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1. Theoretischer Teil

1.1 Im Allgemeinen — Erste Einblicke

Die Naturstoftklasse der Steroide (griech. steros fiir ,starr, fest” und eides fiir
»gestaltet”) spielt in der medizinischen Chemie als Klasse hormoneller Wirkstoffe
traditionell eine sehr grofe Rolle, da sie einem breiten Anwendungsspektrum
unterliegen. Die Steroide leiten sich in ihrer Grundstruktur zundchst vom Gonan
ab (Abb. 01) und tragen je nach Wirkstoftklasse verschiedene Seitenketten,
mannigfaltig variierende funktionelle Gruppen sowie eine unterschiedliche

Verteilung an Doppelbindungen in den einzelnen Ringen.

Abb. 01: Gonan-Grundgeriist und Nomenklatur

Trotz zahlreicher linearer wie auch konvergenter Semi- oder Totalsynthesen auf
diesem etablierten Gebiet der organischen Chemie sind doch auch hier immer
,,hoch einige Nuggets vergraben“l!l; sodass weiterhin eine intensive Forschung auf
dem Gebiet der Steroidchemie betrieben wird. -Nicht zuletzt durch den Wunsch
vorangetrieben, mit Hilfe bekannter Struktur-Wirkungs-Beziehungen immer

wieder vollkommen neuartige Wirkstofte entwickeln zu wollen.

Die Synthesemethoden, die den Weg zu den Steroiden ebnen, stellen zur Génze
vielstufige, dabei einem moglichst stereoselektivem Reaktionsverlauf folgende
Prozesse dar. Und auch wenn dies selten erwiinscht ist, so verlaufen
Naturstoffsynthesen zunichst leider sehr haufig unter Racematbildung, obwohl oft
nur eines der Stereoisomere iiberhaupt biologische Aktivitdt zeigt.[’! Doch damit
nicht genug — denn allein durch ihre Vielstufigkeit weisen diese Synthesen zudem
gemeinhin ganz grundsétzlich viele anféllige Punkte auf, da es in jedem einzelnen

Reaktionsschritt immer zu spezifischen Problemen kommen kann.



Im Grundsatz gibt es zwei verschiedene Ansdtze, eine stereoselektive Reaktion
durchzufithren: Auf der einen Seite steht die Reagenzkontrolle, die der
Substratkontrolle auf der anderen gegeniibersteht. -Bei der Reagenzkontrolle
verfiigt ein eingesetztes Reagenz iiber die Stereochemie des Substrats. Bei der
Substratkontrolle hingegen enthidlt die Ausgangsverbindung selbst bereits ein
stereogenes Zentrum, das dann die Bildung eines weiteren steuert bzw. das,
obwohl nicht zwingend in unmittelbarer Ndhe zum Reaktionszentrum gelegen,

iiber die absolute Konfiguration des Produkts bestimmit.

Zu den gingigen Synthesemethoden gehdren in neuester Zeit Poly-Olefin-
Ringschlusskaskaden (hierzu: Arbeiten zum stereochemischen Verlauf von der
Arbeitsgruppe um Stork et al.[? 31) ebenso wie so genannte Reiflverschluss- oder
Dominoreaktionen. -Letztere sind Prozesse, bei denen innerhalb eines einzelnen
Reaktionsschrittes zwei oder mehr Bindungsbildungen stattfinden, wobei die
folgende Bindungsbildung immer an die im vorherigen Schritt gebildete
Funktionalitdt ankniipft.

Des weiteren gibt es beispielsweise Sequenzen aus aneinander gereihten Michael-
oder Mukaiyama-Reaktionen, die iiber 1,6-ringschlieBende Aldol-Reaktionen
ebenso zu polycyclischen Verbindungen fiihren[* oder andere Synthesewege, die,
wie bei der Biosynthese des Cholesterols iiber Squalen, zum gleichzeitigen
Aufbau aller vier Ringe des Steroid-Grundgeriists fiihren. Hierzu zédhlen aus Sicht
des  synthetischen Chemikers im Allgemeinen die biomimetischen

Steroidsynthesen.

Andere, Semi- oder Partialsynthesen hingegen gehen von natiirlichen Vorldaufern
oder Naturstoffen aus, in deren Verlauf es zur Hauptsache um die gezielte
Derivatisierung und Umgestaltung des Gonan-Grundgeriists geht. Sie bezeichnen
also grob gesagt Synthesen, bei der es um die Modifizierung von Naturstoffen
geht. Auch die Anellierung (lat. anellus fir ,kleiner Ring®) ist ein Prinzip, dem

man in der Steroidsynthese immer wieder begegnet.

Uberdies haben sich in einer Vielzahl von Fillen auch Verfahren durchgesetzt, die
sich mikrobieller Methodiken bedienen — letzthin mit dem Ziel verbunden, die

iiberaus ldstige Racematspaltung, bei der immer 50% der theoretischen Ausbeute



verlustig gehen, ginzlich zu vermeiden.

Einige dieser Synthesemethoden (die Biosynthese, De-novo-Synthesen sowie

biomimetische Synthesen) sind in einer kurzen Ubersicht in Abb. 02 angedeutet.

Biosynthesen biomimetische  de-novo-Synthesen
Synthesen

Diels-Alder-Reaktion
Squalen

Dane’s Dien Z
w\H Ry Rz o
D =
Hg\ <__l /@ j Woodward-

o
Ry

Synthese

Cholesterin

Benzochmcn Derivat

Tetraen-Derivate
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/STCL. Wittig-Reaktion
0/\[r
N I
| H (CHz)n
[0) H
\“ HoOC

Tetralon-Derivat ~ cyclisches Diketon

Re 4& stereoselektive Cyclisierungen

Abb. 02: Ubersicht iiber unterschiedliche Synthesemethoden von Steroiden

Die erwihnten Verfahren fithren meist zu Strukturen, die sich zunidchst vom
Gonan ableiten. Eines der wenigen, an dieser Stelle zu nennenden Gegenbeispiele

ist das marine Steroidalkaloid Cortistatin A (Abb. 03) mit einem B-7- anstatt eines
B-6-Rings.[!]

Abb. 03: Struktur des Cortistatin A

Zuletzt sei an dieser Stelle noch auf die erste Steroidtotalsynthese iiberhaupt

verwiesen — jene des Equilenins von Bachmann, Cole und Wilds!”- 8 1.
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1.2 Im Besonderen — Torgovs Synthesemethode

Igor V. Torgov (1912-2007) war ein russischer Chemiker, der einige bedeutsame
Leistungen auf dem Gebiet der Steroid-Totalsynthese erbrachte. Schon friith
entdeckte Torgov eine einfache Reaktion zum Aufbau des Steroid-Kerns und
entwickelte daraus in den Folgejahren eine hochst effiziente Reaktionssequenz fiir
deren totalsynthetischen Zugang!!%l, sodass selbst der Nobel-Laureat Elias J.
Corey (Nobel-Preis 1990) zu Torgovs ebenso genialer wie einfacher Totalsynthese

in dessen Angedenken 2009 einen Nachruf verfasste.!!]

Die Grundidee von Torgovs Synthesemethode war dabei eine spiter u.a. von
Velluz et al. pragnant dargelegte Synthesestrategie: Der C-Ring des Steroid-
Grundgeriists wird in zwei Schritten aufgebaut, von denen der erste der
Einflihrung einer Kohlenstoffkette an C-13 dient und von denen der zweite zum

Ringschluss mit C-14 fiihrt (Abb. 04).0]

Abb. 04: Betrachtung der Torgov-Synthese nach Velluz et al.

Torgov selbst umriss in einer Publikation aus dem Jahr 1963 die wichtigsten
Durchbriiche in der Chemie der Steroide und fiihrte auf, dass die bisherigen 25-
bis 30-stufigen Totalsynthesen des Steroidgeriists in mannigfaltigem
Substitutionsmuster mit extrem niedrigen Gesamtausbeuten von noch deutlich
unter 1% verliefen.l’!

Doch die Jahre intensiver Forschung auf diesem Gebiet (insbesondere auch
Torgovs eigene Arbeiten) fiihrten zu Methoden mit Gesamtausbeuten von schon
deutlich iiber 1%, sodass eine industrielle Nutzung bereits damals in greifbare
Nahe zu riicken schien.[”]

Den Anfang machten hier: Johnson und Walker durch die Synthese von Estron
und dem entsprechenden Methylether {iber das leicht verfiigbare
Ausgangsmaterial 6-Methoxy-1-tetralon 10 mit rund 3,2% bzw. 3,8% Ausbeute,

es folgten schlieflich Torgov und Ananchenko mit der Synthese derselben
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Derivate ebenfalls auf Basis des 6-Methoxy-1-tetralons 10 mit Ausbeuten von
zundchst 6% und 7,8% tiber zehn Stufen und einem weiteren vergleichbaren Weg
zum Estron und dem Methylether mit bereits 10% und 12% iiber nur sieben
Stufen.[® 2]

Wichtigstes Ziel war hierbei jedoch weniger die Synthese des Estrons selbst,
sondern jene des Geriists der 19-Norsteroide und homologer Verbindungen!®]
(Abb. 05), da dies den direkten Zugang zu dieser so wichtigen Stoffgruppe
erschloss. -Die Vorsilbe ,Nor-“ bedeutet hierbei, dass an entsprechend

gekennzeichneter Stelle ein C-Atom mit zugehorigen H-Atomen entfernt wurde.

Abb. 05: Testosteron (links), Nortestosteron (rechts)

Die Schering AG in Berlin nutzt die Torgov-Synthese einhergehend mit einer
mikrobiologischen Umsetzung auch heute noch zur groBtechnischen
Estronsynthese.['3]  Dabei reduziert Saccharomyces uvarum!®l regio- und
enantioselektiv am C-17 das Keton 3 zum Alkohol 5 (Monohydroxyketon).
AnschlieBend wird Brensted-sauer cyclisiert (Abb. 06).

In Analogie hierzu ist ein weiteres Verfahren durch einleitende Reduktion mit

Hilfe von Bacillus thuringiensis bekannt.[14]

OH

OH
R R

" Reduktion an C-17 ¢ {7

durch Q

H*
S uvarum - =
oder o
B. thuringiensis
\0
5 6

R o]

17
Oxidation an C-17 Q
—_—

Abb. 06: Mikrobielles Verfahren der Schering AG Berlin zur Estronsynthese

(Estron befindet sich unten rechts)
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Ausgehend von Tetralon-Derivaten 10 und substituierten cyclischen Ketonen 2
wird dabei in rascher Reaktionsabfolge das Steroid-Gertist aufgebaut. Jedoch fiihrt
diese Synthesemethode nach Torgov gemeinhin zu Steroiden, die zunédchst noch
einen aromatischem Ring A tragen. Allerdings sind inzwischen durchaus auch
Torgov-Reaktionen iiber cyclische 1,3-Diketone 2 mit einem Allylalkohol 1 unter
basischen Bedingungen (z.B. Trition B) zu Steroiden mit nicht-aromatischem

Ring A aufgezeigt worden.!!> 16, 17]
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1.3 Mechanistische Bekundungen

1.3.1 Die Kondensation

Fiir den Reaktionstypus der Kondensation eines Vinylcarbinols 1 mit dem Enolat
eines cyclischen 1,3-Diketons 2 unter basischen Bedingungen wurden lange Zeit
zwei Mechanismen vermutet, da ein passendes Analogon schlicht nicht
aufzufinden warl'®: Zum einen wurde eine Sn2’-Reaktion[!] (Abb. 07) vermutet
sowie andererseits ein, von den Autoren als ,,simulated Michael process“*"]

bezeichneter Mechanismus.

0 Hr\: B 0
0 —_—T ..
(] +g® 2

R S R
'_._O.
O o
(o]
R
/ R
3 o
—_> + (\".@—b
Q: o
N
(@] \O
3

B = DABCO, Triton B

SIhD S

Abb. 07: Bisher zugrunde gelegter Sn2'-Mechanismus der Kondensations-

Reaktion der Torgov-Synthese

Uberdies wurde eine starke formale Analogie zwischen der genannten Torgov-
Kondensation und der Carroll-Reaktion erkannt[?!l, konnte aber von der Gruppe
um Kuo et al. schlieBlich iiber '80-Markierung als Mechanismus definitiv
ausgeschlossen werden, da kein '80-Transfer vom Carbinol 1 auf eine dem 1,3-

Cyclopentandion 2 zugehorige Carbonyl-Funktion zu beobachten war.[18]

Des weiteren wurden im Laufe der Zeit Zweifel daran laut, dass die Kondensation
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iiberhaupt basisch katalysiert sei, sodass die Gruppe um Kuo et al. die Reaktion
schlieBlich daraufhin untersuchte, ob sie denn auch noch unter Anwesenheit
dquimolarer Mengen an Alkali-Basen stattfindet (zuvor: Zusatz nur in

katalytischen Mengen).[!8]

Die Untersuchung dieses Sachverhalts ergab, dass die Kondensation der Torgov-
Reaktion tatsdchlich eine sdure- und eben keine basenkatalysierte ist. -Dem
ebenfalls als Sdure wirkenden B-Diketon (mit einem pKa fiir beispielsweise das
freie 2-Methyl-1,3-cyclopentandion 2a von 4,5) kommt darin zudem sogar eine
autokatalytische Funktion zu. Die bisherige Annahme einer basenkatalysierten
Kondensation beruhte mitunter wohl auf dem Irrtum, dass zugesetzte Alkali-
Basen zur teilweisen Uberfiihrung in das entsprechende Enolat fiihren und so die
Katalyse betreiben wiirdenl!8] — ganz so, wie dies der fir die Reaktion

angenommene Sn2'-Mechanismus vermuten lief3.

Die Kondensations-Reaktion verlduft stattdessen iiber das Enol der Derivate des
cyclischen 1,3-Diketons 2 (Abb. 08) unter Steigerung der Elektrophilie des
Vinylcarbinols 1 nach Eliminierung von Wasser und unter Bildung eines tertidren
Carbokations, das durch den angrenzenden Methoxy-substituierten Aromaten

(positiver mesomerer Effekt) noch deutlich stabilisiert wird.

7= /O ® =
H
S Yyl
H —_—
o \-.0.- \@9/
1
0
R
e R
D
+ (0] ® o
L (\/ ‘\_/\H -H
@9 ~o
2 3

Abb. 08: Saurekatalysierte Kondensation von Enol und Vinylcarbinol
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Die Reaktion kann gemif der Gruppe um Kuo et al. iiberdies auch als eine Sdure-

Base-Reaktion iiber ein Ionenpaar-Intermediat interpretiert werden (Abb. 09).[18]

Abb. 09: Ionenpaar-Intermediat

Dieses Ionenpaar-Intermediat scheint im Reaktionsverlauf wohl in assoziierter
Form vorzuliegen und ist gegeniiber externen Nucleophilen laut Kuo et al. nicht

mehr gangbar.[18]
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1.3.2 Die Isomerisierung & Cyclisierung

Bei der Cyclisierungs-Reaktion stot man auf folgende, ganz grundsitzliche
Problematik: das polycyclische Diketon 3 trigt als Schliisselsubstanz der Synthese
an C-14 und C-17 jeweils ein prochirales Zentrum und flihrt so theoretisch bei
einfacher Bronsted-Katalyse immer zum Racemat des Torgov-Diens 7. Will man
dies umgehen, so bleiben nicht viele Mdoglichkeiten — deshalb zunidchst eine

eingehende Betrachtung des hierbei ablaufenden Mechanismus.

Zunidchst kommt es im Zuge der abschlieBenden Ringschluss-Reaktion des C-
Rings wohl zu einer Bronsted-Sdure-katalysierten exo-endo-Isomerisierung der
Doppelbindung des polycyclischen Diketons. -Von seinen beiden Isomeren (Abb.
10) sollte jenes mit endo-cyclisch gelegener Doppelbindung aus
thermodynamischer Sicht theoretisch das stabilere sein und deshalb bevorzugt

gebildet werden.

(¢}
R R

° 99
\O \O
8

3

Abb. 10: Isomere des polycyclischen Diketons (links: exo-cyclische
Doppelbindung, rechts: endo-cyclische Doppelbindung)

An die Isomerisierung schlieen sich dann der eigentliche Ringschluss (des C-

Rings) sowie eine Eliminierungs-Reaktion an (Abb. 11).

Allerdings, so die bisherigen Beobachtungen, bewirkt eine Bronsted-Séiure-
Katalyse (beispielsweise mit para-Toluolsulfonsdure durchgefiihrt) alle drei
Reaktionsschritte in einem einzigen Durchgangl'?l, was unweigerlich die

Racematbildung zur Folge hat.
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OH

Abb. 11: Vollstindiger Mechanismus der Torgov-Reaktion nach Kondensation

(Isomerisierung, Cyclisierung, Eliminierung)

Daraus ergibt sich eine hoch interessante, weil entscheidende Fragestellung: Kann
die Isomerisierung separat von der Cyclisierung betrachtet werden — und wenn ja,
ist womoglich nach Isolierung des Isomers 8 mit endo-cyclisch gelegener
Doppelbindung eine stereoselektive Reaktionsfiihrung zum cyclisierten Produkt 7

(Torgov-Dien) moglich?

Eine der bisherigen Annahmen ist die, dass bereits eine Lewis-Sdure fiir die
17



Katalyse der Torgov-Cyclisierung ausreichen sollte, da sie ebenso zu einer
Erhohung der Elektrophilie des B-Diketons und damit zu einem begiinstigten
Angriff seitens der nucleophilen Doppelbindung fiihren sollte, wie dies den

Beobachtungen zufolge auch eine Bronsted-Siure zu leisten vermag.

Die Cyclisierung ist letztlich das Resultat einer Alkylidenierung, welche zur

Bildung einer 8,14- oder 14,15-Doppelbindung fiihrt (Abb. 12).55]

O-Ch- =R
C —

Abb. 12: Alkylidenierung mit infolge unterschiedlich gelegener Doppelbindung

Die iiberaus leicht verlaufende Cyclisierung kann anhand zweier Effekte erklart
werden: Die grofle rdumliche Ndhe der Keto-Funktionen zum B-Ring sowie die
Aktivierung der Wasserstoff-Atome einer Methylen-Gruppe des B-Ringes durch
die exocyclisch gelegene Doppelbindung.[??]

Die klassische Torgov-Reaktion verlduft demgemal insgesamt {iber zwei (tertidre)
kationische Intermediate, von denen eines zur Bildung der C-12-C-13-Bindung
beitrdgt und von denen das andere aus der Bildung der C-8-C-14-Bindung
hervorgeht. Die Bildung beider Intermediate wird durch den angrenzenden para-

Anisyl-Ring mit einem +M-Effekt stark begiinstig.[!”]

Betrachtet man sich den aufgezeigten Mechanismus (Abb. 11) eingehender, so
wird rasch deutlich, dass sich der weitere Reaktionsverlauf moglicherweise bereits
an der Stelle der protonenkatalysierten Isomerisierung entscheidet, da es nicht nur
zu einer externen Steigerung der Elektrophilie der beiden Keto-Gruppen durch
einen Brensted- oder Lewis-sauren Katalysator (also bimolekular) kommen kann,
sondern ebenso durch einen intramolekularen (also unimolekularen)

Protonentransfer (Abb. 13).
18



Abb. 13: Intramolekularer Protonentransfer

Da intramolekulare Prozesse deutlich schneller ablaufen als intermolekulare (bis
zu 107-mal so schnell), konnte dies bedeuten, dass eine Isomerisierung unter
Breonsted-sauren Bedingungen ohne einhergehende Weiterreaktion zum
Cyclisierungsprodukt 4 gar nicht moglich ist. Wenn aber fiir den eigentlichen
Cyclisierungsschritt gar kein Katalysator mehr vonndten ist, der von auflen auf die
Reaktion einwirkt, so kann an dieser Stelle auch keine chirale Information seitens
eines solchen Katalysators mehr iibertragen werden (e.g. bei Verwendung von

chiralen Bronsted-Sauren).

Eine andere, durchaus interessante Beobachtung lésst sich machen, wenn man das
durch Pd/ H; reduzierte seco-Diketon 9 (siche Abb. 14) cyclisieren will. Dieses
lasst sich z.B. nicht mehr ohne weiteres unter milden aciden Bedingungen nach
Torgov cyclisieren und fiihrt nur noch unter wesentlich verschirfteren
Bedingungen ebenfalls zu einem Cyclisierungsprodukt, das jedoch schlicht nicht

mehr dem gewiinschten Substitutionsmuster entspricht.[??]

N

o)
9

Abb. 14: reduziertes polycyclisches seco-Diketon

Eine einfache enantioselektive Torgov-Cyclisierung bleibt auch nach eingehender

Betrachtung zunéchst problematisch, wenn sie auch nicht als unmdglich erscheint.
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So sollte z.B. die Racematbildung an C-13 schon von vornherein verhindert
werden konnen, indem eine der beiden Keto-Funktionen des polycyclischen

Diketons 3 stereospezifisch zur Hydroxy-Gruppe reduziert wird.

Gemail der Gruppe um Makk et al. ist ndmlich die Bildung eines iiberdies auch
isolierbaren Monohydroxy-Intermediats des polycyclischen Diketons 8 mit endo-
cyclisch gelegener Doppelbindung bei vorliegender O-Substition[?3] bereits
gelungen, was den gewiinschten Zugang ermdglichen sollte. Hierzu hatte die
erwidhnte Gruppe zudem eingehende Untersuchungen der Reaktionskinetik

unternommen.[22

Im Zuge der Methode der Schering AG wird die polycyclische Diketon-Vorstufe 3
ja gerade deshalb zundchst mikrobiell zum optisch aktiven polycyclischen -
Monohydroxyketon 5 reduziert. Das Reduktionsprodukt mit B-standiger 13-Ethyl-
sowie 17-Hydroxy-Funktion entsteht aus seinem Vorldufer 3 in 53%iger Ausbeute
durch Fermentation (also mikrobiell) und wird anschlieBend cyclisiert.[!3] Das

Verfahren ist damit weiterhin allen anderen bisherigen iiberlegen.
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2. Aufgabenstellung & Zielsetzung

Da die Serie der 13-Ethyl-Gonan-Derivate ganz ausgezeichnete pharmakologische
Eigenschaften aufweist!!3], sollte es im Zuge dieser Arbeit grundsitzlich um deren
synthetischen Zugang iiber Torgovs Synthesemethode gehen. Schliisselsubstanz
der Synthese des so genannten Torgov-Diens 7b ist dabei das 2-Ethyl-2-(2-(6-
methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl-cyclopentan-1,3-dion  3b,

das noch keine Stereozentren enthilt.[13]

Ein Ziel dieser Arbeit war der Versuch, die exo-endo-Isomerisierung der
Doppelbindung des polycyclischen Diketons 3 unter Brensted-Séure-Katalyse zu
bewerkstelligen und zunichst das entsprechende Isomer 8 mit endo-cyclisch
gelegener Doppelbindung zu isolieren. Nachfolgend sollte dann die gezielte
Umsetzung desselbigen mit chiralen Phosphorsiduren sowie Brensted-sauren,
innerhalb der Gruppe um Gobel et al. entwickelten und ebenfalls chiralen Bis-
Amidinium-Salzen zur enantioselektiven Torgov-Cyclisierung getestet werden.
Nach Isolierung der Produkte sollten dann die Enantiomereniiberschiisse bestimmt
werden. -Fiir den Fall, dass die Isolierung des Isomers 8 mit endo-cyclisch
gelegener Doppelbindung fehlschlagen sollte, war angedacht, die fiinf
Katalysatoren stattdessen unmittelbar am Isomer 3 mit exo-cyclischer gelegener
Doppelbindung zu testen.

Des weiteren wurden parallel dazu verschiedene Versuche fiir die Darstellung
einer Referenz fiir das Isomer 8b des polycyclischen Diketons mit endo-cyclisch
gelegener Doppelbindung unternommen, so u.a. liber die Negishi-Kupplung eines
Enoltriflats 18[>4/ mit einem Organozink-Reagenz 19 (Methode der Wahl fiir
einfache C-C-Verkniipfungenl?>- 261), iiber die Reformatsky-Reaktion von
Bromethylacetat 24 mit 6-Methoxy-1-tetralon 10 und Folgereaktionen sowie iiber

eine Synthese bestehend aus Reduktion, Isomerisierung und Oxidation.

Letzthin riickte dann schlieBlich die Isolierung des racemischen, ethyl-
substituierten Torgov-Diens 7b zur grundsitzlich notwendigen Bestimmung der
Retentionszeiten bei der HPLC sowie nach Moglichkeit des reinen biologisch
aktiven S-Enantiomers (13B-Ethylgonan)?”] in den Mittelpunkt. Auch um eine
mdgliche Ubertragung des Syntheseschemas auf das Methyl-Derivat des Torgov-

Diens 7a wurde sich bemiiht.
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3. Eigene Arbeit

3.1 Darstellung von 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol
Zunichst sollte es um die Darstellung des Ausgangsmaterials durch einfache
Grignardierung des 6-Methoxy-1-tetralons 10 zum 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalen-1-ol 1 [ 28 29 301 mijt Vinylmagnesiumbromid unter

Normant-Bedingungenl3!l gehen (Abb. 15).

¢ Z. ~
0.0 Hy0* OH
/\MgBr - @ T
MgBr
o ~o o

10 1

Abb. 15: Grignardierung zum 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-naphthol

Um die sdulenchromatographische Aufreinigung des Vinylcarbinols 1 deutlich zu
erleichtern (Edukt und Produkt zeigen ndmlich ein sehr dhnliches Laufverhalten,
trotz deutlich unterschiedlicher Funktionalitit), wurde iiberschiissiges, weil im
Zuge der Reaktion noch nicht vollstindig umgesetztes Edukt 10 (6-Methoxy-1-
tetralon) durch Zugabe von Natriumborhydrid in methanolischer Losung zum
erheblich polareren Alkohol 11 reduziert (Abb. 16) und konnte erfolgreich

abgetrennt werden.

NaBH,

MeOH

10 11

Abb. 16: Nachreduktion
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3.2 Darstellung von 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-
ethyl)-thiouroniumacetat

Das Hauptaugenmerk war in dieser Arbeit auf die einfache Syntheseroute fiir das
ethylsubstituierte Torgov-Dien 7b {iber ein Thiouronium-Salz 12 (e.g. Acetat) des
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-naphthols 1 gerichtet, das aus einer Sn1-
Reaktion mit Thioharnstoff in Eisessig bei RT hervorging (Abb. 17).3%

= /®
OH,
OH
@
H
—»
N~
\o (o)
1
Y\
5 /S\ ®
s NH
\ 2
& JL | \c/
HoN NH,
—_— NH,
\o ~
o
12

Abb. 17: Sx1-Mechanismus der Reaktion des 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-

vinyl-1-naphthols mit Thioharnstoff unter saurer Katalyse

Thioharnstoff dient dabei in der Modellvorstellung als Carbokationen-Fénger —
andere Salze hingegen (e.g. Phosphoniumsalze, Thioacetat, Azid) versagen zwar
nicht bei ihrer Synthese, aber aufgrund inhdrenter Stabilitdt schlieBlich bei dem
Versuch die so wichtige Folgereaktion zur Vorstufe 3 des Torgov-Diens
(polycyclisches Diketon) einzugehen.[!8]

Die allgemeine Anwendbarkeit der Thiouronium-Salze 12 ist allerdings aufgrund
ihrer geringen Loslichkeit in vielen organischen Solventien nebst Torgov-
Synthese doch recht begrenztl!”], gereicht ihnen aber bei ihrer eigenen Synthese
zum Vorteil, da sie durch bloe Zugabe von Diethylether in dem Male gefillt

werden konnen, in dem sie zuvor in der Reaktion entstanden sind.3%
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3.3 Darstellung von 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion

Bei der zweiten Synthesestufe, d.h. der Kondensations-Reaktion kénnen dann
wiederum  verschiedene Losungsmittel und Losungsmittelgemische zur
Anwendung kommen (wie z.B. niederaliphatische Alkohole, Acetonitril, THF,
DMSO, DMF, Dioxan sowie Wasser und Emulsionen aus Wasser und apolaren,
organischen Co-Solventien wie Benzen etc.).[3?]

Es handelt sich dabei um einen Reaktionspfad mit mitunter extrem milden, weil
zudem neutralen Bedingungen. -Basische Bedingungen, wie bei der klassischen,
bereits von Torgov beschriebenen Kondensations-Reaktion sind hier nicht
notwendig.[17- 18, 29,32]

Mechanistisch betrachtet, handelt es sich bei dem beschrittenen Reaktionspfad um

eine einfache nucleophile Substitution nach Snx2 (Abb. 18).

+ )]\ + HOAc

12 2 3

Abb. 18: Sn2-Reaktion des Thiouronium-Acetats mit cyclischen 1,3-Diketonen

Zum FEinsatz konnen verschiedene cyclische, in Position 2 substituierte 1,3-
Diketone 2 kommen. Die Reaktion verlduft dabei unter hohen Ausbeuten. Eine
direkte  Kondensation des unsubstituierten 1,3-Cyclopentandions  mit
Vinylcarbinol 1 gelang nicht!!8], wie in der einschligigen Literatur jedoch
beschrieben. Uber das Thiouroniumsalz 12 gelingt die Kondensation bei diesem
und anderen Derivaten laut Kuo et al. unter guten bis befriedigenden Ausbeuten.

-Dies konnte so nicht bestdtigt werden (Tab. 01).

Reaktionspartner des Thiouroniumacetats | Ausbeute (nach 72h Reaktionszeit)

Cyclopentan-1,3-dion n.f.
2-Methyl-1,3-cyclopentandion 68.4%
2-Ethyl-1,3-cyclopentandion 72.3%

Tab. 01: Ausbeuten mit unterschiedlich substituierten cyclischen 1,3-Diketonen
24



Das Thiouroniumsalz 12 bietet gegeniiber dem Vinylcarbinol 1 zudem einige
Vorteile: So zeigt es eine hohere Stabilitdt als dieses und ist als kristalliner
Feststoft nach einfacher Aufarbeitung leicht handhabbar. Hinzu kommt, dass auch
eine Durchfiihrung als Eintopfreaktion an dieser Stelle leicht moglich ist — d.h.
dass das gebildete Thiouroniumacetat 12 nicht aufgereinigt, sondern nur vom
Losungsmittel befreit und in einem zweiten Schritt unmittelbar mit cyclischen

1,3-Diketon-Derivaten 2 umgesetzt werden kann.[3?]

3.4 Exo-endo-Isomerisierungen

Im weiteren Verlauf folgten dann Versuche zur exo-endo-Isomerisierung der
Doppelbindung am polycyclischen Diketon 3 mit verschiedenen schwachen
Bronsted-Séduren. -Im Speziellen waren dies Essigsdure (pKa = 4.76), 2,2,2-
Trifluorethanol (pKa = 12.37) und Phenol (pKa = 9.99).

-Allerdings konnte in keinem der drei Fille das endo-Isomer 8 tatséchlich erhalten
werden. Einzig war das Auftreten eines neuerlichen t(1H)-Signals im '"H-NMR zu
beobachten, das auf ein Vinyl-Proton mit anderer chemischer Umgebung
schlieBen ldsst — wie dies fiir das endo-Isomer 8 durchaus zutridfe. Die beobachtete
Verschiebung stimmt weder mit dem Signal des Edukts 3 noch mit jenem des

Produkts 7 der abschlieBenden Cyclisierung tliberein.

3.4.1 Zeitaufgelostes '"H-NMR-Experiment

AuBerdem wurde — wie bereits in der Literatur zu einem einfach O-substituierten
Derivat des polycyclischen Diketons 3 beschrieben — ein zeitaufgelostes 'H-
NMR-Experiment zur Isomerisierung mit deutero-Essigsdure-d4  durch
Reaktionsverfolgung anhand der chemischen Verschiebung der t(1H)-Signale der
Vinylprotonen mit unterscheidbarer chemischer Umgebung. (23!

Das Experiment ergab leider, dass bereits der Austausch von Essigsdure durch
deuterierte Essigsaure wohl aufgrund des kinetischen Isotopeneffekts dazu gefiihrt
haben musste, dass die Reaktion nicht mehr oder nur noch extrem langsam
stattfand und deshalb nicht iiber die Veranderung im '"H-NMR-Spektrum verfolgt

werden konnte.
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3.5 Darstellung von 13-Ethyl-3-methoxygona-1,3,5(10),8,14-pentaen-17-on
Hernach erfolgten Versuche zur Cyclisierung zum racemischen 13-Ethyl-3-
methoxygona-1,3,5(10),8,14-pentaen-17-on 7b mit para-Toluolsulfonsdure in
Abhingigkeit von den Bedingungen wie der Temperatur und dem verwandten
Losungsmittel. Dabei wurde beobachtet, dass die Umsetzung bei Raumtemperatur
in Benzen deutlich erfolgreicher verlief, als diejenige in Toluen unter Riickfluss,
bei der es zur Bildung diverser Nebenprodukte kam.

Laut Literatur ist die Cyclisierung ebenso mit einer methanolischen

Salzsdurelosung!?”- 331 oder Phosphorpentoxid moglich.

Es folgten Versuche zur Cyclisierung des Isomers 3 mit exo-cyclisch gelegener
Doppelbindung mit chiralen Phosphorsduren 13-15 sowie chiralen ebenfalls
Brenstedt-sauren Bis-Amidinium-Salzen 16-17 (Abb. 19) unter Verwendung von

aktiviertem Molekularsieb.

! : 0

0.
/P\ (R)-(-)-1,1"-Binaphthyl-2,2"-diylhydrogenphosphat
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! l OH

(R)-(-)-VAPOL-hydrogenphosphat
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X N 2x  [B(CeFs)al
H

| / - 17 -
[©) 1,2-Aryl-Derivat
3x  [B(CeFs)al
— 16 —
1,6-Pyridinium-Derivat

Abb. 19: oben: Chirale Phosphorsduren, unten: Chirale Bis-Amidinium-Salze

26



Versuche mit dem endo-Isomer 8 konnten hierzu leider nicht durchgefiihrt

werden, da dessen Isolierung zuvor im Experiment gescheitert war.

Die verwendeten Bis-Amidinium-Salze 16-17 erwiesen sich hierbei als im Sinne
der Kinetik effizientere Katalysatoren, wohingegen die chiralen Phosphorsduren
13-15 in héherem MaBe der erfolgreichen Ubertragung der chiralen Information
dienten. In Tab. 02 sind die Umsatzraten sowie die Enantiomereniiberschiisse in

Abhéngigkeit von den Reaktionszeiten in Benzen bei RT aufgelistet.

Katalysator/ Reaktionszeit Ausbeute | ee-Wert
para-Toluolsulfonsiure/ vier Tage 50 8% 3.2%
(R)~(-)-1,1"-Binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphat/ eine Woche 51% 11.6%
(R)-3.3"-Bis[3.5-bis(tifluormethyDphenyl]- 1.1 “binaphthy1-2.2"-diylhydrogenphosphat eine Woche | 11 40,7 20.6%
(R)-(-)-VAPOL-hydrogenphosphat/ drei Tage 4.99% 1.0%
1,6-Pyridinium-Derivat (Bis-Amidinium-Salz)/ drei Tage 17.9% 0.8%
1.2-Aryl-Derivat (Bis-Amidinium-Salz)/ drei Tage 27.1% 4.5%

Tab. 02: Vergleich der Ausbeuten, Enantiomereniiberschiisse und

Reaktionsbedingungen

Dabei fillt bei den verwandten Bis-Amidinium-Salzen 16-17 ein hoherer Umsatz
bei Verwendung des 1,2-substituierten Aryl-Derivats 17 im Vergleich zum 1,6-
substituierten Pyridinium-Derivat 16 auf. Zum anderen iiberrascht die, ersten
Erwartungen widersprechende Beobachtung, dass die chiralen Phosphorsiduren
13-15, die ansonsten als effiziente chirale Bronsted-saure Katalysatoren gelten

und dienen, in hoheren Reaktionszeiten zu geringeren Ausbeuten fiihrten.

Die Reaktionen wurden unter Verwendung von aktiviertem Molekularsieb
(absolut wasserfrei) durchgefiihrt, um zu verhindern, dass die Katalysatoren ihre
Effektivitit als Tréger der stereochemischen Information einbiilen, indem das
Oxidanium-lon (H3O") als achirale Brensted-Sdure selbst zum Katalysator

gereicht und die Reaktion so vorantreibt.

Laut Literatur fithrt bereits die Umkristallisation des isolierten polycyclischen
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Monohydroxyketons 5 (nach dem mikrobiellen Verfahren synthetisiert) bei
Vorliegen eines Enantiomereniiberschusses (92% ee) zur fast enantiomerenreinen
Substanz (99% ee)l33], sodass man die begriindete Hoffnung haben darf, dass dies

bei dhnlichen Bedingungen auch auf das Torgov-Dien 7 selbst zutrifft.

Dabei sollte dringend darauf verwiesen werden, dass es bei der Kristallisation des
isolierten ethyl-substituierten Torgov-Diens 7b nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung zu einer deutlichen Anreicherung der Enantiomere in den
verschiedenen Phasen kam (ungefdhres Verhiltnis: 70:30) — was unweigerlich

bereits fiir ein eben solches Verhalten spricht.
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3.6 Darstellung einer Referenz des 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3.,4-
dihydronaphthalen-1-yl)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dions
Parallel wurden des weiteren insgesamt drei Syntheseversuche einer Referenz des

Ethyl-Derivats 8b mit endo-cyclisch gelegener Doppelbindung unternommen.

Einerseits sollte zundchst in einer Palladium-katalysierten Negishi-Kupplung
zwischen einem Organozink-Reagenz 19 und dem Enoltriflat 18 des 6-Methoxy-
I-tetralons 10 ein TBS-geschiitztes Derivat 20 des endo-Isomers 8 dargestellt
werden (Abb. 20).

OTBS

ot OTBS
Pd(PPh3),
+ —_—
THF
Zn
\ \
o - o
18 19 20

Abb. 20: Negishi-Kupplung

Hierzu wurden zunidchst das bendtigte Organozink-Reagenz 19 sowie das
Enoltrilfat 18 dargestellt. Nach deren Kupplung sollte dann die Abspaltung der
TBS-Schutzgruppe mit TBAF erfolgen, sowie durch lodierung und eine sich
anschlieBende, erneut Palladium-katalysierte Kupplung mit 2-Ethyl-1,3-
cyclopentandion 2b im letzten Schritt das gewlinschte Isomer 8b mit endo-

cyclischer Doppelbindung erzeugt werden (Abb. 21).
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Abb. 21: Entschiitzung mit TBAF, lodierung, Palladium-katalysierte Kupplung
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Literaturbekannt war hierzu bereits die Nutzung des Enoltriflats 18 des 6-
Methoxy-1-tetralons 10 zur Synthese des Diens 31 (das Edukt fiir Diels-Alder-
Reaktionen) iiber eine Palladium-katalysierte Kupplung mit Vinyltributylzinn[?4
aus der Gruppe um Pal et al. Als Modellsystem dienten hier funktionalisierte 1-
Tetralon-Derivate.

Die von Pal et al. sogar besonders hervorgehobene Stabilitit des Enoltriflats 18
konnte im Experiment allerdings nicht bestitigt werden, stattdessen trat innerhalb
einer Woche rasche und vollstindige Zersetzung zuriick zum 6-Methoxy-1-
tetralon 10 ein, weshalb in einem zweiten Anlauf selbiges wiederholt dargestellt
(Abb. 22) und direkt nach séulenchromatographischer Aufreinigung eingesetzt
wurde.

(0] OoTf

O, O O (o]
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Abb. 22: Bildung des Enoltriflats

Im Allgemeinen sind die Enoltriflate der 1-Tetralon-Derivate praparativ leicht und
in hohen Regioselektivititen aus den entsprechenden Ketonen zugénglich.[?>]

Bei der Bildung des Organozink-Reagenz 19 durch Insertion von Zink (Abb. 23)
spielt TMEDA eine entscheidende Rolle, da es als Chelat-Bildner den
Ubergangszustand sowie das Produkt zu stabilisieren vermag.[2¢) Ebenso wichtig
ist die Aktivierung der Oberfliche des eingesetzten Zinks durch Zutropfen von
Iod in THF. Dieses entfernt die Oxidschicht des Zinks durch Reaktion zum
Zinkiodid, das in THF l6slich ist.

Br. Zn®, TMEDA, n-BuLi Zn
\/\ — = - \/\
oTBs RT, I, THF oTBS
23 19

Abb. 23: Darstellung des Organozink-Reagenz durch Insertion von Zink

Die Gruppe um Shi et al. beschreibt zudem Palladium-katalysierte Kreuz-
Kupplungen von Organozink-Verbindungen mit funktionalisierten Aryl- und
Alkenylsubstraten wie beispielsweise dem Cyclohexenyltriflat?]l, das in seiner

Struktur dem hier verwendeten Triflat stark dhnelt. Auch die Gruppe um Orsini et
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al. beschreibt Palladium-katalysierte Kreuz-Kupplungen, jedoch solche von
Reformatsky-Reagenzien mit Vinyl- oder Aryltriflaten — insbesondere wird hier
der Einfluss des Palladium-Katalysators auf Ausbeuten und Selektivitit erwéhnt.
-So fiihrt der Einsatz von Tetrakistriphenylphosphinpalladium(0) als Katalysator
unter verschérften Bedingungen bereits zu wiisten Produktgemischen. (%3]

Der Syntheseversuch scheiterte wohl jedoch schon auf der Stufe der Erzeugung
des Organozink-Reagenz 19. -Analytisch konnte nicht iiberpriift werden, ob es
sich in der Insertionsreaktion iiberhaupt gebildet hatte. Die im folgenden
unternommene Negishi-Kupplung flihrte nachweislich ndmlich nicht zum

gewiinschten Produkt, weshalb diese Vermutung durchaus nahe liegt.

Die zweite Synthesestrategie zur Darstellung einer Referenz des Ethyl-Derivats
8b mit endo-cyclisch gelegener Doppelbindung umfasste folgende Reaktionen:
Eingeleitet wurde die Reaktionsabfolge mit einer Reformatsky-Reaktion des 6-
Methoxy-1-tetralons 10 mit Bromethylacetat 24 zum entsprechenden

Hydroxyester 25 (Abb. 24).143]

Br 2 Q
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\o \o
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Abb. 24: Reformatsky-Reaktion

Daran sollte sich die gezielte Eliminierung von Wasser mit Hilfe von
Phosphorpentoxid zur Erzeugung der endo-cyclisch gelegenen Doppelbindung
anschliefen(®], die unmittelbar von einer Reduktion des Ethylesters 26 zum

Alkohol 21 mittels Lithiumaluminiumhydrid (Abb. 25) gefolgt sein sollte.[44]

P40y 0 L|AIH4
CHo Q‘ THE. AT

21

Abb. 25: Eliminierung und Reduktion
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Darauthin wurde in einer modifizierten Appel-Reaktion mit Imidazol, Iod und

Triphenylphosphin in Acetonitril bei RT das Iodalkan 22 gebildet (Abb. 26).4]

. ® S}
Phgp-\_’/ —)|:Phsp_| | ]

Abb. 26: Modifizierte Appel-Reaktion

In einer abschliefenden basischen Kondensations-Reaktion sollte dann das Enolat
des 2-Ethyl-1,3-cyclopentandions 2b mit dem zuvor isolierten Iodalkan 22 zur

Referenz des endo-Isomers 8b umgesetzt werden (Abb. 27).146]

DMF A
O‘ ’ KZCOS
~ O‘

Abb. 27: Abschlie3ende, in basischen Milieu ablaufende Kondensation

Dabei traten folgende Problemstellungen auf, die unter anderem dazu fiihrten,
dass auch auf diesem Wege letztlich keine Referenzprobe erhalten werden konnte:
Bereits in der einleitenden Reformatsky-Reaktion kam es in erster Linie nicht zur
Bildung des angestrebten Hydroxyesters 25, sondern zur unmittelbaren Bildung

seines Eliminierungsprodukts 26. -Hatte die Ausbeute an diesem Punkt nicht 1.9%
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betragen, so wire diese Tatsache allein zundchst natiirlich zum Vorteil dieser
Synthesemethode gereicht.

Uberdies wire aber auch die angedachte Eliminierung zuniichst mit einer
gewissen Unsicherheit behaftet gewesen, da es bei der Eliminierung auch zur
Bildung einer exo-cyclisch gelegenen Doppelbindung hitte kommen koénnen.
-Dieses allerdings wurde anhand des tatséchlich erhaltenen Eliminierungsprodukts
26 tber 'H-NMR-Spektroskopie noch eindeutig zugunsten des endo-Isomers
aufgeklart und entschieden.

Die nachfolgende Reduktion des Ethylesters 26 verlief ohne Probleme und fiihrte
laut "H-NMR zum erwarteten Alkohol 21. Selbst die Anwendung der
modifizierten Appel-Reaktion hatte laut DC noch zum erhofften Produkt gefiihrt,
konnte aber nicht mehr iiber spektroskopische Methoden bestitigt werden, sodass
es in der Folge auch zu keiner nachweislichen Bildung des endo-Isomers 8b mehr
kam.

Weitere Anmerkungen zur Reaktionsfolge sind unterdessen: Das Produkt der
Reduktion erscheint zumindest in der Theorie als intrinsisch instabil und sollte
unter Eliminierung von Wasser leicht zum Dien 31 (Dane’s Dien) fithren kdnnen.
AuBerdem ist es wahrscheinlich, dass auch das angestrebte lodalkan 22
grundsétzlich zur Eliminierung (von lodwasserstoff) neigt. Zudem kann es bei der
abschlieenden Kondensations-Reaktion iiber das Enolat trotz Einflussnahme
durch ein polares aprotisches Solvens wie DMF und einer Base wie

Kaliumcarbonat neben einer C-Alkylierung auch zur Bildung des Produkts 27

einer O-Alkylierung kommen (Abb. 28).146]
)y

O

o Q‘

27

Abb. 28: Mogliches Produkt einer O-Alkylierung

-Bei letzterem wurde jedoch weder die eine noch die andere Form der Alkylierung
beobachtet, sodass die Reaktionsbedingungen entscheidender Teilreaktionen (im

Speziellen die der Reformatsky-Reaktion) grundlegend iiberdacht werden miissen.
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In einer dritten Serie von Experimenten kam es zu einer abgewandelten

Wiederholung eines bereits von G. Hanspach versuchsweise beschrittenen
Synthesewegs zur Darstellung eines Referenz-Isomers 8 mit endo-cyclisch
gelegener Doppelbindung.

Hierzu wurde sowohl das methyl- als auch das ethyl-substituierte polycyclische
Diketon 3 zundchst mittels Natriumborhydrid reduziert (Abb. 29). Dabei wurde
die erfolgreiche Entstehung der vier Diastereoisomere beider polycyclischer Diole
28 beobachtet.

Nach  deren  erfolgreicher Isolierung  folgte dann  jeweils ein
Isomerisierungsversuch (Abb. 29) mit para-Toluolsulfonsidure in Benzen (G.
Hanspach hatte dies zuvor mit Essigsdure in Methanol versucht), welcher jedoch
im Ergebnis ebenso wenig die angestrebte exo-endo-Isomerisierung, sondern
vielmehr eine andere Reaktion bewirkte, wie spdter im "H-NMR anhand des
fehlenden t(1H)-Signals des Vinylprotons zu ersehen war. Laut DC jedoch
handelte es sich in beiden Fillen um das Produkt einer wohl recht selektiv
verlaufenden Reaktion, was auch iiber die massenspektrometrische Analyse
weitestgehend bestétigt werden konnte, allerdings auf keinen konkreten

Strukturvorschlag hinauslief.

o OH
R R
NaBH, pTsOH
MeOH, RT CeHg RT
o
HO
o o o
3 28 29

Abb. 29: Reduktion & exo-endo-Isomerisierung

Um schlieBlich zum isomerisierten polycyclischen Diketon 8 zu gelangen, war
eine Oxidation nach Parikh-Déring mit DMSO als Oxidans angedacht (Abb. 30),
die zwar durchgefiihrt wurde, aber aufgrund des bis dahin vorliegenden Befunds

iber "TH-NMR-Spektren gar nicht mehr zum angestrebten Ziel fiihren konnte.
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Abb. 30: Mechanismus der Parikh-Déring-Oxidation
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3.7 Darstellung von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-1-naphthylacetat
Es folgte die Acetylierung des 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-1-naphthols
1 gemidB der Vorschrift von Will et al.l3¥ unter Verwendung von
Essigsiureanhydrid sowie einem deutlichen Uberschuss an Base (TEA) bei einer
Temperatur von -78°C. DMAP diente dabei als nucleophiler Katalysator
(Steglich-Katalysator), der fiir die Ubertragung des Acetyl-Restes sorgen sollte
(Abb. 31). Entstehende Essigsédure sollte durch TEA abgefangen werden.

® "o
\O )\ )< /.l""
1 ) .07 Cg,
H
\N/
/
7 0\"/
AcOH X | DMAP o
N
T~
@b) O)'z 30

Abb. 31: Mechanismus der Acetylierung unter nucleophiler Katalyse

Da es sich bei dem Vinylcarbinol 1 um eine séurelabile Verbindung handelt, die
leicht zum Dien 31 (Dane’s Dien) abreagiert, wurde letzteres im Zuge dieser
Acetylierung als Nebenprodukt ebenfalls in geringem Umfang isoliert und

demgemdll charakterisiert.3>) Laut Literatur unterliegt es zudem der

36



Dimerisierung iiber eine Diels-Alder-Reaktion.[!8] Gerade dieses Verhalten legt
nahe, dass es ebenso der Synthese des Steroid-Grundgertists via Diels-Alder einen
Weg ebnen kann, wie dies zuvor schon erwédhnt unter anderem verschiedene

Arbeitsgruppen!33- 3031, 52] gezeigt haben.

3.7.1 Tsuji-Trost-Kupplung

Zuletzt wurde mit dem zuvor dargestellten 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-
I-naphthylacetat 30 eine Palladium-katalysierte Kupplung mit 2-Ethyl-1,3-
cyclopentandion 2b nach Tsuji-Trost durchgefiihrt (Abb. 32).

OAc o A, THF

e —
o Pd(PPhy),

MeO

MeO
30 2b 3b

Abb. 32: Kupplung nach Tsuji-Trost

Hierfiir wurde die Vorschrift von Sakakibara et al. genutzt!3®), trotzdem sich diese
auf das Vinylcarbinol 1 und nicht auf das Produkt der Acetylierung bezieht, was in
der Folge zu einer Komplikation fiihrte, da ohne beigefiigte Base Essigsdure
freigesetzt wurde, die unter den angewandten Bedingungen (Siedehitze)
umgehend die Cyclisierung zum ethyl-substituierten Torgov-Dien 7b vorantrieb

und eine Isolierung des Kupplungsprodukts 3b damit leider unmdéglich machte.
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4. Betrachtungen

4.1 Retrospektive

Die stereoselektive Synthese ohne Isolierung des endo-cyclischen Isomers 8 des
polycyclischen Diketons ist vermutlich wenig zielfiihrend, wenn man die
begriindbare Annahme macht, dass es, wie bereits erwédhnt, zu einer weit
schnelleren intramolekularen Protoneniibertragung auf eine der Keto-Gruppen
kommen kann, als dies ein Katalysator in einer bimolekularen Reaktion {iberhaupt
bewerkstelligen konnte. -Ist jedoch der chirale Katalysator am eigentlichen
Katalyseprozess gar nicht mehr unmittelbar beteiligt, ist er auch nicht in der Lage,

der Ubertragung der chiralen Information zu dienen.

Im Ergebnis sind sowohl die drei chiralen Phosphorsduren 13-15 als auch die
beiden chiralen Bis-Amidinium-Salze 16-17 dennoch in unterschiedlichem Mal3e
dazu in der Lage, die Cyclisierungsreaktion bei gleichzeitiger Ubertragung der

chiralen Information zu bewerkstelligen.

Im Zuge der Arbeit kam es zur Beobachtung einiger phdnomenologischer
Besonderheiten der Chiralitét.

Darunter waren die offenbar nicht-zentrosymmetrische Kristallisation des
Racemats des ethyl-substituierten Torgov-Diens 7b, wie dies von L. Pasteur schon
1848 am Beispiel des Natriumammoniumtartrats beschrieben wurdeB3”) sowie das
mogliche Eintreten der Erzeugung einer chiralen Umgebung bei der
chromatographischen Auftrennung an einer Sidule mit achiralem Fiillmaterial. Hier
kann es aufgrund hoher Konzentrationen an Substrat zu einer gewissen
Anreicherung jeweils eines Enantiomers in Vor- und Nachlauf (bei unverdnderter

Verteilung in der Hauptfraktion) des Eluenten kommen.

Des weiteren war zu beobachten, dass das ethyl-substituierte Torgov-Dien 7b eine
gewisse Instabilitit aufweist und bei RT und unter Zutritt von Luftsauerstoff wohl
der Zersetzung unterliegt. Eine Lagerung iiber einen lingeren Zeitraum ist deshalb
nur unter Kiihlung und Schutzgas anzuraten.

-Mogliche Begriindung fiir dieses, im Gegensatz zum methyl-substituierten
Torgov-Dien 7a stehende Verhalten kann die Kristallisation in einem anderen

Kristallgitter sein, d.h. dass letzteres moglicherweise in einem metastabilem
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Zustand auskristallisiert, wohingegen ersteres dies nicht zu tun vermag.

Insgesamt kam es ganz allgemein zu einer starken, beobachtbaren
Losungsmittelabhingigkeit aller aufgenommenen 'H-NMR-Spektren. Eine
mogliche Erkldrung hierfiir kann die leichte Enolisierbarkeit des polycyclischen
Diketons 3 in und durch deutero-Chloroform-d; sein, wodurch zusétzliche
Kopplungen durch zahlreiche diastereotope Protonen (Abb. 33) auftreten — was

auch bei der Gruppe um Ananchenko et al. Erwdhnung fand.[??!

OH

..n""o
'""’IO
T

R
4
e,

R =Me, Et

™~
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Abb. 33: Diastereoisomere nach Enolisierung des polycyclischen Diketons
-Im weiteren Verlauf der Thesis wurde deshalb zur besseren Auswertbarkeit der

Spektren auf deutero-DMSO-ds zuriickgegriffen, in dem dieses Phdnomen nicht

zu beobachten war.
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4.2 Perspektiven

Eine exo-endo-Isomerisierung konnte nach der Vorschrift von der Gruppe um Lim
et al. liber eine Palladium-Katalyse mit Hilfe eines Allylpalladiumchlorid-
Komplexes unter Zusatz eines Triarylphosphins zusammen mit Silbertriflat
durchgefiihrt werden. -Die Vorschrift bezieht sich jedoch auf die Isomerisierung
von terminalen in interne, hoher-substituierte Alkene, nennt aber als
prototypisches Substrat das 1-Methylentetralin, das in seiner Struktur dem
polycyclischen Diketon 3 nach Kondensation durchaus dhnlich ist — auch Nickel-

Komplexe finden in der Publikation eingehend Erwahnung. 38!

Die Gruppe um Burnell et al. hat eine Synthesemethode entwickelt, die selektiv
iber das Isomer des polycyclischen Diketons 8 mit endo-cyclischer
Doppelbindung zum 13-Methyl-Gonan-Geriist fiihrt. Hierzu wurde aus dem 6-
Methoxy-1-tetralon 10 durch Umsetzung mit 2-(2-Bromoethyl)-2,5,5-trimethyl-
1,3-dioxan zunéchst ein Hydroxyketal gewonnen, welches dann unter Bronsted-
saurer Katalyse Wasser eliminiert und somit bereits die endo-cyclisch gelegene
Doppelbindung vorweist. AnschlieBend — so die Gruppe um Burnell et al. —
gelangt man mit Bortrifluorid-Etherat und 1,2-Bis(trimethylsiloxy)-cyclobuten
zum endo-Isomer 8 des polycyclischen Diketons, welches dann mit TFA cyclisiert
werden kann.

Besonders zu erwihnen, ist die Schilderung, dass selbst groBe Uberschiisse an
Bortrifluorid-Etherat nicht zum Cyclisierungsprodukt 7 fithrten — dass also keine

Lewis-Saure-katalysierte Torgov-Reaktion stattfand. (3]

Die Gruppe um Nara et al. hat eine Methode entwickelt, um aus einer meso-
Verbindung wie dem polycyclischen Diol 28 als einem moglichen Intermediat auf
dem Weg zum 13-Methyl-Gonan-Gerlist unter Verwendung von N-Mesyl-(S)-
phenylalanylchlorid enantioselektiv zum Torgov-Dien 7a mit einer Methyl-

Gruppe in B-Position zu gelangen.[40]

Auch die Gruppe um Pappo et al. hat eine Methode publiziert, bei der es um die
enantioselektive Synthese des 13-Methyl-Gonan-Geriists geht und die sich der
Umsetzung mit einem chiralen Reagenz bedient. Sie machten die Beobachtung,

dass die Umsetzung des polycyclischen Diketons 3 mit optisch aktiven
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Reagenzien wie t-Butyl-2-aminooxy-4-methylvaleriansidure zur Bildung nur eines
Enantiomers von Oxim-Derivaten im Uberschuss fiihrte. Nach Brensted-Séure-
katalysierter Cyclisierung konnten dann die Oxime wieder abgespalten und die
angereicherten Enantiomere des 13-Methyl-Gonan-Geriists getrennt voneinander
erhalten werden. Es handelt sich demgemaf also nicht um eine Racematspaltung,
sondern um eine enantioselektiv verlaufende Reaktion, bei der die absolute
Konfiguration des Produkts in direkter Weise vom Einsatz eines chiralen

Valeriansdure-Derivats abhingig ist.[4!]

Alle bis hierhin erwéhnten Herangehensweisen fiir ein erfolgreiches Verfahren zur
stereoselektiven Synthese der Derivate des Torgov-Diens 7 sollten in
Folgearbeiten einer erneuten Betrachtung unterzogen und auf ihre Anwendung

und Praktikabilitdt hin gepriift werden.

Zudem sollten weitere Synthesestrategien zur Darstellung des Ethyl-Derivats 8b
mit endo-cyclisch gelegener Doppelbindung entwickelt bzw. bisher beschrittene
Wege in abgewandelter Form weiter verfolgt werden.

Insbesondere der Weg iiber eine einleitende Reformatsky-Reaktion erwies sich
zuletzt als recht viel versprechend. Hierzu ein Vorschlag: Verdnderung der
Reaktionsbedingungen der einleitenden Reformatsky-Reaktion sowie der
abschlieBenden basischen Kondensation iiber Bildung eines Enolats, in der Weise,
dass Losungsmitteltauglichkeit und eingesetzte Basen iiberdacht werden.

Des weiteren erscheint neben der verwandten Modifikation der Appel-Reaktion
auch ein Austausch der Hydroxy-Gruppe durch Iod nach Finkelstein mit

Natriumiodid in Aceton als sinnvoll und kénnte zur Anwendung kommen. [4°]

AuBerdem sollte ein erneuter Versuch zur Palladium-katalysierten Kupplung nach
Tsuji-Trost mit dem Acetylierungsprodukt 30 des Vinylcarbinols 1 in Anwesenheit
von Base (e.g. Kaliumacetat) zum Abfangen freigesetzter Essigsdure
unternommen werden.[*”] Letzteres dient dazu, die Cyclisierung weitestgehend zu
verhindern. Ebenso ist an eine unmittelbare Umsetzung des 6-Methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-1-vinyl-naphthols 1 mit 2-Ethyl-1,3-cyclopentandion 2b unter
basischen Bedingungen!?”! (z.B. DABCO, Triton B) wie auch ginzlich ohne

Katalysator (Reaktionsfiihrung z.B. in tert-Butanol)['® zu denken. Hierzu wéren
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Vergleiche von Bedingungen und Ausbeuten mit jenen bei einer Synthese iiber das

Thiouronium-Acetat interessant.

4.3 Analytisches Ad-on

Die Gruppe um Gottlieb et al. findet zwar gemeinhin selten Erwdhnung, trug aber

in groBer FleiBarbeit allseits gern verwendete und ebenso wichtige Werte fiir die

Verschiebungen der am héufigsten auftretenden Verunreinigungen durch

Losungsmittelreste in '"H- und '3C-NMR-Spektren zusammen.[4?]

Unter Vorbehalt erfolgt hier nun auch noch eine Identifizierung des Isomers mit

endo-cyclisch gelegener Doppelbindung unter Auffiihrung aller beobachteten

t(1H)-Shifts von Vinylprotonen (Tab. 03, Tab.

04).

Verbindung

t(1H)-Shift des Vinylprotons [ppm]

2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)-2-methylcyclopentan-1,3-

dion

5.60, 5.63, 5.66

2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen- 1-yl)-ethyl)-2-methylcyclopentan-1,3-dion

5.71,5.72, 5.74 (unter Vorbehalt)

3-Methoxyestra-1,3,5(10),8,14-pentaen-17-on

5.94,5.95,5.96; 5.97, 5.98, 5.99

2-Ethyl-2-(2-(t thoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-

dion

5.56,5.59, 5.62; 5.57,5.59, 5.62

2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion

5.72,5.74, 5.76 (unter Vorbehalt)

13-Ethyl-3-methoxygona-1,3,5(10),8, 14-pentaen-17-on

6.02, 6.03, 6.04; 6.04, 6.05, 6.06

Tab. 03: t(1H)-Shifts auftretender Vinylprotonen (in DMSO-ds)

Verbindung t(1H)-Shift des Vinylprotons [ppm]

2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihyd

methylcyclopentan-1,3-dion

phitaler Gt b2 5 62 5.64, 5.66; 5.60, 5.63, 5.66 53]

2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydy

dion

phitater-Lyl-eyl-zmetyieopentant 3= | 5 855,86, 5.87; 5.87 (unter Vorbehalt)

3-Methoxyestra-1,3,5(10),8, 14-pentaen-17-on 5 64 5 66 5 68
. 5 e 5 I

2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)- 5 92 5 93 5 94
. 5 e 5 I

cyclopentan-1,3-dion

2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)-ethyl)-cyclopentan-1,3- n f

dion

13-Ethyl-3-methoxygona-1,3,5(10),8, 14-pentaen-17-on 5 93 5 94 5 95
. 5 e 5 I

Tab. 04: t(1H)-Shifts auftretender Vinylprotonen (in Chloroform-d;)
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S. Experimenteller Teil

5.1 Verwendete Geriite

NMR-Spektren

Fiir die Aufnahme der 'H- sowie 3C-NMR-Spektren wurden die Gerdte DPX/ AV
250 und AV 300 der Firma Bruker verwendet. Als Losungsmittel wurden
deuteriertes Dimethylsulfoxid DMSO-d¢, deuteriertes Chloroform-d; sowie
deuterierte Essigsdure-ds verwendet. Die Kalibrierung der Losungsmittel erfolgte
dabei auf 2.50ppm ('H) und 39.43ppm (13C) fiir DMSO, auf 7.26ppm ('H) fiir
Chloroform sowie auf 11.65ppm ('H) fiir Essigsdure.

Elementaranalysen
Proben zur Elementaranalyse wurden mit dem vario MICRO Cube der Elementar

Analysesysteme GmbH gemessen.

Massenspektrometrie
Alle Massenspektren wurden mit der Elektronenspray-lonisations-Methode (ESI)

von einem Fisons-Spektrometer (VG Plattform 1) aufgenommen.

Infrarotspektroskopie (FT-IR)

Alle IR-Spektren wurden mit dem Gerét der Firma Perkin Elmer aufgenommen.

Schmelzpunktbestimmung
Die Messung von Schmelzpunkten erfolge mit dem

Schmelzpunktbestimmungsgerit der Firma Schorpp.

HPLC (high-performance liquid chromatography)

Fiir die Bestimmung der ee-Werte verschiedener Enantiomerengemische wurden
folgende  Gerdte verwendet: Programmierbare Waters Pumpe 590,
Differentialrefraktometer R 401, Einkanalpotentiometerschreiber BBC Metrawatt
Servogor 120, Fraktionssammler Isco Foxy, Waters UV-Detektor Modell 440,
Refraktometer-Detektor Waters 410, Servogor Zweikanalschreiber und Knauer
Eurochrom 2000 Integration Package. AuBlerdem kam ein Gerdt der Firma

MilliPore Waters mit der Modelnummer 440 zum Einsatz.
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Gewichtsbestimmungen
Fiir das Tarieren sowie die Auswaagen wurde die Analysenwaage BP2105 des

Herstellers Sartorius benutzt.

Sonstiges

Zur Séulenfiillung wurde Kieselgel 60 (40-63 pum) der Firma Merck verwendet.
Ebenfalls von der Firma Merck waren die verwendeten Kieselgelplatten (60
F254), die bei der Reaktionskontrolle iber DC zum Einsatz kamen.

Losungsmittel fiir Versuche unter Luftausschluss und Schutzgas wurden destillativ
aufgereinigt oder entstammen Losungsmittelgebinden von Sigma-Aldrich mit
zugesetztem Molekularsieb. Alle anderen Ldsungsmittel wurden ohne weitere

Aufreinigung in technischer Qualitit eingesetzt.
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5.2 Préparativer Teil

5.2.1 Priparat 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol

o)

1. abs. THF, 0°C, 50min. OH
2. 10h, reflux

+ /\M B 3 ges.NH,CI

957 4. MeOH, NaBH,, RT
MeO MeO
Cy1H120; C,H3BrMg Cy3H1602
M =176,21u M = 131,25u M = 204,26u
10 1

Unter  Schutzgas werden 229.4mL einer IM  THF-Losung von
Vinylmagnesiumbromid (3.800eq., 229.4mmol) vorgelegt und iiber 50 Minuten
wird bei 0°C eine Losung von 10.64g 6-Methoxy-1-tetralon (1.000eq.,
60.37mmol) in 350mL absolutem THF zugetropft. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch fiir zehn Stunden bis zum Riickfluss erhitzt und {iber Nacht bei
RT weitergeriihrt. Nachdem das Losungsmittel vollstindig entfernt wurde, wird
das zuriickbleibende Ol mit 150mL Wasser gequencht. Zu der entstehenden
Suspension werden 150mL einer gesittigten Ammoniumchlorid-Losung sowie
250mL EE gegeben. Nach erfolgter Phasentrennung wird die wéssrige Phase
zweimal mit 150mL EE ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen mit
150mL einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen und {ber
Natriumsulfat getrocknet sowie nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel
befreit. Zuriick bleibt ein braunes Ol, das in 30mL Methanol geldst und vorsichtig
mit 0.685g Natriumborhydrid (0.300eq., 18.0mmol)versetzt wird. Der
Reaktionsansatz wird 30 Minuten bei RT geriihrt, bevor das Losungsmittel
wiederum vollstindig entfernt und das zuriickbleibende gelbe Ol an 400g
Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:3 chromatographiert wird. Zuriick

bleiben 11.63g eines gelben Ols.

Ausbeute  11.63g (56.94mmol, 94.3%, Lit.: 92.0%)4!

DC EE/ n-Hexan 1:2 R¢=0,78

IH-NMR (250MHz, DMSO-de) 6 7.21 (d, J = 8.6Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (dd, I, =

8.6Hz, J, = 2.7Hz, 1H, Ar-H), 6.61 (d, J = 2.6Hz, 1H, Ar-H), 5.96 (dd, J;
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17.1Hz, J» = 10.5Hz, 1H, CH), 5.08 (dd, J; = 12.4Hz, J, = 2.2Hz, 1H, CH; trans),
5.02 (dd, Ji = 5.0Hz, J, = 2.5Hz, 1H, CH; cis), 4,96 (s, 1H, OH), 3.71 (s, 3H,
OMe), 2.81-2.57 (m, 2H, CH»), 1.96-1.59 (m, 4H, CH>)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) & 157.7, 146.5, 137.7, 133.0, 129.6, 112.2,
112.0, 111.7,71.5, 54.8, 37.4, 29.5, 18.9

IR ¥, cm! = 3434 (b), 2935 (m), 2836 (W), 1737 (w), 1607 (m), 1575 (w), 1498
(s), 1465 (w), 1320 (m), 1277 (m), 1240 (s), 1194 (w), 1157 (m), 1086 (w), 1038
(s), 994 (m), 960 (m), 920 (m), 889 (m), 874 (m), 854 (m), 836 (m), 811 (m), 720
(W), 691 (), 664 (W), 584 (w), 493 (W)

MS (ESI+) [M — H,0] m/z = 187.6 (100.00)

EA  berechnet (%) + 0.05EE C75.98; H7.92
gefunden (%) C75.90; H7.84
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5.2.2 Praparat 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)-

thiouroniumacetat
_ o -
hg
| 0
OH s o) s NH,
. )L 4h, RT, Eisessig | Y
_— >
HoN NH, NH,
MeO
MeO
Cy3H1602 CHyN,S C16H22N203S
M = 204,26u M = 76,12u M = 322,42u
1 12

Es werden 2.68g 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (1.00eq.,
13.1mmol) in 12mL 100%iger Essigsdure vorgelegt und 997mg Thioharnstoff
(1.00eq. 13.1mmol) zugegeben. Es wird vier Stunden bei RT geriihrt. Zwecks
Aufarbeitung werden 80mL Diethylether zugegeben, sodass ein weiler Feststoff
ausfillt, der abfiltriert werden kann. Das Filtrat wird weitestgehend eingeengt und
in 20mL eines 1:1-Gemischs aus Benzen und Diethylether aufgenommen. Erneut
wird ein weiller Feststoff erhalten, der abfiltriert werden kann. Der erhaltene

Feststoff wird zuletzt getrocknet.

Ausbeute  2.8g (8.7mmol, 66.4%, Lit.: 98.0%)[!8]

DC EE/ n-Hexan 1:1 R¢= 0,06
EE/ n-Hexan 2:1 Rr=0,14
EE/ n-Hexan 5:1 R¢=0,19

IH-NMR (250MHz, DMSO-ds) & 7.50 (d, J = 8.7Hz, 1H, Ar-H), 6.73 (dd, J; =
8.7Hz, J, = 2.8Hz, 1H, Ar-H), 6.68 (d, J = 2.6Hz, 1H, Ar-H), 5.95 (t, ] = 7.9Hz,
1H, Vinyl-H), 3.75 (d, J = 8.1Hz, 2H, CH,), 3,73 (s, 3H, CH3), 2.71 (t, ] = 6.1Hz,
2H, CHy), 2.51 (t, 2H, CH,), 1,83 (s, 3H, Acetat-CHs), 1.72 (p, J = 6.3Hz, 2H,
CH,)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) 6 183.9, 173.9, 164.0, 158.5, 138.9, 137.8,
127.2,125.1, 114.6, 113.0, 112.7, 55.0, 30.0, 28.4, 25.9, 22.6
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IR 9, cm! = 3379 (b), 3271 (b), 3174 (b), 2926 (b), 2838 (b), 1667 (m), 1588 (s),
1494 (m), 1410 (s), 1364 (m), 1332 (m), 1277 (s), 1252 (s), 1234 (m), 1160 (m),
1127 (s), 1087 (m), 1038 (m), 1011 (m), 926 (w), 888 (w), 818 (m), 730 (m), 648
(m), 588 (w), 513 (m), 469 (W)

MS (ESI+) [M — HoN-CS-NH,] m/z = 187.2 (100.00)

Smp. 125°C (Lit.: 125-127°C)L18]

EA  berechnet (%) + 0.5 HoN-CS-NH, C, 51.23; H, 6.58; N, 14.06; S, 16.09
gefunden (%) C,51.18;H, 6.57; N, 13.71; S, 16.82
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5.2.3 Praparat 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)-
2-methylcyclopentan-1,3-dion

(€]

- .

®
o] S NH,
| RT, 72h
*o 0 H20/ CgHg/ Et,0 2:1:1
NH, _—

MeO MeO
C16H22N,035 CeHgO» C19H2,03
M =322,42u M =112,13u M = 298,38u
12 2a 3a

Es werden 101.0mg 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-
ethyl)-thiouroniumacetat (1.000eq., 313.5umol) in 10mL eines 2:1:1-Gemischs
aus Wasser, Benzen und Diethylether vorgelegt und unter Riithren 70.3mg 2-
Methyl-1,3-cyclopentandion (2.00eq., 627umol) zugegeben. Die Emulsion wird
72 Stunden bei RT geriihrt. AnschlieBend werden 20mL Wasser sowie 10mL eines
1:1-Gemischs an Diethylether und Benzen zugegeben und die Phasen getrennt.
Die wissrige Phase wird dreimal mit je 10mL eines 1:1-Gemischs aus
Diethylether und Benzen ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen
einmal mit 10mL einer gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Losung und dreimal
mit je 10mL einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iiber
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel
befreit. Es wird ein gelbliches Ol erhalten, das an 5g Kieselgel mit EE/ n-Hexan
im Verhiltnis 1:8 chromatographiert wird. Man erhiilt 64.0mg eines farblosen Ols,

das weil} auskristallisiert.

Ausbeute 64.0mg (215umol, 68.4%, Lit.: 90.0%![18], 56.0%(31)

DC EE/ n-Hexan 1:5 R¢=0.25

TH-NMR (250MHz, DMSO-ds) & 7.41 (d, J = 8.7Hz, 1H, Ar-H), 6.71 (dd, J, =
8.7Hz, J, = 2.8Hz, 1H, Ar-H), 6.65 (d, J = 2.6Hz, 1H, Ar-H), 5.63 (t, J] = 7.7Hz,
1H, Vinyl-H), 3.72 (s, 3H, -OMe), 2.71 (s, 4H, -CH»>-CH>»-), 2.68 (t, 2H, CH>),
2.39 (d, J = 7.7Hz, 2H, CH>), 2.35 (t, 2H, CH»), 1.67 (p, 2H, CH>), 1.03 (s, 3H,
-CH3)
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IH-NMR (300MHz, CDCls) & 7.39 (d, J = 8.8Hz, 1H, Ar-H), 6.69 (dd, J; = 8.7Hz,
J, = 2.8Hz, 1H, Ar-H), 6.60 (d, J = 2.7Hz, 1H, Ar-H), 5.64 (t, ] = 8.0Hz, 1H,
Vinyl-H), 3.78 (s, 3H, -OMe), 2.81-2.68 (m, 6H), 2.55 (d, J = 8.1Hz, 2H, CH.,),
2.43 (t, 2H, CHy), 1.77 (p, 2H, CHa), 1.17 (s, 3H, CHs)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) 6 216.3, 158.3, 138.5, 136.6, 127.9, 124.9,
114.5,112.9, 112.6, 56.3, 55.0, 35.0, 33.7, 30.0, 25.9, 22.7, 17.3

IR &, cm™ = 2919 (m), 1716 (s), 1605 (m), 1494 (s), 1450 (m), 1414 (m), 1371
(m), 1281 (s), 1253 (s), 1207 (m), 1126 (s), 1078 (m), 1040 (s), 1028 (s), 994 (m),
914 (m), 881 (m), 825 (s), 795 (5), 572 (m)
MS (ESI+) [M + H] m/z = 299.1 (100,00)

Smp. 80°C (79-80°C)!?]

EA  berechnet (%) + 0.1EE C 75.85; H 7.48
gefunden (%) C75.90; H7.84
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5.2.4 Priparat 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion
5.2.4.1 Darstellung in Wasser mit Benzen & Diethylether als Co-Solventien

o )

®
0 S NH,
| RT, 24h
*o 0 Hz0/ CgHg/ Et,0 2:1:1
— >

NH,

MeO MeO
C16H22N2035 C7H1002 C20H2403
M = 322,42u M=126,15u M =312,40u
12 2b 3b

Es werden 5.000g 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-ethyl)-
thiouroniumacetat (1.000eq., 15.50mmol) in 200mL eines 2:1:1-Gemischs aus
Wasser, Benzen und Diethylether vorgelegt und unter Riithren 2.933g an 2-Ethyl-
1,3-cyclopentandion (1.500eq., 23.25mmol) zugegeben. Anschlieend wird 72
Stunden bei RT geriihrt. AnschlieBend werden 200mL einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung sowie 100mL eines 1:1-Gemischs an Diethylether und
Benzen zugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit
je 100mL eines 1:1-Gemischs aus Diethylether und Benzen ausgeschiittelt, die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 100mL einer gesittigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit 100mL einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstindig vom Lésungsmittel befreit. Es werden 4.5825g eines gelben
Ols erhalten, das an 250g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:4
chromatographiert wird. Wiederum wird ein gelbes Ol erhalten, das

auskristallisiert.

Ausbeute 3.5006g (11.21mmol, 72.3%)

DC EE/ n-Hexan 1:3 Rr=10.50
EE/ n-Hexan 1:5 Rf=0.31
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 Rs=0.85

IH-NMR (300MHz, DMSO-dg) & 7.39 (d, J = 8.8Hz, 1H, Ar-H), 6.70 (dd, J, =

8.7Hz, J, = 2.8Hz, 1H, Ar-H), 6.64 (d, J = 2.7Hz, 1H, Ar-H), 5.59 (t, ] = 7.7Hz,
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1H, Vinyl-H), 3.71 (s, 3H, -OMe), 2.70 (s, 4H, -CH,-CH,-), 2.67 (t, 2H, J =
6.1Hz, CHa), 2.41 (d, J = 7.8Hz, 2H, CHa), 2.35 (t, 2H, J = 5.6Hz, CHa), 1.67 (p,
2H, CHy), 1.63 (q, J = 7.4Hz, 2H, CHy), 0.70 (t, 3H, -CH3)

1H-NMR (250MHz, CDCL3) & 7.22 (dd, 1H, Ar-H), 6.76 (d, ] = 2.7Hz, 1H, Ar-H),
6.73 (d, J = 1.9Hz, 1H, Ar-H), 5.93 (t, J = 2.5Hz, 1H, Vinyl-H), 3.81 (s, 3H,
-OMe), 3.24-2.53 (m, 8H), 2.39-2.10 (m, 2H), 1.74-1.45 (m, 4H), 0.84 (t, 3H,

CHs)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) 6 216.8, 158.3, 138.5, 136.5, 127.8, 124.9,
114.5, 112.9, 112.6, 60.9, 54.9, 35.9, 32.3, 30.0, 26.5, 25.9, 22.7, 8.7

IR ©, cm! = 2957 (b), 1716 (s), 1605 (m), 1497 (s), 1467 (m), 1442 (m), 1412
(w), 1313 (m), 1268 (m), 1249 (m), 1234 (s), 1195 (m), 1165 (m), 1114 (m), 1036
(s), 993 (m), 933 (w), 890 (m), 837 (m), 818 (s)

MS (ESI+) [M + H] m/z = 313.2 (100,00)

Smp. 65°C (Lit.: 64-65°C)[27]

EA  berechnet (%) C76.89;H7.74
gefunden (%) C 76.64; H7.58
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5.2.4.2 Darstellung in Wasser mit Ethanol als Co-Solvens

$ 0
Y S@) NH.
0 | 2 RT, 24h
s o FEtOH/H0 1:1
—
NH, G
MeO MeO
C16H22N2035 C7H1002 C20H2403
M =322,42u M =126,15u. M =312,40u
12 2b 3b

Es werden 101.8mg 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-
ethyl)-thiouroniumacetat (1.000eq., 315.7umol) in 10mL eines 1:1-Gemischs aus
Ethanol und Wasser vorgelegt und 79.66mg 2-Ethyl-1,3-cyclopentandion
(2.000eq., 631.5umol) zugegeben. Es wird 24 Stunden bei RT geriihrt.
AnschlieBend wird das Losungsmittel vollstindig entfernt, dann werden je 20mL
einer gesittigten Natriumchlorid-Losung und EE zugegeben und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wird dreimal mit je 10mL EE ausgeschiittelt, die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL einer geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung und siebenmal mit je 10mL einer geséttigten
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Es werden 86.8mg eines gelben
Ols erhalten, das an 2g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:7

chromatographiert wird.
Ausbeute 47.5mg (152umol, 48.2%)
DC EE/ n-Hexan 1:3 Rr=0.50

EE/ n-Hexan 1:5 Rs=10.31
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.85
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5.2.4.3 Darstellung in Xylol unter Verwendung von DABCO

(@)
OH
+ DABCO
(0] (0] Xylol
A, 20h o
MeO
MeO
Ci3H1602 C7H1002 CaoH2403
M = 204,26u M = 126,15u M = 312,40u
1 2b 3b

Es werden 250mg 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (1.00eq.,
1.22mmol) zusammen mit 169mg 2-Ethyl-1,3-cyclopentandion (1.10eq.,
1.34mmol) und 137mg DABCO (1.00eq., 1.22mmol) unter Riihren in 10mL Xylol
vorgelegt und fiir 20 Stunden bis zum Riickfluss bei 138°C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 30mL DCM und weiteren 15mL Wasser versetzt. Die
beiden Phasen werden getrennt, die wéssrige Phase wird dreimal mit 10mL DCM
ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL
Wasser, und dreimal mit 10mL 5%iger Salzsdure gewaschen, anschlieend iiber
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration vollstindig vom Ldsungsmittel
befreit. Es werden 287.8mg eines braunen Ols erhalten, das an 5g Kieselgel mit
EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:8 chromatographiert wird. Als Resultat werden

158.3mg eines gelben Ols erhalten.
Ausbeute 158.3mg (506.7umol, 41.5%, Lit.: 40.0%)!27]
DC EE/ n-Hexan 1:3 Rr=0.50

EE/ n-Hexan 1:5 Rs=0.31
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.85

54



5.2.5 Priparat 13-Ethyl-3-methoxygona-1,3,5(10),8,14-pentaen-17-on

5.2.5.1 Darstellung des Racemats mit para-Toluolsulfonsiure

(0]
(0]
RT
—_—
o pTsOH
Benzen
MeO MeO
CaoH2403 CaoH2202
M =312,40u M = 294,39u
3b 7b

Es werden 787mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (2.52mmol, 1.00eq.) in 12.5mL Benzen geldst
und mit 47.9mg para-Toluolsulfonsdure (10.0mol-%, 252umol) versetzt. Es wird
vier Tage bei RT geriihrt. Zwecks Aufarbeitung werden dem Ansatz 10mL
gesittigte Natriumchlorid-Losung sowie 20mL EE zugesetzt und die Phasen
getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL EE ausgeschiittelt, die
vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL gesattigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstdindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 819mg eines
braunen Ols, das an 70g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 443.8mg eines farblosen Ols, das

teilweise auskristallisiert.

Ausbeute  443.8mg (1.508mmol, 59.8%, Lit.: 85.0%)[1%]

DC EE/ n-Hexan 1:3 R¢=0.72
EE/ n-Hexan 1:5 Rr=10.62
EE/ n-Hexan 1:8 Rf=0.43
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 Rr=0.88

IH-NMR (250MHz, DMSO-ds) § 7.24 (d, J = 8.5Hz, 1H, Ar-H), 6.78 (s, 1H, Ar-
H), 6.74 (d, J = 2.7Hz, 1H, Ar-H), 6.05 (t, J = 2.3Hz, 1H, Vinyl-H), 3.74 (s, 3H,
-OMe), 3.25-2.55 (m, 7H), 2.29-1.97 (m, 2H), 1.55-1.46 (m, 3H), 0.76 (t, 3H, J =
7.4Hz, CH,)
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IH-NMR (250MHz, CDCls) § 7.23 (d, 1H, J = 1.8Hz, Ar-H), 6.76 (d, ] = 2.7Hz,
1H, Ar-H), 6.72 (s, 1H, Ar-H), 5.93 (t, ] = 2.5Hz, 1H, Vinyl-H), 3.81 (s, 3H,
-OMe), 3.20-2.59 (m, 7H) 2.38-2.12 (m, 2H), 1.63-1.52 (m, 3H), 0.84 (t, J =
7.5Hz, 3H, CH;s)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) 6 218.7, 158.3, 145.1, 137.6, 129.2, 128.0,
125.0, 124.1, 116.6, 113.3, 111.3, 55.0, 52.1, 43.0, 27.7, 25.7, 25.2, 22.4, 22.2, 8.0

IR ¥, cm™' = 2932 (m), 2852 (w), 1739 (s), 1603 (m), 1561 (m), 1497 (m), 1460
(m), 1430 (m), 1379 (w), 1306 (m), 1284 (m), 1249 (s), 1164 (m), 1135 (m), 1076
(m), 1038 (s), 987 (W), 951 (m), 867 (W), 805 (m), 721 (W), 599 (W), 565 (W)

MS (ESI+) [M + H] m/z = 295.3 (100,00)

Smp. 70°C (Lit.: 70-72°C)[27]

EA  berechnet (%) C 81.60; H7.53
gefunden (%) C81.49;H7.70
HPLC ee = 3.2%, tg; = 11.4min, tg, = 25.1min, Saule: Daicel OJ, UV-Vis:

A =254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhéltnis 64:36
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5.2.5.2 Darstellung mit chiralen Phosphorsiuren

5.2.5.2.1 Darstellung unter Katalyse von (R)-(-)-1,1’-Binaphthyl-2,2"-

RT
—_—
(o] CaoH1304P
Benzen
4A-Molekularsieb
MeO MeO

diylhydrogenphosphat

o

Ca0H2403 Ca0H220,
M = 312,40u M = 294,39u
3b 7b

Es werden 358.8mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (1.148mmol, 1.000eq.) in SmL Benzen geldst
und mit 40.00mg (R)-(-)-1,1"-Binaphthyl-2,2"-diylhydrogenphosphat (10.00mol-
%, 114.8umol) sowie zwei Spateln 4A-Molekularsieb versetzt. Es wird eine
Woche bei RT geriihrt. Zwecks Aufarbeitung wird das Molekularsieb zunéchst
abfiltriert und dem Ansatz werden 20mL EE, 10mL Wasser und 10mL geséttigte
Natriumchlorid-Losung zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase
wird zweimal mit 10mL EE ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen
werden einmal mit 10mL geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel
befreit. Zuriick bleiben 376.0mg eines braunen Ols, das an 15g Kieselgel mit EE/
n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5 chromatographiert wird. Zuriick bleiben 17.3mg
eines farblosen Ols. Das Produkt wird zur Bestimmung des

Enantiomereniiberschusses der HPLC zugefiihrt.

Ausbeute 17.3mg (58.8umol, 5.1%)

DC EE/ n-Hexan 1:3 R¢=10.72
EE/ n-Hexan 1:5 Re=10.62
EE/ n-Hexan 1:8 Rf=0.43
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.88

HPLC ee = 11.6%, tg; = 11.4min, tg, = 25.1min, Saule: Daicel OJ, UV-Vis:

A =254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhiltnis 64:36
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5.2.5.2.2 Darstellung unter Katalyse von (R)-3,3"-Bis|[3,5-
bis(trifluormethyl)phenyl]-1,1"-binaphthyl-2,2"-diylhydrogenphosphat

(o]
(o]

| RT
—_—
o} CagH17F1204P
Benzen
4A-Molekularsieb
MeO o

Me

CooH2403 CaoH2202
M =312,40u M = 294,39u
3b 7b

Es werden 202.2mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (647.3umol, 1.000eq.) in SmL Benzen geldst
und mit 50.0mg (R)-3,3"-Bis[3,5-bis(trifluormethyl)phenyl]-1,1"-binaphthyl-2,2"-
diylhydrogenphosphat  (10.0mol-%, 64.7umol) sowie zwei Spateln 4A-
Molekularsieb versetzt. Es wird eine Woche bei RT geriihrt. Zwecks Aufarbeitung
wird das Molekularsieb zundchst abfiltriert und dem Ansatz werden 20mL EE,
10mL Wasser und 10mL gesittigte Natriumchlorid-Losung zugesetzt und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL EE ausgeschiittelt,
die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 136.4mg eines
gelben Ols, das an 8g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 21.8mg eines farblosen Ols. Das Produkt

wird zur Bestimmung des Enantiomerentiberschusses der HPLC zugefiihrt.

Ausbeute 21.8mg (74.1umol, 11.4%)

DC EE/ n-Hexan 1:3 R¢=0.72
EE/ n-Hexan 1:5 Rr=10.62
EE/ n-Hexan 1:8 R¢=0.43
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.88

HPLC ee = 20.6%, tr; = 11.4min, tr, = 25.2min, Sdule: Daicel OJ, UV-Vis:
A =254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhiltnis 64:36
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5.2.5.2.3 Darstellung unter Katalyse von (R)-(-)-VAPOL-hydrogenphosphat

o
O

RT
.
o] CaoH2504P
Benzen
4A-Molekularsieb
MeO

MeO
C20H2403 C20H2002
M =312,40u M =294,39u
3b 7b

Es werden 260.1mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (832.5umol, 1.000eq.) in SmL Benzen geldst
und mit 50.00mg (R)-(-)-VAPOL-hydrogenphosphat (10.00mol-%, 83.25umol)
sowie zwei Spateln 4A-Molekularsieb versetzt. Es wird drei Tage bei RT geriihrt.
Zwecks Aufarbeitung wird das Molekularsieb zunéchst abfiltriert und dem Ansatz
werden 20mL EE, 10mL Wasser und 10mL gesittigte Natriumchlorid-Losung
zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL
EE ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
nach Filtration vollstdndig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 337.5mg
eines braunen Ols, das an 15g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 12.0mg eines farblosen Ols. Das Produkt

wird zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der HPLC zugefiihrt.
Ausbeute 12.0mg (40.8umol, 4.9%)
DC EE/ n-Hexan 1:3 Rr=0.72
EE/ n-Hexan 1:5 Rr=0.62
EE/ n-Hexan 1:8 Rf=0.43
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 Rr=0.88
HPLC ee = 1.0%, tg; = 10.9min, tg, = 24.4min, Saule: Daicel OJ, UV-Vis:

A =254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhéltnis 64:36
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5.2.5.3 Darstellung mit chiralen Bis-Amidinium-Salzen

5.2.5.3.1 Darstellung unter Katalyse eines 1,6-Pyridinium-Derivats

(0]
(o]
RT
S —
o C107H32B3Fe0Ns

. Benzen
4A-Molekularsieb

MeO

MeO
CaoH2403 CaooH220,
M =312,40u M = 294,39u
3b 7b

Es werden 250.0mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (800.2umol, 1.000eq.) in SmL Benzen gelost
und mit 204.8mg des 1,6-Pyridinium-Derivats (10.00mol-%, 80.02umol) sowie
zwei Spateln 4A-Molekularsieb versetzt. Es wird drei Tage bei RT geriihrt.
Zwecks Aufarbeitung wird das Molekularsieb zunéchst abfiltriert und dem Ansatz
werden 20mL EE, 10mL Wasser und 10mL geséttigte Natriumchlorid-Losung
zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL
EE ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
nach Filtration vollstindig vom Ldsungsmittel befreit. Zuriick bleiben 379.8mg
eines gelben Ols, das an 15g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 42.2mg eines farblosen Ols. Das Produkt

wird zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der HPLC zugefiihrt.

Ausbeute 42.2mg (143.3umol, 17.9%)

DC EE/ n-Hexan 1:3 R¢=0.72
EE/ n-Hexan 1:5 Rr=10.62
EE/ n-Hexan 1:8 R¢=0.43
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 Rr=0.88

HPLC ee = 0.8%, tr; = 11.3min, tg, = 25.1min, Saule: Daicel OJ, UV-Vis:
A =254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhiltnis 64:36
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5.2.5.3.2 Darstellung unter Katalyse eines 1,2-Diaryl-Derivats

(0}
0
RT
—_—
(0] Ca4HaoBoF 40Ny
Benzen
4A-Molekularsieb
MeO MeO
Ca2oH2403 Ca2oH2202
M =312,40u M = 294,39u
3b 7b

Es werden 250.0mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (800.2umol, 1.000eq.) in SmL Benzen gelost
und mit 150.3mg 1,2-Diaryl-Derivats (10.00mol-%, 80.02umol) sowie zwei
Spateln 4A-Molekularsieb versetzt. Es wird drei Tage bei RT geriihrt. Zwecks
Aufarbeitung wird das Molekularsieb zunichst abfiltriert und dem Ansatz werden
20mL EE, 10mL Wasser und 10mL gesittigte Natriumchlorid-Ldsung zugesetzt
und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit 10mL EE
ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
nach Filtration vollstdndig vom Ldsungsmittel befreit. Zuriick bleiben 345.3mg
eines gelben Ols, das an 15g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:9.5
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 63.8mg eines farblosen Ols. Das Produkt

wird zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der HPLC zugefiihrt.
Ausbeute 63.8mg (216.7umol, 27.1%)
DC EE/ n-Hexan 1:3 R¢=0.72

EE/ n-Hexan 1:5 Rr=10.62

EE/ n-Hexan 1:8 R¢=0.43

Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R:=0.88

HPLC ee = 4.5%, tg; = 11.3min, tg, = 25.1min, Saule: Daicel OJ, UV-Vis:
A = 254nm, Fluss: 0.8mL/ min, Eluent: n-Hexan/ Isopropanol im Verhiltnis 64:36
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5.2.6 Priparat Ethyl-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)-acetat

o) o
[0} P
o~ A o o
+ Br - OH +
- o) Zn, CgHg
O ~
Cy1H120. C4H,Bro, C15H2004 C15H1g03

1202
M=176,21u M = 167,00u M =264,32u M = 246,30u
10 24 25 26

Es werden 5.000g 6-Methoxy-1-tetralon (1.000eq., 28.38mmol) in 30mL Benzen
vorgelegt und unter Rithren mit 2.32g Zink (1.25eq., 35.5mmol) sowie 10.46g
Ethylbromacetat (2.206eq., 6.927mL, 62.61mmol) versetzt. Es wird fiir sechs
Stunden unter Riickfluss geriihrt. Im DC sind zahlreiche Spots erkennbar. Zwecks
Aufarbeitung werden 60mL EE sowie 60mL gesittigte Natriumchlorid-Losung
zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird zweimal mit 20mL
EE ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 20mL
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 6.8179g
eines braunen Ols, das an 300g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis 1:14
chromatographiert wird. Zuriick bleiben 134.8mg eines farblosen Ols, bei dem es
sich jedoch nicht um den gewiinschten Hydroxyester (oben in Klammern gefasst,
dargestellt), sondern bereits um dessen Eliminierungsprodukt (auch oben
dargestellt) handelt. Es wurden noch weitere Reaktionsprodukte isoliert, die

jedoch bisher nicht charakterisiert werden konnten.

Ausbeute 134.8mg (547.3umol, 1.9%, Lit.: 76.0%)43]
DC EE/ n-Hexan 1:5 R¢=0.53
EE/ n-Hexan 1:8 R¢=0.40

TH-NMR (250MHz, DMSO-d¢) 8 7.05 (d, J = 8.2Hz, 1H, Ar-H), 6.76-6.70 (m,
2H, Ar-H), 5.82 (t, ] = 4.5Hz, 1H, Vinyl-H), 4.05 (q, J = 7.1Hz, 2H, CH Ester),
3.73 (s, 3H, -OMe), 3.41 (s, 2H, CH»), 2.68 (t, 2H, CH»), 2.24-2.16 (m, 2H, CH>),
1.15 (t, 3H, J = 7.1Hz, CH3 Ester)

BC-NMR (62,9MHz, DMSO-d¢) 6 171.1, 158.2, 137.6, 129.7, 127.0, 125.9,
123.7,113.6, 111.0, 60.0, 55.0, 38.5, 27.8, 22.5, 14.0

MS (ESI+) [M + H] m/z = 247.5 (100,00)
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5.2.7 Priparat 2-(6-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalen-1-yl)-ethan-1-ol

(@]
OH
o RT, THF
—_—
O ‘ LiAIH,
~
(@]
\o
C15H1g03 C13H1602
M = 246,30u M = 204,26u
26 21

Es werden 134.8mg Ethyl-2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1-yl)-acetat
(1.000eq., 547.3umol) unter Schutzgas in SmL absolutem THF vorgelegt und
unter Riihren vorsichtig mit 20.8mg Lithiumaluminiumhydrid (1.10eq., 602pumol)
versetzt. Es wird fiir zehn Minuten bei RT geriihrt. Im DC ist ein einziger, deutlich
polarer Produktspot zu sehen. Der Eduktspot ist vollstindig verschwunden.
Zwecks Aufarbeitung werden 30mL EE sowie 30mL gesittigte Natriumchlorid-
Losung zugesetzt und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit
10mL EE ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit
10mL geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zurilick

bleiben 83.1mg eines farblosen Ols.

Ausbeute 83.1mg (406.8umol, 74.3%, Lit.: 77.0%)44]

DC EE/ n-Hexan 1:5 R¢=0.18

'TH-NMR (250MHz, DMSO-d¢) 8 7.17 (d, J = 9.3Hz, 1H, Ar-H), 6.76-6.72 (m,
2H, Ar-H), 5.73 (t, ] = 4.5Hz, 1H, Vinyl-H), 4.51 (t, ] = 5.4Hz, 1H, -OH), 3.73 (s,
3H, -OMe), 3.52 (dt, 2H, CH>), 2.64 (t, 2H, CH>), 2.53 (t, 2H, CH»), 2.18 (m, 2H,
CH»)

IBC-NMR (62,9MHz, DMSO-de) 6 158.0, 137.9, 132.9, 123.6, 123.2, 113.6,

111.0, 60.3, 55.0, 36.1, 28.1, 22.5, 14.1
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5.2.8 Priparat 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-vinyl-1-naphthylacetat

| I ~
OH 0 lo) OAc
+)I\ )J\ DMAP, TEA .
o DCM, -70°C
MeO MeO MeO

Cy3H1602 C4HgO3 C15H1g03 Cy3H440
M = 204,26u M =102,09u M = 246,30u M =186,25u
1 30 31

Es werden 9.85g 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol (1.00eq.,
48.2mmol) in 150mL DCM vorgelegt und mit 5.89g DMAP (1.00eq., 48.2mmol)
und 4.88g TEA (leq., 48.2mmol, 6.68mL) versetzt. Die Losung wird auf -78°C
herunter gekiihlt. In der Kélte wird eine Losung von 5.01mL Essigsdureanhydrid
(1,1eq., 5.41g, 53.0mmol) in 50mL DCM kontinuierlich innerhalb einer Stunde
zugetropft. Es wird eine weitere Stunde bei -78°C geriihrt, bis der Reaktionsansatz
auf RT gebracht werden kann und dort 15 Stunden riihrt. Zwecks Aufarbeitung
wird das Reaktionsgemisch mit 100mL einer gesdttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Nach erfolgter Phasentrennung
wird die wassrige Phase zweimal mit 30mL DCM ausgeschiittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal mit 30mL geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration vollstindig
vom Lsungsmittel befreit. Es bleibt ein braunes Ol zuriick, das an 400g Kieselgel
mit EE/ n-Hexan im Verhéltnis 1:8 chromatographiert wird. Zuriick bleiben zwei

gelbe olige Produkte.

Ausbeute Acetylierungsprodukt 2.1246g (8.626mmol, 17.9%, Lit.: 91%)34]

DC EE/ n-Hexan 1:2 Rr=0.83

TH-NMR (250MHz, DMSO-ds) & 7.55 (d, J = 8.7Hz, 1H, Ar-H), 6.74 (dd, J, =
8.7Hz, J, = 2.8Hz, 1H, Ar-H), 6.68 (d, J = 2.6Hz, 1H, Ar-H), 5.97 (t, ] = 7.0Hz,
1H, Vinyl-H), 4.71 (d, J = 7.0Hz, 2H, CH,), 3.73 (s, 3H, -OMe), 2.71 (t, J =
6.1Hz, 2H, CH,), 2.48 (t, 2H, CHa), 2.03 (s, 3H, CHs), 1.72 (p, J = 6.3Hz, 2H,
CH,)

IR , cm™! = 3458 (sb), 2936 (b), 2837 (w), 1733 (ss), 1605 (m), 1570 (w), 1496
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(m), 1455 (w), 1442 (w), 1365 (m), 1338 (w), 1320 (w), 1305 (w), 1224 (ss), 1164
(w), 1133 (m), 1064 (w), 1037 (s), 1021 (m), 949 (m), 876 (W), 839 (w), 808 (m),
722 (W), 700 (W), 646 (w), 607 (w), 541 (w)

MS (ESI+) [M — CH3COOH + H] m/z = 187.6 (100,00)
EA  berechnet (%) + 0.1 EE C72.50; H7.43

gefunden (%) C72.71; H7.63
Ausbeute Eliminierungsprodukt 583.6mg (3.133mmol, 6.5%)
DC EE/ n-Hexan 1:2 Rr=0.87
TH-NMR (250MHz, DMSO-ds) & 7.22 (d, J = 8.4Hz, 1H, Ar-H), 6.80 (d, J =
2.6Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (dd, J1 = 8.4Hz, J» = 2.7Hz, 1H, Ar-H), 6.68 (ddd, 1H,
Vinyl-H Seitenkette), 6.08 (t, J = 4.8Hz, 1H, Vinyl-H Ring), 5.49 (dd, J1 = 17.4Hz,
Jo» = 1.8Hz, 1H, CH; trans), 5.17 (dd, J; = 10.9Hz, J, = 1.8Hz, 1H, CH; cis), 3.74
(s, 3H, -OMe), 2.66 (t, J = 7.9Hz, 2H, CH>), 2.26-2.18 (m, 2H, CH>)
IR 9, cm™ = 2934 (m), 2833 (w), 1606 (s), 1567 (m), 1494 (s), 1465 (m), 1427
(m), 1302 (m), 1275 (m), 1249 (s), 1233 (s), 1143 (m), 1093 (w), 1042 (s), 883

(m), 825 (), 806 (m), 720 (W), 667 (W), 613 (w)

MS (ESI+) [M + H] m/z = 187.6 (100,00)
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5.2.9 Priparat 6-Methoxy-3,4-dihydro-1-naphthalen-1-

yltrifluormethansulfonat

(o] oTf

V /e,

o \o/ \CF LHMDS, n-BuLi

CF3 3
OMe OMe
C41H120, CaF05S, C12H11F30,S
M =176,21u M =282,14u M = 308,27u
10 18

Unter Schutzgas werden 1.715g 6-Methoxy-1-tetralon (9.733mmol, 1.000eq.) in
einem Schlenkkolben in 45mL absolutem THF vorgelegt und auf -78°C herunter
gekiihlt. Zu dieser Losung werden dann unter Riihren langsam, aber kontinuierlich
14.595mL einer 1M Losung von LHMDS (14.595mmol, 1.5000eq.) in THF in der
Kiélte zugetropft. Der Ansatz wird eine Stunde geriihrt. Dann werden 18.43mL
einer IM Losung von Trifluormethansulfonsdureanhydrid in DCM (18.43mmol,
1.900eq.) zugetropft. Innerhalb einer Stunde wird das Reaktionsgemisch dann auf
RT gebracht. Im DC ist zu diesem Zeitpunkt noch 6-Methoxy-1-tetralon zu sehen,
sodass in einer zweiten Reaktionsfithrung nachdosiert wird. Hierzu wird das
Reaktionsgemisch erneut auf -78°C abgekiihlt und es werden nach Zugabe von
weiteren 4.865mL einer 1M Losung von LHMDS (4.865mmol, 0.5000eq.) in THF
und weiteren 10mL absolutem THF langsam 6.16mL
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (6.16mmol, 0.630eq.) gelost in SmL THF
zugetropft. Innerhalb einer Stunde wird das Reaktionsgemisch dann auf RT
gebracht. Da im DC weiterhin keine weiterfiihrende Verdnderung zu erkennen ist,
wird der Ansatz aufgearbeitet. Hierzu werden 60mL Wasser, 20ml geséttigte
Natriumchlorid-Losung und 60mL EE zugegeben und die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wird zweimal mit 30mL EE ausgeschiittelt, die vereinigten
organischen Phasen werden einmal mit je 30mL geséttigter Ammoniumchlorid-
Losung sowie gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und nach Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick
bleibt ein braunes Ol, das einmal an 35g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhiltnis
1:8 und einmal an 10g Kieselgel mit EE/ n-Hexan im Verhéiltnis 1:14

chromatographiert wird. Zuriick bleiben 466.3mg eines braunen Ols.

Ausbeute 466.3mg (1.513mmol, 15.5%, Lit.: 62.0%)48]
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DC EE/ n-Hexan 1:8 Re=0.47
Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 Rs=0.89

TH-NMR (250MHz, DMSO-dg) § 7.22 (d, J = 8.6Hz, 1H, Ar-H), 6.90-6.86 (m,

2H, Ar-H), 6.03 (t, ] = 4.8Hz, 1H, Vinyl-H), 3.78 (s, 3H, -OMe), 2.80 (t, J =
8.1Hz, 2H, CH>), 2.47 (dt, 2H, CH>)
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5.2.10  Priparat  2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-
ethyl)-2-methylcyclopentan-1,3-diol

o OH
RT, 20min.
—_—
NaBH,
Methanol
o
HO
MeO MeO
C19H2203 C19H2603
M = 298,38u M = 302,41u

3a 28a

Es werden 500.0mg 2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-yliden)-
ethyl)-2-methylcyclopentan-1,3-dion (1.676mol, 1.000eq.) in 10mL Methanol
gelost und mit 253.5mg Natriumborhydrid (4.000eq., 6.704mmol) versetzt. Dabei
kommt es zu einem leichten Aufschdumen. Es wird 20 Minuten bei RT geriihrt.
Zwecks Aufarbeitung werden 20mL EE und 30mL Wasser zugesetzt und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL EE ausgeschiittelt,
die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 467.1mg eines
farblosen Schaums, der ohne weitere Aufreinigung fiir den Folgeansatz eingesetzt
wird und im DC aus drei dicht beieinander liegenden Spots besteht, die auf die
sich bildenden Diastereoisomere schlieBen lassen, von denen zudem zwei

zusammenfallen sollten.

Ausbeute 467.1mg (1.545mmol, 92.2%)

DC  Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.10; R,=0.14; Rr=0.21

(der verschiedenen Diastereoisomere)
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5.2.11 Priaparat  2-Ethyl-2-(2-(6-Methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-diol

o OH
RT, 20min.
—_—
NaBH,
Methanol
(o]
HO
MeO MeO
Ca20H2403 C2oH2503
M = 312,40u M = 316,43u

3b 28b

Es werden 500.0mg 2-Ethyl-2-(2-(6-methoxy-3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-
yliden)-ethyl)-cyclopentan-1,3-dion (1.6005mmol, 1.0000eq.) in 10mL Methanol
gelost und mit 242.1mg Natriumborhydrid (4.000eq., 6.402mmol) versetzt. Dabei
kommt es zu einem leichten Aufschaumen. Es wird 20 Minuten bei RT geriihrt.
Zwecks Aufarbeitung werden 20mL EE und 30mL Wasser zugesetzt und die
Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird zweimal mit 10mL EE ausgeschiittelt,
die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 10mL geséttigter
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tliber Natriumsulfat getrocknet und nach
Filtration vollstindig vom Losungsmittel befreit. Zuriick bleiben 513.4mg eines
farblosen Schaums, der ohne weitere Aufreinigung fiir den Folgeansatz eingesetzt
wird und im DC aus drei dicht beieinander liegenden Spots besteht, die auf die
sich bildenden Diastereoisomere schlieBen lassen, von denen zudem zwei

zusammenfallen sollten.

DC  Chloroform/ Aceton/ Methanol 98:1:1 R¢=0.12; R¢,=0.16; Rr=0.22

(der verschiedenen Diastereoisomere)
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6. Sicherheitsdaten

Substanz Gefahren |H-Sitze |EU-H- | P-Sitze
symbol Sdtze
1,3-Cyclopentandion  |Keine Keine Keine Keine
1,4- GHSO02+ |228-302— |Keine 210-261-273—
Diazabicyclo[2.2.2]- GHS07 |315-319- 305+351+338
octan 335412
2-Ethyl-1,3- Keine Keine Keine Keine
cyclopentandion
2-Methyl-1,3- Keine Keine Keine Keine
cyclopentandion
4-(Dimethylamino)- GHS06 |310-301- |Keine 302+352-
pyridin 315-319 305+351+338
6-Methoxy-1-tetralon |GHS07 302 Keine Keine
Aceton GHS02+ |225-319- |EUHO066 |219-233-
GHSO07 {336 305+351+338
Ammoniumchlorid GHS07 {302-319 | Keine P305+351+338
Benzen GHSO02+ |225-350- |Keine 201-210-308+313-
GHSO07+ |340-372- 301+310-331-
GHSO08 |304-319- 305+351+338-
315 302+352
Chloroform GHS07+ |302-315- | Keine 302+352-314
GHSO08 |351-373
Dichlormethan GHSO08 351 Keine 281-308+313
Diethylether GHSO02+ |224-302- |EUHO019- |210-240-403+235
GHSO07 |336 066
Dimethylsulfoxid Keine Keine Keine Keine
Essigsédure GHS02+ |226-314 | Keine 280-301+330+331-
GHSO05 307+310-
305+351+338
Essigsdureanhydrid GHSO02+ |226-332- |Keine 280-301+330+331-
GHS05+ [302-314 305+351+338-
GHSO07 309+310
Essigsdureethylester GHS02+ [225-319- |EUHO066 |210-240-
GHSO07 |336 305+251+338
Ethanol GHS07 |225 Keine 210
Ethylbromacetat GHS02+ |226- Keine 210-280-302+352-
GHS06 |300+310+ 304+340
330
Lithiumaluminiumhydr | GHS02+ [260-314 | Keine 223-2314232-280-
id GHSO05 305+351+338-
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370+378-422

Lithiumhexamethyldisi |GHS05 |314 Keine 280-305+351+338-
lazid 310
Methanol GHS02+ |225-331- | Keine 210-233-280-
GHS06+ [311-301- 302+352
GHSO08 |370
n-Hexan GHS02+ |225-361f- Keine 210-240-273-
GHS07+ |304-373- 301+310-331-
GHS08+ |315-336- 302+352-403+235
GHS09 411
Natriumborhydrid GHS02+ |260-301- |Keine 280-301+330+331-
GHS05+ |311-314 302+352-
GHSO06 305+351+338-
402+404
Natriumchlorid Keine Keine Keine Keine
Natriumhydrogencarbo |Keine Keine Keine Keine
nat
Natriumsulfat Keine Keine Keine Keine
para-Toluolsulfonsdure |GHS07 |319-335- |Keine 305+351+338-
315 302+352
Salzsdure GHS05+ |314-335 | Keine 260-301+330+331-
GHSO07 303+361+353-
305+351+338-405-
501
Tetrahydrofuran GHS02+ 225-319- |EUHO19 |210-233-243-
GHS07 |335 305+351+338
Thioharnstoff GHS07+ |351-361d- Keine 273-281-308+313
GHS08+ [302-411
GHS09
Triethylamin GHS02+ |225-332- |Keine 210-280-
GHSO05+ |312-302- 303+361+353-
GHS07 (314 305+351+338-310-
312
Trifluormethansulfonsd | GHS05+ |302-314 | Keine 280-301+330+331-
ureanhydrid GHSO07 305+351+338
Vinylmagnesiumbromi |GHS02+ [225-260- |Keine 310
d GHS05 314
Xylol GHS02+ |226-332- | Keine 210+302+352
GHS07 |312-315
Zink GHS02+ |260-250- | Keine 222-223-231+232-
GHS09 410 273-370+378-422
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