCCCO"), 43 (100, CHCO™).

IR (Film):n = 3040 cm™ (w, olef. CH), 2970 und 2990 (w, aliph. CH), 1725 und

1740 (s, C=0), 1585 (s, C=C). Weitere intensive Banden 1380, 1240, 1100, 1030,
800.

4-(2°-1,3-Dioxolano)-2-cyclopentenon (56)

21.5 mmol (3.0 g) 4-Acetoxy-2-cyclopentenon werden zusammen mit 16.5 mmol
(3 g) Benzophenon in 100 mL entgastem 1,3-Dioxolan gel6st und unter Eiskiihlung
in einer Belichtungsapparatur eine Stunde mit einer 100W Quecksilbermittel-
drucklampe bestrahlt. Nach dieser Zeit werden erneut 1.5 g Benzophenon zugege-
ben und weitere zwei Stunden belichtet. Anschlief3end wird das 1,3-Dioxolan am
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel mit Hexan /
Essigester 70:30 chromatographiert.

Ausbeute: 2.0 g (60%) farbloses Ol

GC [Programm 1]: 6.1 min

Rr = 0.2 [ Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.64 ppm (dd, 3J = 5.6 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1H, CH-
3), 6.26 (dd, 3J=5.7 Hz,*J = 2.0 Hz, 1H, CH-2), 4.90 (d, %J = 4.7 Hz, 1H, CH-6),
3.8—-4.1(m, 4H, CH,-7 und CHp-7"), 3.25 (m, 1H, CH-4), 2.43 (dd, 3J = 18.6 Hz,
3)=6.6 Hz, 1H, CHy-5yang), 2.32 (dd, J=18.6, 33 = 2.6, 1H, CH,-5¢is).

apm .?él:l 180 16 140 20 1ac a0 =4] a0 &0 a

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 209.0 ppm (s, C-1), 162.7 (d, C-3), 136.7 (d,
C-2), 104.7 (d, C-6), 65.71 (t, C-7 oder C-7"), 65.75 (t, C-7 oder C-77), 46.07 (d,
C-4), 36.17 (t, C-5).
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MS (70 eV), m/Z (%) = 73 (100, GHsO,"), 66 (10), 53 (15, HCCCO"), 45 (87,
CH3CH,0").

IR (Film): i = 3060 cm® (w, olef. CH), 2880 und 2960 (w, aliph. CH), 1710 (s,
C=0), 1580 (w, C=C), 1100 (w, C-O). Weitere Banden 1400, 1240, 1140, 1060,
790.

2r-Epoxy-4¢-(2°-1,3-dioxolano)-cyclopentenon (58)

6.5 mmol (1.01 g) 4-(2'-1,3-Dioxolano)-2-cyclopentenon werden in 50 mL Aceto-
nitril gelost und mit 25 mL Diethylether versetzt. Die Lésung wird im Eisbad auf
0°C gekuhlt. Unter starkem Rihren werden 14.4 mmol (8 mL) einer 13 %igen
Natriumhypochlorit-Losung innerhalb 10 min. zugetropft. Es wird eine Stunde bei
0°C geriihrt. Nach entfernen des Eisbades werden weitere zwei Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Wahrend dieser Zeit scheiden sich Kristalle von
Natriumchlorid in der waldrigen Phase ab.

Anschlief3end wird die organische Phase abgetrennt und einmal mit ges. Kochsal z-
L 6ésung und verd. Natriumsulfit-L6ésung extrahiert. Die organische Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das
erhaltene Ol wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/ Essigester
(70:30) gereinigt.

Ausbeute: 940 mg (85 %) farbloses Ol
Rq = 0.45 [Hexan / Essigester (70:30)]

GC [Programm 1]: 6.7 min
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'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 4.95 ppm (d, 3J = 3.3 Hz, 1H, CH-6), 3.9 bis 4.1
(m, 4H, CH,-7 und CH»-7"), 3.93.(d, 3J = 2.4 Hz, 1H, CH-2), 3.35 (d, %J = 2.4 Hz,
1H, CH-3), 2.95 (m, 1H, CH-4), 2.30 (dd, 3J = 18.3 Hz, 3J = 8.4 Hz, 1H, CH,-
Byrang), 2.05 (dd, 3J=18.3,3J= 1.3, 1H, CH,-5s).

13C_NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 208.2 ppm (s, C-1), 103.3 (d, C-6), 65.47 (t,
C-7 oder C-7), 65.39 (t, C-7 oder C-7°), 57.99 (d, C-2), 54.24 (d, C-3), 39.47 (d,

C-4), 32.17 (t, C-5).

MS (70 eV), m/Z (%) = 170 (3, M*), 115 (5), 99 (10), 73 (100, CsHsO,"), 55 (10),
45 (60, CHsCH,0™).
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IR (Film):n = IR (KBr): 0 = 3040 cm* (w, epoxy. CH), 2880, 2920 und 2950 (w,
aliph. CH), 1750 (s, C=0), 1120 (w, C-O) Weitere Banden 1400, 1040, 840, 800.

EA: CgH1004 Mm=170.16 g
berechnet: C=56.5 H=59
gefunden: C=56.3 H=57

3-Hydroxymethyl-cyclopentanon (59)

108 mmol (10 g) 2-Cyclopentenon werden mit 5 mmol (0.91 g) Benzophenon in
200 mL Methanol gelést und bei 0°C zwei Stunden mit Argon entgast. Die Ldsung
wird in eine Belichtungsapparatur gegeben und unter Eiskihlung vier Stunden mit
einer 100 W Quecksilbermitteldruck-Lampe bestrahlt. Nach dieser Zeit werden
nochmals 1g Benzophenon zugegeben und weitere vier Stunden belichtet.
Anschlieend wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdamfer abdestilliert und das
zuriickbleibende gelbe Ol an Kieselgel [Methylenchlorid / Methanol (97:3)]
chromatographiert.

Ausbeute: 7.1 g (57%) farbloses Ol

GC [Programm 1]: R = 4.4 min

R = 0.35 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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13C_NMR (100.6 MHz, CDCl): d = 220.3 ppm (s, C-1), 65.9 (t, C-6), 42.2 (t, C-1),
39.3 (d, C-4), 38.5 (t, C-5), 28.5 (t, C-4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 114 (41, M*), 96 (7, M*-H,0), 83 (100, M"-CH,0OH), 57
(65), 55 (97, CH,=CHCO").

IR (Film):n = 3420 cm (s, OH), 2890 und 2950 (s, aliph. CH), 1740 (s, C=0),
1450 und 1410 (w, CH), 1170 (w, C-O).

Natrium-triacetoxy-borhydrid
493 mmol (18.6 g) Natriumborhydrid werden in einem 1L Dreihalskolben, ver-
sehen mit KPG-RUhrer und 100 mL Tropftrichter, gegeben und in 600 mL abs.

Toluol suspendiert. Die Suspension wird auf 10°C gekihlt und anschlieRend

werden 1.5 mol (86 mL) Essigsdure innerhalb einer Stunde zugetropft. Nach der
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Zugabe wird die Reaktionsmischung auf 20°C erwarmt und so lange weiter ge-
rahrt, bis keine Wasserstoffbildung mehr beobachtet wird. Das ausgefallene
Produkt wird Uber eine Umkehrfritte abgesaugt und dreimal mit je 200 mL abs.
Diethylether gewaschen. Das weilRe Pulver wird im Vakuum an der Olpumpe
getrocknet.

Ausbeute 77.3 g (97 %) farbloses Pulver

trans-3-Hydroxymethyl-cyclopentanol (60a)

33.6 mmol (3.9g) 3-Hyroxymethyl-cyclopentanon werden in 90 mL Acetonitril
gelost und auf -40°C gekuhlt. 101 mmol (16.3 g) Natrium-triacetoxy-borhydrid
werden in einer Mischung, bestehend aus 90 mL Essigsaure und 120 mL Aceto-
nitril, gelést und innerhalb einer Stunde zu der gekihlten Ldsung getropft. An-
schlieRend wird die Reaktionslosung fur vier Tage bei -40 °C im Tiefkuhlschrank
aufbewahrt. Nach dieser Zeit zeigt die Dunnschichtkontrolle einen vollstandigen
Umsatz des Ketons.

Die Losung wird bel Raumtemperatur mit 100 mL ges. Ammoniumchlorid-L 6sung
versetzt und so lange gerihrt, bis keine Wasserstoffentwicklung mehr beobachtet
werden kann. Die wal¥rige Phase wird sechs mal mit ca. 100 mL Essigester extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das zuriickbleibende Ol wird an Kieselgel [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
chromatographiert.

Ausbeute: 3.4 g (85%) farbloses Ol

Rs = 0.15 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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IH-NMR (400 MHz, MeOH): d = 4.80 ppm (s, 2H, OH), 4.26 (m, 1H, CH-1), 3.43
(d, 3J = 6.8 Hz, 2H, CHy-6), 2.3 (m, 1H, CH-3), 1.3 — 2.0 (m, 6H, CH-2, CH,-4
und CH2-5).

13C-NMR (100.6 MHz, MeOH): d = 73.27 ppm (d, C-1), 66.31 (t, C-6), 39.86 (d,
C-3), 38.45 (t, C-2), 34.46 (t, C-5), 26.5 (t, C-4).

IR (Film):n = 3430 cm* (s, OH), 2890 und 2950 (s, aliph. CH), 1410 (w, CH,),
1170 (w, C-O).

cis-3-Hydroxymethyl-cyclopentanol aus Reduktion mit Natriumborhydrid

R = 0.12 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

1H-NMR (400 MHz, MeOH): d = 4.24 ppm (m, 1H, CH-1), 3.50 (d, 3J = 6.7 Hz,
2H, CH,-6), 2.1 (m, 1H, CH-3), 1.3 —2.0 (m, 6H, CHy-2, CH,-4 und CH-5).

13C-NMR (100.6 MHz, MeOH):d = 73.20 ppm (d, C-1), 66.73 (t, C-6), 40.38 (d,
C-3), 38.40 (t, C-2), 34.78 (t, C-5), 26.46 (t, C-4).
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trans-3-Acetoxymethyl-cyclopentanol-acetat (60c)

2mmol (232.3mg) 3-Hydroxymethyl-cyclopentanol werden in 5mL Pyridin
gelost und mit 2 mL Essigsaureanhydrid versetzt. Die Losung wird zwolf Stunden
bei 20°C gerthrt. AnschlieBend wird Uberschiissiges Essigsaureanhydrid und
Pyridin im Vakuum bei 20 mmHg abdestilliert. Der 6lige Rickstand wird durch
Saulenchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol (93:7)

gereinigt.

Ausbeute: 340 mg (85%) farbloses Ol

Rq = 0.55 [Methylenchlorid/Methanol (93:7)]

GC [100 °C isotherm]: R =6.15 min trans-Verbindung 98.5 %
GC [100 °C isotherm]: R =5.85 min cis-Verbindung 1.5 %
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1H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 5.12 ppm (m, 1H, CH-1), 4.00 (m, 2H, CH,-6),
2.45 (m, 1H, CH-3), 2.08 (s, 3H, CHs-8 oder CHs-10), 2.00 (s, 3H, CHs-8 oder
CHz-10), 1.3 — 2.0 (M, 6H, CHy-2, CH,-4 oder CHy-5).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 171.42 ppm (s, C-8 oder C-10), 171.09 (s, C-8
oder C-10), 76.84 ppm (d, C-1), 68.10 (t, C-6), 38.17 (d, C-3), 36.67 (t, C-2),
32.43 (t, C-5), 27.46 (t, C-4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 157 (10, M*-CHsCO), 98 (20, M*-2* CHyCO), 80 (90, M*-
2*HOAC), 69 (30), 43 (100, CH;CO").

3r-Triphenylmethyloxymethyl-/z-cyclopentanol (62)

15 mmol (1.74 g) trans-3-Hydroxymethyl-cyclopentanol werden in 20 mL Pyridin
gelost und mit 17.2 mmol (480 mg) Triphenylchlormethan versetzt. Die Ldsung
wird 24 h bei 20 °C gertihrt. Wahrend dieser Zeit scheiden sich weiRe Kristalle von
Pyridiniumhydrochlorid ab. Nach der Reaktion wird mit 50 mL Wasser versetzt
und drei mal mit 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt, Uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Anschlieend wird das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Zur Reinigung wird mit Hexan/ Essigester (60:40) an Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhalt einen farblosen Feststoff, der sich aus Petrolether zu farblo-
sen Nadeln kristallisieren |&f3t.

Ausbeute: 4.0 g (74%) farblose Kristalle

Schmp.: 88.0 —88.2 °C

GC [Programm 1]: R = 12.48 min

Rq = 0.45 [Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.4 — 7.2 ppm (m, 15H, aromat. CH), 4.37 (m,
1H, CH-1), 3.04 (m, 2H, CH»-6), 2.57 (m, 1H, CH-3), 1.3 — 2.0 (m, 6H, CH,-2,
CHz-4 oder CHy-5).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 144.8 (s, C Phenyl), 129.34 (d, Greta Phenyl),
128.27 (d, Cortho Phenyl), 127.26 (d, Cpara Phenyl), 86.61 (s, C(Ph)s), 74.23 (d, C-
1), 67.78 (t, C-6), 40.06 (t, C-2), 38.17 (d, C-3), 35.5 (t, C-5), 27.6 (t, C-4).

MS (70 eV), m/iZ (%) = 358 (11, M), 281 (7, M*-Ph), 243 (100, C(Ph)s*), 183
(50), 165 (53), 105 (80, M *-C(Ph)s), 91 (6, C7H-*), 81 (17), 77 (17, CeHs).

IR (KBr):n = 3430 cm™ (s, OH), 3040 (w, arom. CH) 2885 und 2950 (s, aliph.
CH), 1612 und 1620cm™* (w, arom. C=C) 1412 (w, CH,), 1170 (w, C-O), 755 und

710 cm* (monosub. Aromat).

EA: CasH2602 My = 358.48 g
berechnet: C=281.8 H=73
gefunden:  C=81.6 H=71
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3r-Triphenylmethyloxymethyl-/z-cyclopentanol-methansulfonat (63)

1 mmol (358.5mg) 3r-Triphenylmethyloxymethyl- /z-cyclopentanol werden in
10 mL absoluten Dichlormethan gelost und auf =5 °C gekihlt. Bei dieser Tem-
peratur wird mit 1.5 mmol (151.8 mg) Triethylamin versetzt. Nach 10 min. werden
1.1 mmol (125.4 mg) Methansulfonsaurechlorid so zugetropft, dald die Temperatur
0°C nicht Ubersteigt. AnschlieRend wird 30 min. bei 0°C nachgerthrt, das
Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und schnell an Kieselgel mit Hexan /
Essigester (70 : 30) chromatographiert.

Ausbeute: 395 mg (90 %) farbloses Ol.

R = 0.3 [Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d =7.4 — 7.2 ppm (m, 15H, Aromat), 5.25 (m, 1H,
CH-1), 3.13 (m, 2H, CH,-6), 3.05 (s, 3H, CHs), 2.6 und 2.0 (2m, 2H, CHy-2), 2.2
und 2.0 (2m, 2H, CH-5), 1.7 und 1.3 (2m, 2H, CH-4).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d =145.0 ppm(s, C Phenyl), 129.04 (d, Cmeta
Phenyl), 128.07 (d, Gortno Phenyl), 127.20 (d, Gaa Phenyl), 86.60 (s, C(Ph)s),
84.82 (d, C-1), 67.42 (t, C-6), 39.54 (t, C-2), 38.78 (q, CHs), 38.23 (d, C-3), 33.4
(t, C-5), 27.3 (t, C-4).

Ir-(3’-6-Chlorpurinyl)-3c-triphenylmethyloxymethyl-cyclopentan (64)

12 mmol (7.8 g) Triphenylphosphin werden in 75 mL abs. Tetrahydrofuran gel6st
und mit 12 mmol (5.2 g) Azodicarbonsaurediethylester versetzt. Nach 20 min.
werden 11 mmol (1.7 g) 6-Chlorpurin, suspendiert in 40 mL abs. Tetrahydrofuran
zugegeben. 10 mmol (3.58 g) des Alkohols 62 werden in 50 mL abs. Tetrahydro-
furan geldst und nach 10 min. innerhalb einer halben Stunde zugetropft.

Nach 24 Stunden zeigt das Dunnschichtchromatogramm, daf3 kein Edukt im
Reaktionsansatz mehr vorhanden ist.

Anschlief}end wird das Ldsungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Rickstand
mit 4 mL Cyclohexan versetzt. Die entstandene Suspension wird durch Chromato-

graphie an Kieselgel mit Cyclohexan / Essigester im Verhaltnis 70:30 gereinigt.

Ausbeute: 3.7 g (75 %) farbloser Feststoff

Synthese aus 3r-Triphenylmethyloxymethyl-1¢-cyclopentanol-methansulfonat

0.96 mmol (23 mg) Natriumhydrid werden in 4mL abs. Dimethylformamid sus-
pendiert. Es wird mit 0.8 mmol (123 mg) 6-Chlorpurin versetzt und unter Schutz-
gas so lange gerihrt, bis keine Wasserstoffbildung mehr beobachtet werden kann.
Die Lésung wird im Eisbad auf 0°C gekuhlt und mit 0.76 mmol (335 mg) des
Mesylat’s (63) versetzt. Nach der Zugabe wird 24 Stunden auf 80 °C erhitzt.

Nach der Reaktion wird abgekihlt und mit 10 mL Wasser versetzt. Es wird drei
mal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phase
einmal mit ges. Kochsalz-L6sung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrock-
net. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand an
Kieselgel mit Dichlormethan / Methanol (95:5) chromatographiert.

Ausbeute: 193 mg (40 %) farbloser Feststoff
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Rq = 0.41 [Cyclohexan / Essigester (1:1)]
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1H-NMR (400 MHz, CDCl): d = 8.87 ppm (s, 1H, CH-8), 8.15 (s, 1H, CH-10), 7.2
—7.5 (m, 15 H, Phenyl), 5.00 (m, 1H, CH-1), 3.25 (2dd, 2H, 23=15.2 Hz, 3}=4.5 Hz,
CH»-6), 2.6 und 1.9 (2m, 2H, CHy-2), 2.3 und 2.1 (2m, 2H, CHy-5), 1.8 und 2.0

(2m, 2H, CH,-4), 1.9 (m, 1H, CH-3).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 152.02 und 151.16 (2 s, C-7 und C-9), 151.7
(d, C-8), 144.28 (s, C Phenyl), 143.63 (d, C-10), 132.21 (s, C-11), 128.95 (d, Cneta
Phenyl), 127.96 (d, Gortho Phenyl), 127.05 (d, Gaa Phenyl), 86.68 (s, C(Ph)s),
66.81 (t, C-6), 56.58 (d, C-1), 38.58 (d, C-3), 36.62 (t, C-2), 31.84 (t, C-5), 27.32

(t, C-4).

126



Experimenteller Teil

MS (70 eV), m/Z (%) = 251/253 (3:1) (100, M*-Triphenylmethan), 243 (60,
Triphenylmethyl™), 235 (32), 155 (40, Adenyl™), 105 G;HsO"), 91 (5, GH;"), 77
(10, CgHs").

IR (KBr): n = 3040 cm™* (w, olef. C-H), 2930 und 2990 (w, aliph. C-H), 1585 (s,
arom. C=C), 1550 (m), 1480 (m), 1440 und 1385 (m, aliph. C-H), 1330 (m), 1240
(s, olef. C-H), 1145, 1055 (s, C-0), 945 (s), 850 (m), 760 (s), 700 (S).

Ir-(3’-Adenyl)-3c-triphenylmethyloxymethyl-cyclopentan (66)

1 mmol (495 mg) des carbocyclischen 6-Chlorpurins (64) werden zu 5 mL konz
Ammoniak gegeben und im geschlossenen GefaR auf 80 °C erhitzt. AnschlieRend
wird mit Salzsaure auf pH 8 gestellt und drei mal mit je 10 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10 mL ges.
Natriumchlorid-L6sung extrahiert, die organische Phase Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird
chromatographisch mit Cyclohexan / Essigester (1:1) an Kieselgel gereinigt.
Ausbeute 346 mg (73 %) farblose Kristalle

Schmp.: 194.5 bis 195.5 °C

R = 0.35 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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1H-NMR (400 MHz, CDCl): d = 8.38 ppm (s, 1H, CH-8), 7.83 (s, 1H, CH-10), 7.2
—7.5 (m, 15 H, Phenyl), 5.71 (s, 2H, NHs ), 4.90 (m, 1H, CH-1), 3.25 (2dd, 2H, 2J
= 9.4 Hz, 3] = 4.1 Hz, CH»-6), 2.6 und 1.8 (2m, 2H, CH»-2), 2.35 und 2.05 (2m,
2H, CH,-5), 1.9 und 1.8 (2m, 2H, CH,-4), 1.75 (m, 1H, CH-3).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 155.35 ppm (s, C-9), 152.70 (d, C-8), 150.17
(s, C-7), 144.14 (s, Cyuart. Phenyl), 138.25 (d, C-10), 128.68 (d, Cmeta Phenyl),
127.76 (d, Cortho Phenyl), 126.97 (d, Cpaa Phenyl), 119.95 (s, C-11), 86.38
(s, C(Ph)s), 66.82 (t, C-6), 55.41 (d, C-1), 38.30 (d, C-3), 36.74 (t, C-2), 30.04 (t,
C-5), 26.80 (t, C-4).

IR (KBr): n = 3620 cm™* (w, NH;), 3040 (w, olef. C-H), 2935 und 2985 (w, aliph.
C-H), 1695 (s, C=N) 1580 (s, arom. C=C), 1550 (m), 1485 (m), 1440 und 1390 (m,
aliph. C-H), 1330 (m), 1245 (s, olef. C-H), 1145 (w), 1055 (s, C-0), 945 (s), 850
(m), 770 (s).

EA: C3oH29Ns0 Mm = 475.59 g
berechnet: C=74.8 H=6.1 N =14.7
gefunden:  C=74.9 H=6.0 N =144
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Ir-(3’-Adenyl)-3c-hydroxyoxymethyl-cyclopentan (67)

0.31mmol (150 mg) des geschiitzten Carbanucleosids (66) werden in 10 mL
Dioxan / Wasser (1:1) gelost und auf 0°C gekiihlt. Die Losung wird mit einem
Tropfen konz Schwefelsdure versetzt und zwei Stunden bei 0°C gertihrt. An-
schlief3end wird eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Nach erfolgter Reaktion
wird mit 20 mL Dichlormethan versetzt, und zwei mal mit verd. Natriumhydrogen-
carbonat-L6sung extrahiert. Die vereinigten walrigen Phasen werden einmal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit
ges. Natriumchlorid-Losung extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
L 6sungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit
Dichlormethan / Methanol (95:5) gereinigt.

Ausbeute: 61 mg (85 %)

R = 0,25 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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'H-NMR (400 MHz, MeOH): d = 8.26 ppm (s, 1H, CH-8 oder CH-10), 8.21 (s, 1H,
CH-8 oder CH-10), 4.93 (m, 1H, CH-1), 4.82 (s, 3H, OH), 3.62 (m, 2H, CH,-6),
2.5 und 1.8 (2m, 2H, CH,-2), 2.3 und 2.1 (2m, 2H, CH,-5), 2.0 und 1.9 (2m, 2H,
CHy-4), 1,95 (m, 1H, CH-3).
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13C_NMR (100.6 MHz, CDCl3): d = 156.73 ppm (s, C-9), 152.57 (d, C-8), 150.23
(s, C-7), 141.26 (d, C-10), 120.2 (s, C-11), 66.65 (t, C-6), 57.48 (d, C-1), 41.53 (d,
C-3), 36.77 (t, C-2), 32.57 (t, C-5), 27.62 (t, C-4).

IR (KBr): n = 3620 cm™* (w, NH;), 3040 (w, olef. C-H), 2935 und 2985 (w, aliph.
C-H), 1695 (s, C=N) 1580 (s, arom. C=C), 1550 (m), 1485 (m), 1440 und 1390 (m,
aliph. C-H), 1330 (m), 1245 (s, olef. C-H), 1145 (w), 1055 (s, C-O), 945 (s), 850
(m), 770 (s).

trans-Bisepoxycyclopentadienon (32)

125 mmol (20 g) 4-Bromcyclopentenon werden in 200 mL Acetonitril geldst und
auf 0°C geklhlt. Zu dieser, mit einem KPG-RUuhrer stark geriihrten Losung,
werden 360 mmol (200 mL) 13 %ige Natriumhypochlorit-Ldsung so schnell zuge-
tropft, daB die Temperatur 5°C nicht Ubersteigt. Nach einigen Minuten scheidet
sich in der walrigen Phase festes Natriumchlorid ab. Nach vollstandiger Zugabe
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wird weitere drei Stunden bei 0°C kréftig gertihrt, wobei sich die Losung durch
entstehendes Brom gelb bis leicht rot farbt.

Nach dieser Zeit wird die Losung vorsichtig unter Rihren mit so viel verdinnter
Natriumhydrogensulfit-L 6sung versetzt, bis die rote Farbe verschwunden ist. Wird
zuviel zugegeben, verfarbt sich der Ansatz schnell dunkelbraun bis schwarz.

Das Zweiphasengemisch wird mit 300 mL Essigester versetzt und zwei weitere
Male mit je 100 mL Essigester extrahiert.

Die wal¥rige Phase wird mit 200 mL Essigester versetzt und am Perforator zwolf
Stunden extrahiert. Nach zwei und sechs Stunden sollte der Extraktionskolben
gewechselt werden, da sich das extrahierte Produkt bei den hohen Temperaturen
langsam zersetzt.

Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum (20 Torr) abdestilliert. Das so er-
haltene Ol ist laut Gaschromatogramm 92 % sauber. Nach Destillation im Vakuum

erhalt man ein farbloses Ol, was nach einiger Zeit zu einem Feststoff kristallisiert.

Ausbeute: 12.58 g (90 %) (92%ig sauber)
Nach Destillation: 9.2 g (66 %) farbloser Feststoff

Sdp.: 65 °C (0.1 mbar)

Schmp.: 34.7 °C

R = 0,25 [Hexan / Essigester (70:30)]

GC [Programm 1]: R = 2.1 min
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'H-NMR (400 MHz, CDChk):d = 4.19 ppm (m, AA’XX’, 2H, CH-2 und CH-5),
3.35 (m, AA’ XX, 2H, CH-3 und CH-4).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 196.90 ppm (s, C-1), 58.15 (dd, 1J = 194.2 Hz,
2} 9.5 Hz, C-2 und C-5), 48.9 (ddd, 1J = 196 Hz 2J = 3.2 Hz, 2J =3.2 Hz, C-3 und
C-4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 112 (22, M"), 84 (4, M*-CO), 71 (8, M*-C,HO), 55 (100,
CH,=CH-CO").

IR (Film):n = 3060 cm™ (w, CH, Epoxid), 2920 und 2820 (w, CH), 1750 (s, C=0),
1180 (w, C-O).
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Trans-Bisepoxycyclopentadienon-dimethylacetal (82)

90 mmol (1.0 g) trans-Bisepoxy-cyclopentadienon werden in 20 mL Ortho-
ameisensauretrimetylester geloést und mit 200 mg Montmorillionit Clay-10 als
Lewissdure versetzt. Die Suspension wird vier Stunden auf 40°C erhitzt. Nach
dieser Zeit wird von dem sauren Tonmineral abfiltriert und Uberschissiger Ortho-
ameisensauretrimetylester im Vakuum abdestilliert. Der erhaltene Rickstand wird
an Kieselgel mit Hexan / Essigester 70 : 30 chromatographiert.

Ausbeute: 80 % (1.14 g) farbloser Feststoff

Schmp.: 57 °C

Rq = 0.45 [Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 3.83 ppm (m, AA’XX’, 2H, CH-2 und CH-5),
3.46 (s, 6H, O-CHg) 3.26 (m, AA’ XX’, 2H, CH-3 und CH-4).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 57.25 (d, C-2 und C-5), 52.44 (C-3 und C-4),
50.57 (g, C-6).
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MS (70 eV), m/Z (%) = 127 (100, M*-OCHs), 103 (15), 88 (90), 84 (40), 75 (40),
58 (80), 43 (CHCO").

IR (KBr): il = 3030 und 3035 (w, CH, Epoxid), 3000 2990 und 2820 (w, CH,CHs),
1340 und 1390 (w, CH), 1140 (s, C-O), 1060 (s, C-O).

Rontgenstrukturanal yse:

Ketalisierung von trans-Bisepoxycyclopentadienon (84)

10 mmol (1.12 g) trans-Bisepoxycyclopentadienon werden in 40 mL Acetonitril
gelost und mit 20 mmol (3.04 g) D-Mandelsdure versetzt. Nach Zugabe von
1 mmol (172 mg) para-Toluolsulfonsdure wird die Losung an einer Soxlett-
aparatur, in der 3.0g Molekularsieb (3A) zum absorbieren des entstehenden
Wassers gegeben wurden, vierundzwanzig Stunden zum Sieden erhitzt. In dieser
Zeit verfarbt sich die Losung dunkel. Es wird anschlief3end nochmals mit 10 mmol
(1.59g) D-Mandelsaure versetzt und weitere zwolf Stunden erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wird mit 50 mL kalter ges. NaHCOs-LOsung versetzt und drei mal mit
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Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ein mal mit
ges. Kochsalz-L6sung extrahiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Ldsung
wird Uber eine kurze Saule, gefullt mit 10 g Kieselgel, filtriert. Das Ldsungsmittel
wird im Vakuum abdestilliert.

Ausbeute: 1.369 (55%) farbloser Feststoff

Trennung der Diastereomeren

Der Feststoff wird in der Hitze in Cyclohexan / Essigester (60:40) gelost. Die
Losung wird langsam dber Nacht in einem mit heil?em Wasser gefillten Deward-
Gefall auf Raumtemperatur abgekihlt. Zuerst kristallisieren bis zu 2cm lange
farblose Nadeln aus der Mutterlauge aus. Wahrend das eine Diastereomer noch
kristallisiert, scheidet sich das zweite in Form eines farblosen Pulvers ab. Die
kristallisierten Diastereomere werden vorsichtig, ohne die Nadeln zu zerstéren
abfiltriert.

Die Trennung der Diastereomeren erfolgt durch separieren durch ein feines Sieb
mit einer Maschenweite von 0.5 bis 1 mm. Dabei fallen die Nadeln in reiner Form
an, wahrend das zweite Diastereomer durch kleinere Kristalle des anderen Dia-
stereomeren verunreinigt ist. Bel dem in Nadeln kristallisierenden Diastereomer

handelt es sich um das Epoxid mit (S)-Konfiguration der (D)-Mandelsaure.

GC [Programm 1]: R =11.5 und 11.6 min

Rq = 0.28 [Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.30 - 7.55 (m, 5H, CH-9, CH-10 und CH-11),
5.57 (s, 1H, CH-7), 4.02 (m, 2H, CH-2 und CH-5), 3.51 (m, 1H, CH-3 oder CH-4),
3.38, (m, 1H, CH-3 oder CH-4).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 169.70 (s, C-6), 133.26 (s, C-8), 129,67 (d, C-
11), 129.3 (d, C-9), 126.62 (d, C-10), 108.83 (s, C-1), 76.86 (d, C-7), 58.42 (d, C-2
oder C-5), 58.08 (d, C-2 oder C-5), 52.90 (d, C-3 oder C-4), 52.08 (d, C-3 oder C-
4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 246 (17, M*), 202 (33, M*- CO,), 173 (30), 145 (20), 118
(30), 105 (100, CsHsCO*), 91 (55,C7H-"), 84, (65, CaH402").

IR (KBr): n = 3040 - 3010 cm* (w, arom. CH, epox. CH), 2960 (w, aiph. CH),
1795 (s, C=0), 1605 (w, C=C), 1250 und 1010 (s, C-O), 720 (s, arom.), 690 (s,
arom) 1340, 1130, 940, 860.

EA: Ci3H100s Mm = 246.21 g
berechnet: C=63.41 H = 4.09
gefunden:. C=63.17 H=3.90

Freisetzung des Ketons

0.4 mmol (98 mg) des Ketals (84) werden mit 5 mL einer 1molaren methanol-
ischen KOH-L6sung versetzt und 5 min gerthrt. Nach dieser Zeit ist im DC kein
Edukt mehr nachweisbar. Die Lésung wird mit einer 1molaren methanolischen
Salzsdure neutralisiert, mit 30 mL Dichlormethan versetzt und Uber Kieselgel
abfiltriert. Mit 50 mL Dichlormethan / Methanol (95:5) wird gewaschen und das
L 6sungsmittel des Eluats im Vakuum abdestilliert.

Ausbeute: 42 mg (95 %) farbloses Ol

Analytische Daten: siehe Darstellung von frans-Bisepoxycyclopentadienon.
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Synthese von MnQO;

50 mmol (7.9 g) Kaliumpermanganat werden zu 150 mL destilliertem Ethanol
gegeben. Die Losung erwérmt sich innerhalb 5 min. zum Sieden. Unter Ruhren
wird so lange weiter gerthrt, bis die violette Farbe des Kaliumpermanganats
vollstandig verschwunden ist. AnschlieRend wird abfiltriert und dreimal grindlich
mit 30 mL Ethanol gewaschen. Der Rickstand wird im Vakuum bel Raum-
temperatur gewaschen und fir weitere Reaktionen im Tiefkihlschrank bei -20 °C
aufbewahrt. Der so hergestellte und aufbewahrte Braunstein verliert Uber einen

Zeitraum von einigen Monaten kaum an Reaktivitét.

Ausbeute: 4.2 g (97%) brauner Feststoff

4R-Acetoxy-cyclopentenon (31)

0.3 mmol (43 mg) (1S,4R)-4-Acethoxy-1-hydroxy-cyclopenten werden in einer
Losung aus 10mL Hexan und 1 mL Dioxan gelést und mit 15 mmol (1.3 g)
Mangandioxid versetzt. Die Suspension wird unter Schutzgas 24 Stunden zum
Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit wird Uber Kieselgel abfiltriert und mit Methylen-
chlorid / Methanol (95:5) gewaschen. Das Lo6sungsmittel wird im Vakuum ab-
destilliert.

Ausbeute: 30 mg (70 %) farblose FlUssigkeit.

GC (GC 2): 26.60 min [Programm 2] ((4R)-Acetoxy-
cyclopentenon)
26.52 und 28.51 min [Programm 2] ((+/-)-4-Acetoxy-

cyclopentenon)

Analytische Daten: siehe Darstellung von (4)-Acetoxy-cyclopentenon.
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trans-Bisepoxyfulven (33)

52 mmol (18.57g) Methyltriphenylphosphoniumbromid werden in 250 mL
Tetrahydrofuran gelost und auf -78 °C gekihlt. Bei dieser Temperatur wird im
Stickstoffgegenstrom mit 55 mmol (6.16 g) Kaliumtertiérbutylat versetzt und 10
min gerthrt. Anschlieend wird auf Raumtemperatur erwarmt, wobei das Salz als
hellgelbes Ylid in Lésung geht. Es wird nochmals auf -78 °C gekihlt, und 50
mmol (5.51 g) trans-Bisepoxycyclopentadienon, geldst in 50 mL Tetrahydrofuran,
innerhalb 30 min unter kréftigem Ruhren (KPG-Ruhrer) zugetropft. Wahrend des
Zutropfens fallt ein farbloser volumingser Feststoff aus. Nach der Zugabe wird auf
0°C erwarmt und zwei Stunden bei dieser Temperatur gertihrt. Wahrend dieser
Zeit verfarbt sich die Mischung leicht braun und wird wieder flUssiger. Nach
dreistindigem RUhren bei Raumtemperatur, wird am Rotationsverdampfer das
Tetrahydrofuran abdestilliert, mit 200 mL Phtalsauredibutylester versetzt und das
entstandene Produkt im Olpumpenvakuum bei einer Temperatur von 100 °C
innerhalb 12 Stunden in eine mit Stickstoff gekihlte Falle kondensiert.

Die Substanz 1aRt sich im Olpumpenvakuum destillieren und wird unter Stickstoff
bei - 20 °C aufbewahrt.

Man erhélt eine farblose FlUssigkeit die im Kihlschrank erstarrt.

Ausbeute : 2.46 g (46 %) farblose FlUssigkeit

Sdp.: 62 °C (0.1 mbar)

Schmp.: 22 °C

R = 0.93 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

GC [Programm 1]: R =1.83
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IH-NMR (400 MHz, CDCk):d = 5.59 ppm (s, 2H, CHy-6), 3.97 (m, AA’XX’, 2H,
CH-3 und CH-4), 3.53 (m, AA’ XX’, 2H, CH-2 und CH-5).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 145.4 ppm (s, C-1), 118.3 (t, C-6), 60.9 (d, C-
3 und C4), 53.1 (d, C-2 und C5).

MS (70 eV), m/e (%) = 110 (5, M*), 109 (15, M*-H), 81 (75), 71 (30), 68 (83, M*-
C,H,0), 53 (95, C4Hs"), 39 (100, CsHs").

IR (Film):n = 3030 cm™ (w, arom. CH), 2995 und 2800 (w, aliph. CH), 1590 (w,
C=C), 1440 (s, CH), 1190 (s C-0O), 1120 (s, C-0O), 750 (s), 720 (s), 700 (s).

139



Experimenteller Teil

(+/-)-Trisepoxyfulven (94a)

Synthese aus trans-Bisepoxyfulven

10 mmol (1.1 g) trans-Bisepoxyfulven werden in 40 mL Dichlormethan geldst und
mit 20 mmol (3.5 g) meta-Chlorperbenzoesaure versetzt. Die Losung wird zwei
Tage bei Raumtemperatur gertihrt und anschlie3end fir sechs Stunden zum Sieden
erhitzt. Nach erfolgter Reaktion wird zwei mal mit je 30 mL ges. Natrium-
thiosulfat-L6sung und anschlief3end zwel mal mit verd. Natronlauge extrahiert. Die
organische Phase wird anschlief3end mit ges. Kochsalz-Ldsung geschuittelt, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der

angefallene Feststoff wird aus Petrolether umkristallisiert.

Ausbeute. 1.07 g (85 %) farblose Kristalle

Synthese aus frans-Bisepoxycyclopentadienon

In einem 100 mL Dreihalskolben, versehen mit Tropftrichter, Thermometer und
Septum werden unter Schutzgas 12.6 mmol (0.85 mL) Dibrommethan in 50 mL
getrocknetem THF gelOst. Die Losung wird mit Trockeneis auf -78 °C gekuhlt.
Uber das Septum werden 14 mmol (8.8 mL) n-BuLi so zugetropft, daR die Tem-
peratur nicht Uber -70°C steigt. Unmittelbar danach werden 12 mmol (1.35¢)
trans-Bisepoxycyclopentadienon, gelost in 20 mL THF innerhalb von 10 min.
zugetropft. Die Temperatur sollte wahrend dieser Zeit nicht tber -70 °C steigen.

Es wird eine Stunde bei -78 °C nachgeriihrt und anschlieRend auf Raumtemperatur
erwarmt. Nach weiteren 30 min wird mit 30 mL ges. Ammoniumchlorid-L6sung
versetzt und 5 min gerthrt. Nach tberfihren in einen Scheidetrichter wird zwei
mal mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. Natriumchlorid-Losung extrahiert, die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der

Ruckstand wird aus Petrolether umkristallisiert.

Ausbeute: 1.3 g (87 %) farblose Kristalle
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Schmp.: 68.6 -68.8 °C

GC [Programm 1]: R = 3.7 min
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'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 3.99 ppm (dd, 1H, 3J = 3.1 Hz, 3J = 1.5 Hz, CH-3
oder CH-4), 3.96 (dd, 1H, 3J = 3.1 Hz, 3J = 1.1 Hz, CH-3 oder CH-4), 3.14 (1H, m,
1H, CH-2 oder CH-5), 3.03 (1H, m, 1H, CH-2 oder CH-5), 3.13 (d, 1H, 2J = 4.0 Hz
Ha oder Hy, an CH,-6), 3.08 (d, 1H, 2J = 4.0 Hz, H, oder H, an CHy-6).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls):d = 61.35 ppm (s, C-1), 58.63 (d, C-3 oder C-4),
58.57 (d, C-3 oder C-4), 52.78 (d, C-2 oder C-5), 52.45 (d, C-2 oder C-5) 49.15 (t,

C-6).

MS (70 eV), m/Z (%) = 126 (5, M*), 125 (15, M*-H), 96 (27, M"-CH,0), 71 (38,
C3H302) , 68 (20, C4H40™), 55 (30, CsHsO), 39 (100, CsHs*).

IR (KBr): il = 3050, 3025 und 3000 cm’® (w, aliph. CH), 1480 (w, CH),1380 (s, C-
C), 1200 (s, C-O), 1010 (w), 950 (s), 920 (s), 850 (s), 820 (s), 790 (W), 720 (w).
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trans-Bisepoxy-cylopentadienonhydrat (105)

10 mmol (1.129) trans-Bisepoxycyclopentadienon werden mit 10 mL Wasser
versetzt und 30 min bel Raumtemperatur gerthrt. Anschlief3end wird das Wasser
im Olpumpenvakuum bei Raumtemperatur abdestilliert. Zuriick bleibt ein farbloser
Feststoff. Fur die Rontgenstrukturanalyse wurden 100 mg des Produkts in 1mL
warmen Wasser gelost und die Lésung innerhalb 24 Stunden in einem mit heil3em
Wasser gefiillten 500 mL DewargefaR auf 20°C abgekuhlt. Es scheiden sich dabei
farblose Kristalle ab, die nach Filtration ohne nachzuwaschen an der Luft getrock-

net (kein Vakuum) fur die Rontgenstrukturanalyse geeignet sind.

Ausbeute : 1.3 g (100 %) farbloser Feststoff

Rq = 0.25 [Methylenchlorid / Methanol (97:3)] (entspricht dem Keton)

Schmp.: 54 °C (Zersetzung)

GC [Programm 1]: R = 2.1 min (entspricht dem Keton)
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'H-NMR (400 MHz, D;0):d = 4.69 ppm (s, 2H, HOD), 4.03 (m, AA’XX’, 2H,
CH-2 und CH-5), 3.36 (m, AA’ XX’, 2H, CH-3 und CH-4).

13C-NMR (100.6 MHz, D;0):d = 95.9 ppm (s, C-1), 58.6 (d, C-2 und C-5), 54.9
(d, C-3 und C-4).

MS (70 eV), m/iZ (%) = 112 (18, M*-H,0), 84 (6, M*-HCO,H), 71 (10), 55 (100,
CH,=CH-CO").

IR (KBr): n = 3395 cm}( s, OH), 3025 (w, epox.- CH), 1390 (m), 1200 (s, C-O),
1110 (s) , 1090(s), 1070 (s), 1003 (s), 870 (s).
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Rontgenstrukturanal yse:

(2r,3t)-Dihydroxy-(4,5¢)-epoxy-methylencyclopentan (109b)

9.1 mmol (1.0 g) trans-Bisepoxyfulven werden in 15 mL Wasser geldst und finf
Tage bei 20°C gertihrt. Anschlieend wird das Losungsmittel im Hochvakuum
abdestilliert und der auskristallisierte Feststoff in 2 mL Methylenchlorid / Metha-
nol (9:1) gel6st. Um von ebenfalls entstandenem Tetrol zu trennen wird die Ldsung
an Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol (9:1) chromatographiert. Die ent-
sprechenden Fraktionen werden vereinigt und das Lo6sungsmittel im Vakuum
abdestilliert. Man erhélt einen farblosen Feststoff, der sich aus Hexan / Essigester
(9:1) umkristallisieren [aft.

Ausbeute: 930 mg (80%) farblose Kristalle

Rq = 0.35 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 5.66 ppm (s, 1H, CH-6), 5.57 (s, 1H, CH-6), 4.19
(d, 2J= 4.2 Hz, 1H, CH-2), 4.05 (d, 2J = 10.2, 1H, CH-3), 3.86 (s, 1H, CH-4), 3.83
(s, 1H, CH-5), 3.20 (d, 2J = 4.3 Hz, 1H, OH (C-3)), 2.55 (d, 2J = 10.3 Hz, 1H, OH
(C-2)).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 147.0 ppm (s, C-1), 118.2 (t, C-6), 78.4 (d, C-
3), 75.9 (d, C-2), 60.8 (d, C-5), 58.1 (d, C-4).

MS (70 eV), m/Z (%) = 127 (35, M'-H), 111 (75, M-OH), 81 (92), 73 (85), 53
(85), 39 (100).
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IR (KBr):n = 3350 cm™ (s, OH), 3020 (w, epoxi-CH), 2960 (m, CH), 1420 (m,
CH), 1200 (m, C-0), 1030 (s, C-0), 930 (m), 885 (m), 855 (m), 795 (m).

(2r,3t,4c,5t)-Tetrahydroxy-methylencyclopentan (110b)

10 mmol (1.1 g) trans-Bisepoxyfulven werden in 20 mL destilliertem Wasser
gelost und drei Stunden auf 80 °C erhitzt. Nach dieser Zeit wird das L dsungsmittel
im Vakuum abdestilliert. Der zurlickgebliebene Feststoff wird aus Dichlormethan/
Methanol (50:50) umkristallisiert.

Ausbeute: 94 % (1.37 g) farbloser Feststoff

R = 0.1 [Methylenchlorid / Methanol (80:20)]

/7,

| HO™+ 3"OH

'H-NMR (400 MHz, MeOH): d = 5.37 ppm (dd, “J= 2.5 Hz, *J = 2.5 Hz, 2H, CH,-
6), 4.78 (s, 4H, OH (MeOD)), 4.26 (m, 2H, CH-2 und CH-5), 3.59 (m, 2H, CH-3
und CH-5).
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13C-NMR (100.6 MHz, MeOH): d = 150.56 ppm (s, C-1), 115.88 (t, C-6), 80.95 (d,
C-3 und C-4), 76.63 (d, C-2 und C-5).

IR (KBr): n = 3300 cm* (s, OH), 2910 und 2880 (m, CH), 1610 (w, C=C), 1410
(s), 1360 (s), 1300 (m), 1250 (m), 1130 (s), 1100 (s), 1055 (s), 995 (s), 910 (s), 860
(m), 700 (s).

Umsetzung mit Phosphorsiurediebenzylester (91)

550 mg (5 mmol) trans-Bisepoxyfulven werden in 20 mL Methylenchlorid gel6st
und mit 3.06 g (11 mmol) Dibenzylphosphat versetzt. Es wird 20 Stunden bei

25 °C gertihrt, anschlieRend das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und der
Ruckstand an Kieselgel chromatographiert.

Ausbeute : 1.78 g (54%) farbloser Feststoff

Schmp.: 112 °C

Rr = 0.32 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

+'Opo(oBn)
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-t5):d = 7.3 — 7.4 (m, 20H, arom. CH), 5.8 (s, 2H,
OH), 5.51 (M, 2H, CH,-6) 5.08 (m , 8H, benz. CH,), 4.92 (m, 2H, CH-2 und CH-

5), 3.76 (m, 2H, CH-3 und CH-4).
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13C-NMR (100.6 MHz, DMSO-ds): d = 142.9 (s, C-1), 135.9 (s, arom. C), 127.6 —

128.4 (3 d, arom. CH), 117.5 (t, C-6)
4), 68.6 (t, benz. CHy).

31p.NMR (161.98 MHz, DM SO-Dg):):

, 80.4 (d, C-2 und C-5), 77.3 (d, C-3 und C-

d = 2.09 ppm (s, P Phosphat).

MS (70 eV), m/iZ (%) = 370 (3, M*-OP(O)OBn,), 277 (10, OP(O)OBn,"), 187 (24),
107 (35, OBn"), 91 (100, C;H;"), 79 (18), 77 (10, CgHs™), 65 (18).
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Synthese von 2r-5t-Dibenzyloxy-3t-4c-dihydroxy-methylencyclopentan (125)

Bei 20°C werden 5 mmol (200 mg) Kalium in 4 mL abs. Benzylalkohol gegeben
und nach vollstandiger Reaktion mit 1.7 mmol (190 mg) trans-Bisepoxyfulven,
gelost in 2 mL abs. Methyl-tert.-butylether, versetzt. Es wird zwei Tage bei
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefend wird mit 5 mL geséttigte Ammonium-
chlorid-L6sung versetzt und 10 min gerthrt. Zur Reinigung wird drei mal mit 20
mL Dichlormethan extrahiert und anschlief3end die vereinigten organischen Phasen
einmal mit gesdattigter Natriumchlorid-Losung ausgeschittelt. Die organische
Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das L 6sungsmittel am
Rotationsverdampfer abdestilliert.

Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol (95:5) chro-
matographiert.

Ausbeute: 176 mg (54%) farblose Kristalle

Schmp.: 88.1 °C

Rt = 0.36 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

GC[Programm 1]: R = 13.5 min
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'H-NMR (400 MHz, CDCLk):d = 7.35 — 7.41 ppm (m, 5H, CH arom.), 5.49 (s, 2H,
CH-6), 4.73 (s, 4H, CH, benz.), 4.23 (m, 2H, CH-2 und CH-5), 3.95 (m, 2H, CH-3
und CH-4), 3.3 (s, 2H, OH).
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13C_NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 145.17 ppm (s, C-1), 138.03 (S, Carom), 128.45
(d, Carom), 127.81 (d, Carom.), 115.69 (t, C-6), 82.73 (d, C-2 und C-5), 79.75 (d, C-3
und C-4), 71.73 (t, Crenz.)-

MS (70 eV), m/Z (%) = 235 (15, M"-Benzyl), 217 (10, M-HOBn), 110 (43, M'*-
2*HOBN), 91 (100, C7H-"), 77 (20, CsHs™).

IR (KBr): fi = 3360 cm® (s, OH), 3080, 3050 und 3020 (m, arom. CH), 2900, 2860
und 2840 (aliph. CH), 1600 (w, C=C), 1440 (m, CH), 1390 (m), 1310 (m), 1150
(m), 1100, 1060 und 1020 (s, C-OH), 910 (s), 810 (s), 750 (s), 690 (S).

@I CooH2204 M= 326 g/mol

berechnet: C=736% H=68% 0=19.6%
gefunden: C=734% H=6.7%

Dihydroxylierung von 2r-5t-Dibenzyloxy-3t-4c-dihydroxy-methylencyclo-
pentan (126)

1.0 mmol (326 mg) des Alkens (97) werden in einer Mischung, bestehend aus
15 mL Essigester und 15 mL Acetonitril, gelost und im Eisbad auf 0°C gekdihit.
Anschlie3end wird eine Loésung, bestehend aus 1.2mmol (256 mg) Natrium-
metaperjodat und 0.07 mmol (17 mg) Rutheniumtrichlorid in 5 mL Wasser gelost
und so lange gertihrt, bis sich die dunkle Farbe der Ldsung deutlich aufgehellt hat.
Diese L6sung wird innerhalb 5 min, unter starkem Rihren, zum Alken getropft. Es
wird so lange bei 0°C geriihrt, bis kein Edukt mehr durch Dunnschicht-
chromatographie nachgewiesen werden kann (ca. 40 min.).

Nach erfolgter Reaktion wird in der Kalte mit 20 mL verd. Natriumthiosulfat-
Losung versetzt und die Mischung drei mal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden ein mal mit wenig ges. Natriumchlorid-
Losung extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Va-
kuum abdestilliert. Der zurtickgebliebene Feststoff wird aus Cyclohexan um-
kristallisiert.
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Ausbeute: 250 mg (69 %) farbloser Feststoff

Schmp.: 112 - 112.6 °C

Rq = 0.18 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

| WII‘

'H-NMR (400 MHz, CDChk):d = 7.25 - 7.4 ppm (m, 10H, arom. CH), 4.82 (d, 1H,
2J=8.7 Hz, benz. CH,), 4.75 (d, 1H, 2J = 8.7 Hz, benz. CHy), 4.72 (d, 2H, 2J = 2.3
Hz, benz. CH,), 4.03 (dd, 1H, 3J= 6.6 Hz, *J = 7.6 Hz, CH-4), 3.90 (d, 1H,3%J = 7.6
Hz, CH-5), 3.83 (dd, 1H, 3J = 6.6 Hz, 3J = 7.1 Hz, CH-3), 3.82 (d, 1H, 3J = 7.1 Hz,
CH-2), 3.72 (d, 1H, 2] = 11.7 Hz, CHa-6), 3.53 (d, 1H, 2J = 11.7 Hz, CH,-6), 2.95
(s, 4H, OH).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 137.6 (s, arom. C), 137.55 (s, arom. C), 127.8

- 128.6 (d, arom. CH), 88.90 (d, C-5), 81.84 (d, C-2), 79.33 (d, C-4), 78.49 (d, C-
3), 77.40 (s, C-1), 73,69 (t, benz. CHy), 73.25 (t, benz. CH,), 64.83 (t, C-6).
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MS (70 eV), m/Z (%) = 360 (1, M*), 269 (10, M"-Benz.), 180 (M*-2*Benz.), 163
(3), 151 (3), 107 (10), 91 (100, C7H-"), 77 (5, CeHs"), 65 (10, CsHs").

IR (Film):n = 3450 cm* (s, OH), 3300 (s, OH), 3080, 3060 und 3010 (w, arom.
CH), 2940 (w, aiph. CH), 2880 (w, aliph. CH), 1580 (w, C=C), 1450 (m), 1370
(m), 1240 (s), 1090 (s, C-0O), 1040 (s), 1000 (m), 970 (m), 750 (s, arom.), 700 (s,

arom.).

@I C20H2406 M= 360.4 g/mol
berechnet: C=666% H=6.6% 0O=19.6%
gefunden: C=66.3% H=6.6%

trans-3,4-Dihydroxy-methylencyclopentan (123a)

In einem getrockneten 100 mL-Rundkolben, versehen mit einem Innen-
thermometer, Septum und Schutzgasbalon, werden 30 mmol (1.14 g) Lithium-
aluminiumhydrid in 50 mL getrocknetem Tetrahydrofuran suspendiert und im
Eisbad auf 0°C gekuihlt.

Zu dieser Mischung werden 10 mmol (1.19) rfrans-Bisepoxyfulven, gel6Gst in
10 mL getrocknetem Tetrahydrofuran innerhalb 30 min so zugetropft, daf3 die
Temperatur nicht tiber 5°C steigt. Bei dieser Temperatur wird 30 min gertihrt und
anschliel3end die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur erwarmt. Es wird weitere
zwei Stunden gerthrt und nach dieser Zeit Uberschiussiges Lithium-aluminium-
hydrid vorsichtig mit 10 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Ldsung zerstort. Nach
Uberfuhren in einen Scheidetrichter wird mit 20 mL Wasser versetzt und drei funf
mal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden ein mal mit 5 mL ges. Kochsalz-L 6sung extrahiert, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert.

Das zurlickgebliebene Ol wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Dichlor-

methan / Essigester (95:5) gereinigt.

Ausbeute: 800 mg (70%) farbloses Ol
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Rq = 0.42 [Methylenchlorid/Methanol (95:5)]

'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 4.94 ppm (s, 2H, CH,-6), 4.03 (m, 2H, CH-3 und
CH-4), 3.5 (s, 2H, OH), 2.75 (ddd, 2J = 14.8 Hz, J = 4.3 Hz, 3J= 1.9 Hz, 2H, CH,-
2 und CHy-5), 2.25 (ddd, 2J = 14.8 Hz, 3] = 5.1 Hz, 3J = 2.5 Hz, 2H, CHy,-2 und

CHp-5),

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 144.59 ppm (s, C-1), 108.7 (t, C-6), 77.78 (d,
C-3und C-4), 38.52 (t, C-2 und C-5).

IR (Film):n = 3330 cm™ (s, OH), 3080 (w, olef. CH), 2920 (s, CH), 1660 (m, olef.

C=C), 1430, (m, CH), 1340 (w, CH), 1180 (m), 1050 (s, OH), 1020 (s, OH), 940
(w), 890 (m), 860 (w).

154



Experimenteller Teil

Charakterisierung des Nebenproduktes:

6

WOH

HO* °

IH-NMR (400 MHz, CDCL):d = 5.22 ppm (d, 3J = 2.0 Hz, 1H, CH,-6), 5.10 (d, 3J
= 2.0 Hz, 1H, CHy-6), 4.68 (dd, 3J = 2.5 Hz, 3] = 2.3 Hz, 1H, CH-2), 4.47 (m, 1H,
CH-4), 2.80 (dm, 2J = 13.9 Hz, 1H, CHs-5), 2.33 (dm, 2J = 13.9 Hz, 1H, CHy-5),
2.05 (M, CHa-3), 1.88 (M, CHy-3).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 152.12 ppm (s, C-1), 109.33 (t, C-6), 73.04 (d,
C-2), 70.09 (d, C-4), 44.32 (t, C-3), 40.29 (t, C-5).

IR (Film):n = 3330 cm™ (s, OH), 3085 (w, olef. CH), 2920 (s, CH), 1655 (m, olef.
C=C), 1430, (m, CH), 1340 (w, CH), 1185 (m), 1055 (s, OH), 1010 (s), 890 (m),
870 (w).

Addition von MTB-Ether an trans-Bisepoxycyclopentadienon (131)

In einem 100 mL Dreihalskolben, versehen mit Innenthermometer, Septum und
Schutzgasbalon, werden 1.4 mmol (160 mg) Kaium-zert.-butylat in 3mL trocke-
nem Methyl-tert.-butylether suspendiert und auf -78°C gekiihlt. Die Suspension
wird langsam mit 1.6 mmol (1.6 mL) sec.-BuLi versetzt und zwei Stunden gerihrt.
Anschlielend wird mit 2.8 mmol (243 mg) Lithiumbromid, geldst in 2 mL ge-
trocknetem Tetrahydrofuran, versetzt und die Mischung fur 30 min auf -10°C
erwarmt. Nach dieser Zeit wird erneut auf -78 °C abgekihlt und die Lésung mit
1.4 mmol (160 mg) trans-Bisepoxycyclopentadienon, gelést in 5 mL trockenen
Tetrahydrofuran, so versetzt, dal? die Temperatur nicht tber -70 steigt.

Nach 30 min wird auf 0°C erwarmt und mit 15 mL ges. Ammoniumchlorid-
Losung versetzt. Das Zweiphasensystem wird drei mal mit Essigester extrahiert

und die vereinigten organischen Phasen mit ges. Kochsalz-L ésung extrahiert. Die
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organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Ldsungsmittel im
Vakuum abdestilliert und der Ruckstand an Kieselgel mit Hexan / Essigester
(70:30) chromatographiert.

Ausbeute: 120 mg (65%) farbloser Feststoff

Schmp.:87.4 - 88°C

Rq = 0.65 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]

6 OH
] g J' 5\\ 2
O’ 1) O
4 3

'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 3.84 ppm (dd, *%J = 1.0 Hz, 3% = 2.5 Hz, 1H,
CH-2 oder CH-5), 3.80 ppm (dd, %3 = 2.4 Hz, **J = 1.0 Hz, 1H, CH-2 oder CH-5),
3.65 (d, 2J= 9 Hz, 1H, CH,-6), 3.50 (d, 2J = 9.2 Hz, 1H, CHy-6), 3.29 (m, 1H, CH-
3 oder CH-4), 3.16 (m, 1H, CH-3 oder CH-4), 2.86 (s, 1H, OH), 1.25 (s, 9H, CHs-
8).
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13C-NMR (100.6 MHz, CDCls):d = 76.68 (s, C-1), 73.69 (s, C-7), 62.34 (t, C-6),
59.05 (d, C-3 oder C-5), 58.09 (d, C-2 oder C-5), 54.93 (d, C-3 oder C-4), 53.90
(d, C-3 oder C-4), 27.39 (g, C-8).

MS (70 eV), m/Z (%) = 185 (7, M*-CHs), 114 (15, M*- HCO-tert.-Bu), 97 (15,
CH,O-tert.-Bu"), 71 (12, GH30,"), 59 (37, CsH;0"), 57 (100, tert-Bu*), 41 (20,
CsHs™).

IR (Film): i = 3350 cmi*( s, OH), 3030 (w, epoxi- CH),2980 (s, CH), 2950 (s, CH),
1440 (w, CH), 1380 (s, CH),1200 (s, C-O), 1110 (s) , 1090(s), 1070 (s), 1003 (s),
870 (s).

EA: C10H1604 M= 200.1 g/mol

berechnet: C=599% H=80% O=321%
gefunden: C=589% H=77%
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Addition von Isobuten an frans-Bisepoxycyclopentadienon (130)

In einem 100 mL Dreihalskolben, versehen mit Innentermometer und Septum,
werden 11 mmol (1.23g) Kalium-fert.-butylat in 20mL getrocknetem Methyl-
tert.-butylether suspendiert und unter Schutzgasathmosphére auf -78°C gekuhlt.
Bei dieser Temperatur werden 14 mmol (8.75 mL) n-BuLi innerhalb 5 min zugege-
ben und die Losung 30 min gerlhrt. AnschlieRend wird auf 20°C erwarmt und
weitere 30 min geriihrt. Nach erneutem Abkuhlen auf -78 °C werden 10 mmol
(1.12 g) trans-Bisepoxycyclopentadienon innerhalb 5min zugegeben. Nach zwei
Stunden wird die Reaktions-L6sung auf 0°C erwarmt und langsam mit 10 mL ges.
Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Es wird 10 min gerthrt und drei mal mit je
20 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal
mit ges. Kochsalz-Ldsung extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das zuriickgebliebene Ol wird durch
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan / Essigester (70 : 30) gereinigt.

Ausbeute: 1.26 g (75%) farbloses Ol

GC [Programm 1]: R = 6.3 min

Rq = 0.44 [Hexan / Essigester (70:30)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCh): d = 5.00 ppm (s, 1H, CH-9), 4.95 (s, 1H, CH-9), 3.88
(dd, 3*J=2.5Hz,3*J= 1.1 Hz, 1H, CH-2 oder CH-5), 3.82 ppm (dd, 3*J = 2.5 Hz,
343 = 1.1 Hz, 1H, CH-2 oder CH-5), 3.25 (m, 1H, CH-3 oder CH-4), 3.10 (m, 1H,
CH-3 oder CH-4), 2.54 (d, 2J = 15 Hz, 1H, CH,-6), 2.44 (d, 2J = 15 Hz, 1H, CHy-
6), 2.3 (Streit, 1H, OH), 1.95 (s, 3H, C-8).

pon 204 10 160 140 120 100 a0 B0 &0 . 0

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 140.88 ppm (s, C-7), 115.01 (t, C-9), 76.18 (s,
C-1), 59.21 (d, C-2 oder C-5), 58.64 (d, C-2 oder C-5), 56.99 (d, C-3 oder C-4),
54.97 (d, C-3 oder C-4), 40.89 (t, C-6), 24.29 (q, C-8).

IR (Film):n = 3320 cm™* (s, OH), 3080 (w, epox. CH), 3020 (w, olef. CH), 2980
(w, CH), 1610 (w, olef. C=C), 1445 (m, CH), 1395 (m, CH), 1320 (m), 1205 (s, C-
0), 1090 (s, C-0), 1020 (s), 970 (m), 850 (m), 820 (m), 790 (m).
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3,4-bis-(2°-1,3-Dioxolano)-cyclopentanon (56b)

15 mmol (750 mg) 4-(2’'-1,3-Dioxolano)-cyclopentenon werden in 100mL ent-
gastem 1,3-Dioxolan geldst und mit 16.5 mmol (3.0 g) Benzophenon versetzt. Die
L6sung wird eine Stunde unter Eiskihlung in einer Belichtungsapparatur mit einer
100 W Quecksilbermitteldrucklampe bestrahlt. Anschlieend wird erneut mit 29
Benzophenon versetzt und so lange weiter belichtet, bis im Dinnschichchromato-
gramm kein Edukt mehr zu detektieren ist. Anschlie3end wird tberschissiges 1,3-
Dioxolan am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel mit

Hexan / Essigester 60:40 chromatographiert.

Ausbeute: 1.7 g (50 %) farbloses Ol

Rq = 0.25 [Hexan/Essigester (60:40]

GC [Programm 1]: R = 10.4 min

H—
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=
t
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'H-NMR (400 MHz, CDCh):d = 4.95 ppm (d, 3J = 2.7 Hz, 2H, CH-6 und C-6"),
3.98 (m, 4H, CH,-7 oder CH,-7"), 3.85 (m, 4H, CH,-7 oder CH,-7"), 2.65 (m, 2H,
CH-3 und CH-4), 2.40 (dd, 2J = 8.5 Hz, 3J = 3.0 Hz, CH,-2 und CH,-5), 2.36 (dd,
2J=8.5Hz, 3J = 1.5 Hz, CHyp-2 und CHy-5).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 218.33 (s, C-1), 105.77 (d, C-6 und C-6),
65.69 (t, C-7 und C-7°), 40.92 (d, C-3 und C-4), 37.84 (t, C-2 und C-5).

IR (Film):n = 3420 (M, OHwasser), 2970 (w, CH), 2880 (m, CH,), 1800 (s, C=0),
1170 (m), 1730 (s, C=0), 1460 (w, CH), 1380 (m, CH), 1120 (s, C-O), 1070 (s),
1020 (s), 970 (m), 940 (m), 770 (w), 710 (w).

Synthese von Zinkborhydrid

Unter Schutzgas werden 20 mmol (2.79) Zinkchlorid in 50 mL getrocknetem
Diethylether suspendiert und mit 40 mmol (1.51 g) Natriumborhydrid versetzt. Die
Mischung wird unter Temperaturkontrolle zwei Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Wahrend dieser Zeit gehen die Komponenten in Ldsung und es scheidet
sich fein verteiltes Natriumchlorid ab. AnschlieRend wird uber eine Umkehr-
filtration unter Schutzgas abfiltriert.

Auf keinen Fall darf Uber einen Blchner Trichter mit Vakuum abfiltriert werden.
An feuchter Luft ist Zinkborhydrid selbstentziindlich, weswegen beim Handhaben
entsprechende Vorsicht geboten ist.

Nach abtrennen des Natriumchlorids wird das Filtrat im Vakuum vom LOsungs-
mittel befreit und der zuriickgebliebene Feststoff im Olpumpenvakuum getrocknet.
Unter Schutzgas ist das Pulver im Tiefkthlschrank tiber Monate haltbar.

Ausbeute.: 1.8 g (95%) farbloses Pulver
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trans-Bisepoxycyclopentadien-1-ol (127)

5 mmol (560 mg) trans-Bisepoxycyclopentadienon werden in 20 mL getrockneten
Diethylether geldst und unter Schutzgas auf 0°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur
wird innerhalb von 30 min eine Losung von 10 mmol (0.95 g) Zinkborhydrid in
20 mL Diethylether zugetropft. Die Reaktions-Losung wird drei Stunden bei 0°C
gerthrt und anschlief3end bei dieser Temperatur mit 100 mmol (1.8 mL) Wasser
hydrolysiert.

Zur Vervollstandigung der Reaktion wird eine Stunde bei 0°C gerthrt, an-
schliefend mit 3 g Magnesiumsulfat versetzt und abfiltriert. Das Ldsungsmittel
wird im Vakuum abdestilliert und der farblose Feststoff im Olpumpenvakuum bei
einer Temperatur von 50 °C sublimiert.

Ausbeute: 430 mg (76%) farblose Kristalle

Schmp.:60 -60.4 °C
GC [Programm 1]: R = 2.3 min

Rq = 0.6 [Methylenchlorid / Methanol (95:5)]
I

| I 6
‘ OH
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 4.18 ppm (d, 3J = 12.5 Hz, 1H, CH-1), 3.83 (dd,
3)=1.53 Hz, 33 =3.06 Hz, 1H, CH-3 oder CH-4), 3.79 (dd, 3J = 1.02 Hz, 3J = 3.06
Hz, 1H, CH-3 oder CH-4), ), 3.45 (dd, 3J = 1.02 Hz, J = 2.54 Hz, 1H, CH-2 oder
CH-5), 3.13 (dd, 3J = 1.52 Hz, *J = 2.54 Hz, 1H, CH-2 oder CH-5), 2.26 (d, 3J =
12.5 Hz, 1H, OH-6).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 70.20 ppm (d, C-1), 60.22 (d, C-3 oder C-4),
58.76 (d, C-3 oder C-4), 54.45 (d, C-2 oder C-5), 52.48 (d, C-2 oder C-5).

MS (70 eV), m/Z (%) = 114 (13, M%), 71 (100, CsHs05"), 60 (25), 57 (30, HCC-
CO"), 55 (33, C3H30"), 42 (40, H-CC-OH").

IR (Film):n = 3300 cm* (s, OH), 3080 (w, epox. CH), 2980 (w, CH), 1450 (w),
1400 (m, CH), 1350 (m, CH), 1210 (s, C-0), 1080 (s, C-0), 1020 (s), 960 (m), 870
(s), 850 (s), 810 (m), 790 (m).
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EA: CsHsO3 M= 114.0 g/mol

berechnet: C=526% H=53% 0=421%
gefunden: C=519% H=51%

cis-Dihydroxylierung des Phosphats (101)

1 mmol (666 mg) des Phosphats (91) werden in einer Mischung, bestehend aus
15 mL Essigester und 15 mL Acetonitril, gelost und im Eisbad auf 0°C gekuhlt.
Anschlief3end wird eine Lésung aus 1.2 mmol (256 mg) Natriummetaperjodat und
0.07 mmol (17 mg) Rutheniumtrichlorid in 5 mL Wasser so lange gerthrt, bis sich
die dunkle Farbe der Losung deutlich aufgehellt hat. Unter starkem Ruhren wird
diese Losung innerhalb finf min zum Alken getropft. Es wird zehn min bei 0°C
geruihrt. Nach dieser Zeit ist kein Edukt mehr durch Dunnschichtchromatographie
nachweisbar.

Nach erfolgter Reaktion wird in der Kalte mit 20 mL verd. Natriumthiosulfat-
Losung versetzt und die Mischung drei mal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden ein mal mit wenig ges. Natriumchlorid-
Losung extrahiert, Uber Natriumsulfat getrocknet und das LoOsungsmittel im
Vakuum abdestilliert. Das zuriickgebliebene Ol wird kurz an der Olpumpe
getrocknet und in flissigem Stickstoff aufbewahrt. Bei Raumtemperatur zersetzt
sich das Produkt innerhalb zwolf Stunden zu einem nicht weiter charakterisiertem

Produktgemisch.

Ausbeute: 160 mg (91 %) leicht gelbliches Ol

Rq = 0.18 [Methylenchlorid/Methanol (95:5)]
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'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.30 - 7.39 ppm (m, 20H, arom. CH), 5.08 (m,
8H, benz. CH,), 4.58 (dd, 1H, 3J = 5.5 Hz, 3J = 5.5 Hz, CH-2 oder CH-5), 4.48 (dd,
1H, 3J= 5.5 Hz, 3J = 5.5 Hz, CH-2 oder CH-5), 4.28 (dd, 1H, 3J = 6.0 Hz, 3J = 5.5
Hz, CH-3 oder CH-4), 4.55 - 4.45 (Syeit, 2H, OH), 4.00 (dd, 1H, 3J = 6.0 Hz, 3J =
5.5 Hz, CH-3 oder CH-4), 3.82 (d, 2J = 9.5 Hz, 1H, CH,-6), 3.65 (d, 2J = 9.5 Hz,
1H, CH,-6), 3.70 (s, 2H, OH).
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L L

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 135.58 ppm (s, arom. C), 135.51 ppm (s, arom.
C), 135.43 ppm (s, arom. C), 135.40 ppm (s, arom. C), 128.84 (d, arom. CH),
128.75 (d, arom. CH), 127.69 (d, arom. CH), 127.14 (d, arom. CH), 86.56 (d, CH-2
oder CH-5), 81.98 (d, CH-2 oder CH-5), 78.36 (d, CH-3 oder CH4), 78.19 (d, CH-
3 oder CH4), 70.28 (t, benz. CHy), 70.23 (t, benz. CHy), 65.33 (s, C-1), 63.46 (t,
CH,-6).

31p.NMR (161.98 MHz, CDCl3): d=0.731 ppm (s, Phosphat), 0.592 ppm (s,
Phosphat).

MS (70 eV), m/Z (%) = 108 (70, G;HgO"), 107 (50, C;H,0"), 92 (70, GsHs"), 91
(53, C7H7*), 79 (100, CsH7Y), 77 (30, CsHs").

Epoxyphosphat (99)

2 mmol (1330 mg) des Phosphats (91) werden in 20 mL Dichlormethan gel6st und
mit 5mmol (860 mg) getrockneter Metachlorperbenzoesdure versetzt. Die
Mischung wird 24 Stunden zum Sieden erhitzt und anschliefend nochmals mit

3 mmol (520 mg) Persaure versetzt. Nach weiteren zwolf Stunden wird die Ldsung
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auf Raumtemperatur abgekihlt und Gberschissige Persdure durch Zugabe von
20 mL verd. Natriumthiosulfat-Ldsung. zerstort. Nach kraftigem Ruhren wird mit
20 mL Wasser versetzt und dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit ges. Kochsalz-Losung extra-
hiert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert und der Rickstand an Kieselgel mit Dichlormethan / Methanol (95:5)
chromatographiert.

Ausbeute: 680 mg (49 %) farbloses Ol
Rq = 0.25 [Methylenchlorid/Methanol (95:5)]

6

@)
BnOZ(O) PO,// OP(O)OBn2
5 2

HO™* 3"OH

'H-NMR (400 MHz, CDCk):d = 7.30 - 7.39 ppm (m, 20H, arom. CH), 5.08 (m,
8H, benz. CH,), 4.60 (dd, 1H, 3J = 5.5 Hz, J = 5.5 Hz, CH-2 oder CH-5), 4.48 (dd,
1H, 3J = 5.5 Hz, 3J = 5.5 Hz, CH-2 oder CH-5), 4.25 (dd, 1H, 3J = 6.0 Hz, 3J =
55 Hz, CH-3 oder CH-4), 4.2- 4.1 (Sreit, 2H, OH), 4.00 (dd, 1H, 3J = 6.0 Hz,
3)= 5.5 Hz, CH-3 oder CH-4), 3.25 (d, 3J = 3.8 Hz, 1H, CH,-6), 3.18 (d, 3J = 3.8
Hz, 1H, CHy-6), 3.55 (s, 2H, OH).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCls): d = 135.58 ppm (s, arom. C), 135.51 (s, arom. C),
135.43 (s, arom. C), 135.40 (s, arom. C), 128.84 (d, arom. CH), 128.75 (d, arom.
CH), 127.69 (d, arom. CH), 127.14 (d, arom. CH), 86.56 (d, CH-2 oder CH-5),
81.98 (d, CH-2 oder CH-5), 78.36 (d, CH-3 oder CH-4),78.19 (d, CH-3 oder CH4),
70.28 (t, benz. CHyp), 70.23 (t, benz. CH,), 59.33 (s, C-1), 48.85 (t, CH,-6).

IR (Film):n = IR (KBr): n = 3360 cm* (s, OH), 3080, 3050 und 3020 (m, arom.
CH), 2900, 2860 und 2840 (aliph. CH), 1600 (w, arom. CH), 1440 (m, CH), 1390
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(m), 1310 (m), 1150 (m), 1100, 1060 und 1020 (s, C-OH), 910 (s), 810 (s), 750 (3),
690 (3).

Bromierung des Phosphats (97)

1.5 mmol ( 1 g) des Alkens (91) werden in trockenem Dichlormethan gel6st und
unter Schutzgas auf -20 °C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 1.8 mmol (288
mg) Brom, gel6st in 10 mL Dichlormethan, innerhalb 15 min zugetropft. Im laufe
von einer Stunde verfarbt sich die Lésung von rotbraun nach leicht gelb. Die
Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatographie zeigt nach einer Stunde
eine neue Substanz, wahrend das Edukt nicht mehr zu detektieren ist.

Die Reaktionslosung wird auf 0°C erwarmt und mit 5mL einer verdinnten
Natriumthiosulfat-L6sung versetzt. Nach funf Minuten wird mit 10 mL Wasser
versetzt und drei mal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden einmal mit einer geséttigten Kochsalzlésung extra-
hiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Lo&sungsmittel im Vakuum ab-
destilliert. Das zuriickgebliebene Ol wird durch Saulenchromatographie an Kiesel-
gel mit Dichlormethan / Methanol (95:5) gereinigt.

Ausbeute: 1.06 g (84%) farbloses Ol

Rq = 0.39 [Methylenchlorid/Methanol (95:5)]
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......................................................................................................................................................

'H-NMR (400 MHz, CDCh):d = 7.4 - 7.3 (m, 20H, arom. CH), 5.2-5.1 (m, 8H,
benz. CH,), 4.93 (dd, 3J=6.2 Hz , *J = 6.1 Hz, 1H, CH-5), 4.45 (dd, %J = 6.7 Hz ,
4)J=6.1 Hz, 1H, CH-2), 4.38 (dd, 3J = 6.7 Hz, %J = 5.0 Hz, 1H, CH-3), 4.15 (dd,
3)=5.0Hz, 3= 6.2 Hz, 1H, CH-4), 3.64 (s, CH,-6).

13C-NMR (100.6 MHz, CDCl3):d = 135.28 ppm (s, arom. C), 135.211 (s, arom.
C), 135.14 (s, arom. C), 135.05 (s, arom. C), 128.87 (d, arom. CH), 128.85 (d,
arom. CH), 128.14 (d, arom. CH), 127.06 (d, arom. CH), 88.11 (d, CH-5, 81.53 (d,
CH-2), 79.00 (d, CH-4), 78.85 (d, CH-3), 70.32 (t, benz. CH,), 66.43 (s, C-1),
35.24 (t, CH,-6).

31p.NMR (161.98 MHz, CDCl3): d =0.137 ppm (s, Phosphat), -0.296 ppm (s,
Phosphat).
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