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1 Einleitung

Besitzt ein Keton zu beiden Seiten seiner Alkylkette Hydroxylgruppen in einem geeigneten
Abstand, so kann es zur intramolekularen Zyklisierung und zur Bildung von Spiroacetalen
verschiedener Ringgréf3en kommen. Spiroacetale stellen eine bei Naturstoffen weit verbreitete
Funktionalitdt dar; als kleine Molekiile mit wenigen Substituenten oder weiteren
Funktionalititen spielen sie als fliichtige Inhaltstoffe bei einer Vielzahl von Insekten eine
wichtige Rolle'*?. Sie sind desweiteren auch als Untereinheit vieler groBerer
Naturstoffmolekiile anzutreffen, und es sollen hier einige Beispiele genannt sein.

Erstmalig als Substruktur eines Naturstoffs beschrieben wurden Spiroacetale in den 1930er
Jahren bei Steroidsaponinen und -sapogeninen pflanzlicher Herkunft®, ein bekannter Vertreter
dieser Substanzklasse ist das Hecogenin 1.

Die Beschreibung von Monensin 2 in Actinomyceten 1967 und die Entdeckung seiner
ionophoren Eigenschaften offnete den Focus auf eine Substanzklasse, der bis heute
ungebrochen sehr grofles wissenschaftliches Interesse entgegengebracht wird: den
Polyketid/Polyether-Antibiotika. Die Vielfalt an Strukturen dieser Klasse, die eine (oder
mehrere) Spiroacetal-Unterfunktionen enthalten, ist sehr grof3. Typischerweise liegt eine 1,6-
Dioxaspiro[4.5]decan-Untereinheit vor, welche als Substituenten in der Regel Methyl- und
Hydroxylgruppen aufweist.

Bekannte Makrozyklen, die eine Spiroacetal-Untereinheit tragen, sind Milbemycin- und
Avermectin-Antibiotika. Erwdhnenswert ist hier das Ivermectin B, 3, welches erfolgreich
gegen durch Onchocera volvulus hervorgerufene Filariosen (libertragen durch die Schwarze
Fliege, Simulium yahense) eingesetzt wird. Von der Onchocersiatis, die zur kompletten
Erblindung fithren kann, sind im tropischen Afrika mehrere Millionen Menschen betroffen.
Spiroacetal-Strukturen sind desweiteren in vielen Naturstoffen marinen Ursprungs
anzutreffen. Die hier isolierten Verbindungen haben hiufig toxische Eigenschaften und sind
daher von groem pharmakologischem Interesse. Beispielhaft sei das aus der Muschel Pinna
muricata gewonnene Pinnatoxin A 4 erwéhnt, das mit grofleren so genannten 'Shellfish-
Poisoning'-Ereignissen in Verbindung zu stehen scheint’.

Bosonders grofle Aufmerksamkeit haben Spiroacetale als fliichtige Inhaltstoffe aus Insekten
erfahren; hier sind sie im Bukett vieler verschiedener Arten enthalten, und es konnte in vielen
Féllen eine biologische Aktivitdt als Signalstoff beschrieben werden. Die bisher bekannten

Verbindungen bestehen typischerweise aus Kombinationen von Fiinf-, Sechs- und



Siebenringen und tragen als Substituenten haufig nur kiirzere Alkylketten oder in einigen

Féllen Hydroxylgruppen.
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Abbildung 1-1: Beispiele verschiedener Naturstoffklassen mit Spiroacetal-Funktionalitat

Bei den Substitutionen handelt es sich meist jedoch nicht um echte Verzweigungen.
Spiroacetale mit einer verzweigten Kohlenstoffkette sind bisher nur in drei Fillen beschrieben

worden: 2,2,8-Trimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan 5 aus dem Kurzfliigel-Kéfer Ontholestes

murinus sowie 2,4,8-Trimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 6 und 2,3,7-Trimethyl-1,6-

dioxaspiro[4.5]decan 7 aus Cantao parentum



Die im Insektenreich identifizierten Spiroacetale lassen sich generell in 5 Systeme einteilen:
1,6-Dioxaspiro[4.4]nonan, 1,6-Dioxaspiro[4.5]decan, 1,6-Dioxaspiro[4.6]Jundecan, 1,7-

Dioxaspiro[5.5]undecan und 1,7-Dioxaspiro[5.6]dodecan.
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Abbildung 1-2: Zusammenstellung bisher in der Natur identifizierter Spiroacetale aus Insekten

Das erste in Insekten identifizierte Spiroacetal war das 2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan,
Chalcogran 8, das Aggregationspheromon des Borkenkéfers Pityogenes chalcographus, in
Form der beiden Diastereomere (25,55)-8a und (2S,5R)-8b.

In der Klasse der 1,6-Dioxaspiro[4.5]decane sind die bekanntesten Vertreter das 7-Methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9 und 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10, sowie die beiden
Bishomologen 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11 und 7-Ethyl-2-methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan 12. Sie wurden zahlreich in verschiedenen Wespenarten, insbesondere
bei Wespen der Gattungen Vespula und Dolichovespula gefunden. Spiroacetal 9 wurde neben

dem Vorkommen in Wespen auch in vielen Borkenkédfern identifiziert, so auch bei vielen zur



Gattung Conophtorus gehorenden Arten, was der Verbindung den Trivialnamen Conophtorin
eingebracht hat.

Neben Olean, 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13, dem Pheromon der Olivenfliege Bactrocera
oleae, muss als Vertreter dieser Gruppe, bestehend aus zwei Sechsringen, unbedingt das 2,8-
Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14 genannt werden. Bei diesem handelt es sich um das
am weitesten verbreitete Spiroacetal iiberhaupt. Es wurde erstmalig in solitdren Bienen der
Gattung Andrena und spiter in zahlreichen Insekten verschiedener Familien und Gattungen

identifiziert.

Anhand des 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecans 14 sollen einige konstitutionelle
Aspekte erlautert werden. Substituierte Spiroacetale kdnnen in der so genannten (£)- oder (2)-
Konfiguration vorliegen: Zeigen der Substituent und das Sauerstoffatom des Nachbarrings zur
selben Seite, dann spricht man vom (Z)-Isomer, andernfalls handelt es sich um das (E)-
Isomer.

Im Falle alkylsubstituierter Sechsringe nehmen die Substituenten stets eine equatoriale
Position ein, und das zum Nachbarring gehorende Sauerstoffatom ist wegen des doppelten
anomeren Effektes axial konfiguriert. Somit ist fiir das 2,8-Dimethyl-1,7-

dioxaspiro[5.5]undecan die (E,E)-Konfiguration jene mit dem kleinsten Energieinhalt’.

@)
O @) O o)
@)
(E,E) (E,2) (2,2)
(2S,6R,8S) (2S,6S,8R) (25,6S,8S)

Abbildung 1-3: Mdgliche (E/Z)-Konfigurationen bei 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14

Aufgrund der konformativen Flexibilitit bei Fiinf- oder Siebenringen und der daraus
resultierenden geringeren Energiedifferenz zwischen den Konfigurationen werden dort hdufig
auch Gemische der (E)- und (2)-Form gefunden.

Bemerkenswert ist desweiteren, dass der Anteil energetisch ungiinstigerer Konfigurationen in
einer Naturprobe oft sehr viel grofer sein kann, als bei einer unter sauren Bedingungen
zyklisierten Synthesesubstanz. So wurde beispielsweise in der Fruchtfliege Bactrocera

cucumis ein Verhiltnis von (E,E):(E,Z):(Z,2)-14 von 60:5:8 ermittelt.

4



Zur Frage der (E)- oder (Z)-Konfiguration gesellt sich der ebenso wichtige Aspekt der
absoluten Konfiguration. Jedes der erwéhnten (E,E)-, (E,Z)- und (Z,Z2)-Diastereomere tritt
prinzipiell auch als Enantiomerenpaar auf, so dass in diesem Fall potentiell sechs

verschiedene Molekiil-Strukturen vorliegen kdnnen.

Neben der NMR-Spektroskopie, die vor allem fiir die Ermittlung sterischer Konstellationen
eine unerlidBliche Methode ist, stellt die Massenspektrometrie fiir die Identifizierung und
Charakterisierung von Spiroacetalen ein wichtiges Analyseverfahren dar. Da es sich bei den
Spiroacetalen aus Insekten um fliichtige Verbindungen handelt, ist die Kopplung von
Gaschromatographie und Massenspektrometrie hier die Methode der Wahl. Vor allem bei der
Identifizierung von neuen, noch nicht beschriebenen oder in Datenbanken hinterlegten
Strukturen sind die massenspektrometrischen Fragmentierungen ein entscheidendes
Instrument. Sehr frith wurde erkannt, dass die Fragmentierungen von Spiroacetalen sehr
typische und wiederkehrende charakteristische Muster aufweisen, und sie sollen anhand des
2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecans 15 erldutert werden (s. Abb. 1-4).

Zunéchst entsteht das Fragment A durch Abspaltung der Methylgruppe. Die nidchstkleineren
Fragmente resultieren aus der Abspaltung eines Aldehyds, gebildet aus dem Substituenten,
dem benachbarten Kohlenstoffatom sowie dem zugehdrigen Sauerstoffatom, hier die
Fragmente B und B' nach Verlust von Formaldehyd bzw. Acetaldehyd.

Sechs- und Siebenringe liefern in einer Retro-Spaltung die Fragmente C und C' in Form
methylensubstituierter Heterozyklen und die Fragmente D und D' als Lactone. Aus letzteren
konnen bei Vorhandensein eines Substituenten wiederum Fragmente der Struktur von E
entstehen. Ringdffnung, begleitet von einem intramolekularen Wasserstofftransfer, fiihrt zu
den protonierten Lactonen F und F'. Bei Spiroacetalen, die einen Sechs- oder Siebenring
aufweisen, stellen die Fragmente C/C' und F/F' iiblicherweise die Basispeaks.

Von diagnostischer Bedeutung sind ebenfalls die Fragmente G und G', die dhnlich F/F' aus
einer Ringdffnung mit intramolekularem Wasserstofftransfer hervorgehen. Eine Offnung des
gesamten Ringsystems schlieBlich und nachfolgender Zerfall liefert die Fragmente H und H'.
Bei den 1,6-Dioxaspiro[4.4]nonanen, die keinen Sechs- oder Siebenring beinhalten, werden
die Retrospaltungen, die zu den Fragmenten C und D fiihren, nicht beobachtet. Die

dominanten lonen sind hier meist die Fragmente A.

Der synthetische Zugang zu Spiroacetalen ist so vielfiltig wie die Verbindungen selbst, und
es sind umfassende Beschreibungen auf diesem Gebiet verdffentlicht. Die verschiedenen
Synthesestrategien sollen daher nicht Inhalt dieser Einleitung sein, es sei an dieser Stelle

vielmehr auf die verfiigbaren Zusammenfassungen hingewiesen'*.
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2 Themenstellung

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in flinf Kapitel, deren globaler Zusammenhang sich in
der Identifizierung, Synthese und Untersuchung von Spiroacetalen aus Wespen und strukturell

abgeleiteten fliichtigen Verbindungen beschreiben ldsst.

Der erste Abschnitt umfasst die Identifizierung und Synthese von Spiroacetalen aus den
Echten Wespen (Vespinae) Vespula germanica (Deutsche Wespe), Vespula vulgaris
(Gemeine Wespe), Dolichovespula media (Mittlere Wespe) und Dolichovespula saxonica
(Sachsische Wespe) sowie den Plattwespen (Bethylidae) Goniozus legneri und Goniozus
naphantidis. Der besondere Schwerpunkt lag dabei auf der asymmetrischen Synthese und der
Bestimmung der absoluten Konfigurationen. Vielfach sind die entsprechenden Spiroacetale
als Inhaltstoffe der jeweiligen Art zwar bereits bekannt, die absolute Konfiguration wurde

jedoch nur in wenigen Féllen aufgeklért.

Im zweiten Abschnitt sollten die Strukturen von insgesamt fiinf postulierten neuen
Spiroacetalen des Typs 1,7-Dioxaspiro[5.6]dodecan bzw. 1,8-Dioxaspiro[6.6]tridecan, die
aufgrund von  gaschromatographisch-massenspektrometrischen  Untersuchungen  der
Inhaltstoffe aus dem Giftdriisenreservoir der Wespen Ropalidia flavopicta und Ropalidia

sumatrae vorgeschlagen wurden, durch unabhéngige Synthese bestétigt werden.

Zwei Kapitel der vorliegenden Arbeit widmen sich dem Thema einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion, welche unter Verwendung von 1,3-Oxabutadienen und zyklischen Enolethern zu
ungesittigten Spiroacetalen fiihrt, die durch Addition weiter funktionalisiert werden konnen.
Es sollte ausserdem untersucht werden, inwieweit es moglich ist, durch Wahl einer chiralen

Lewis-Séure als Katalysator diese Reaktion asymmetrisch durchzufiihren.

Ein letzter Abschnitt befasst sich mit der Untersuchung der Geschwindigkeit der
Racemisierung von optisch angereichertem 1,6-Dioxaspiro[5.5Jundecan, Olean 13, bei
verschiedenen pH-Werten. Diese Verbindung, bar eventuell Einfluss auf die Geometrie
nehmender Substituenten, ist fiir diesen Versuch optimal geeignet, da es fiir beide

energiegleichen Geometrien keine konfigurative Bevorzugung gibt.



3 Asymmetrische Synthese von Spiroacetalen aus Wespen

3.1 Einleitung

Die Unterfamilie Echte Wespen (Vespinae) mit weltweit 61 Arten gehort zur Familie der
Faltenwespen (Vespidae) und zur Ordnung der Hautfliigler (Hymenoptera)®. In Mitteleuropa
kommen elf Arten der Echten Wespen vor, die bis auf die Hornisse vom Aussehen und
Korperbau den Feldwespen (Polistinae), einer anderen Unterfamilie der Faltenwespen, dhneln
und deshalb oft mit diesen verwechselt werden. Sie sind aber im Durchschnitt grofer.
Wichtiges Merkmal zur Unterscheidung von Feldwespen und Solitéren Faltenwespen ist der
Bau des Hinterleibs, der bei den Echten Wespen direkt hinter der Einschniirung eine breite
Basis, fast so breit wie die Maximalbreite des Hinterleibs, besitzt. Alle Arten zeigen die
wespentypische schwarz-gelbe Warnzeichnung. Die erwachsenen Echten Wespen erndhren
sich liberwiegend von Nektar, Pollen und Pflanzenséiften. Die Larven der Echten Wespen
werden hauptséchlich mit Fleisch von toten oder erbeuteten Tieren gefiittert, wobei die
Nahrungsquellen hier sehr vielfiltig sind. Die Nester bestehen aus einer papierartigen Masse.
Ausgangsmaterial fiir den Nestbau ist morsches, trockenes Holz, das zu Kiigelchen zerkaut
wird. Die Nester sind stets nach unten hin gedffnet und haben anfangs fiinf bis zehn Zellen. Je
nach Art kann man Echte Wespen in Dunkelhohlennister (Rote Wespe, Deutsche Wespe und
Gemeine Wespe) und solche, die ihre Nester frei in Hecken oder Bdumen usw. authingen
(Mittlere Wespe, Séachsische Wespe), unterscheiden. Auch sind die Nester im Endausbau je
nach Volksstdrke unterschiedlich gro3. So erreichen in Mitteleuropa nur die Deutsche Wespe
und die Gemeine Wespe Stirken von bis zu 7000 Tieren. Die anderen sechs staatenbildenden
Arten kommen dagegen nur auf einige Hundert Nestinsassen.

Die meisten Echten Wespen sind staatenbildend. Die einen solchen Staat griindende junge
Konigin legt im Friihjahr jeweils ein Ei in die ersten Zellen des von ihr gebauten neuen Nests.
Die Eier werden kurz vor der Eiablage mit Spermien aus einer Samentasche befruchtet, in der
sie einen Spermienvorrat aus dem letzten Herbst mit sich trdgt. Die sich anschlieBend
entwickelnden Larven werden von ihr mit einem Brei aus zerkauten Insekten gefiittert. Nach
der Fiitterung geben die Larven einen zuckerhaltigen Fliissigkeitstropfen ab, der wiederum
zur Erndhrung der Konigin dient und fiir die Larven die einzige Moglichkeit darstellt,
Flissigkeit abzugeben. Durch die von der Konigin abgegebenen, bisher strukturell
unbekannten Pheromone entwickeln sich aus den Larven keine neuen befruchtungsfiahigen

Weibchen, sondern nur unfruchtbare Arbeiterinnen. Die zuerst geschliipften Arbeiterinnen



iibernechmen, abgesehen vom Eierlegen, alle weiteren Arbeiten. Von diesem Zeitpunkt an
fliegt die Konigin zunehmend weniger aus, bis sie das Nest iiberhaupt nicht mehr verldsst und
sich einzig mit dem Eierlegen als staatsvergroflernde und -erhaltende Aufgabe beschéftigt.
Der Wespenstaat ist arbeitsteilig organisiert. Die Individuen sind entweder mit dem Nestbau,
der Zellensduberung, der Larvenfiitterung, der Versorgung der Konigin oder der
Nahrungsbeschaffung beschéftigt. Die Brutpflege ist so intensiv wie bei den Bienen.

Durch eine verringerte Pheromonabgabe durch die Konigin und die verbesserte Versorgung
der Larven entwickeln sich aus diesen im Spatsommer oder Herbst fruchtbare Weibchen, die
Koniginnen der nidchsten Generation, die ihrerseits sofort Eier legen. Aus diesen
unbefruchteten Eiern entwickeln sich die befruchtungsfahigen Méannchen (Drohnen), die nach
erfolgter Verpaarung sterben. Zur Vermeidung von Inzucht verlassen auch einige der
Minnchen das Nest und suchen nach fruchtbaren Weibchen aus anderen Volkern, um sich mit
diesen zu verpaaren. Die alte Konigin stirbt meist im Spatherbst ab, und ihr Wespenstaat 16st
sich anschlieBend auf. Bei Kilteeinbruch sterben auch die letzten heimatlos gewordenen
Arbeiterinnen des alten Staates. Allein die begatteten Jungkoniginnen suchen sich ein
geschiitztes Versteck. In geeignetem Mikroklima wie beispielsweise morschem Holz, in
Hohlrdumen, unter Rinden oder Moos iiberstehen sie den Winter schlafend in einer
Winterstarre, der Diapause. Im nichsten Frithjahr griindet die Jungkonigin dann einen neuen
Staat, indem sie an geeigneter Stelle mit dem Nestbau beginnt.

Zur Unterfamilie der Echten Wespen gehoren die beiden untersuchten Gattungen der
Langkopfwespen (Dolichovespula) und Kurzkopfwespen (Vespula). Die Langkopfwespen
haben einen ausgeprigten Abstand zwischen unterem Augenrand und dem Ansatz der
Oberkiefer (Mandibel). Anders ausgedriickt, sie besitzen eine Wange. Im Gegensatz zu den
Langkopfwespen haben Kurzkopfwespen keinen ausgeprigten Abstand zwischen unterem
Augenrand und Mandibel. Bei den Kurzkopfwespen reicht das Auge also direkt bis an den
Rand des Oberkiefers.

Abbildung 3-1: Dolichovespula media (links) und Vespula germanica (rechts)9



Die Plattwespen (Bethylidae) bilden zusammen mit den Goldwespen (Chrysididae),
Zikadenwespen (Dryinidae) und den Familien Sclerogibbidae, Embolemidae, Plumaridae und
Scolebythidae die Uberfamilie Chrysidoidea innerhalb der Stechimmen (Aculeata)™.

Die an ihrem ameisenartigen Habitus (manchmal beide Geschlechter kurzfliigelig oder
fligellos, Korper meist einfarbig schwarz) kenntlichen Bethyliden sind {iberwiegend
Bewohner wirmerer Gebiete, vor allem der Tropen. Sie schmarotzen als primére
Ektoparasiten an versteckt lebenden Coleopteren- und Lepidopteren-Larven in Blattrollen,
Bohrgéngen und dhnlichen Microhabitaten. Die mitteleuropdische Bethyliden-Fauna ist
relativ artenarm. Von den britischen Inseln sind 20 Arten bekannt; davon leben aber sieben
eingeschleppte Arten als Parasiten von Vorratsschiddlingen im synanthropen Bereich
(Lagerhduser, Vorratsspeicher) und nur 13 Arten im Freiland. Im Mediterrangebiet steigt die
Artenzahl an. Weltweit kommen etwa 2000 Arten in vier Subfamilien vor, von denen drei
(Bethylinae, Epyrinae, Pristocerinae) in Mitteleuropa heimisch sind.

Die Vertreter der Gattungen Goniozus und Bethylus und deren Verwandte sind Parasiten von
Kleinschmetterlingen, im Freiland vor allem von Tortriciden (z. B. Traubenwickler),
Gelechiiden oder Pyraliden. In Lagerhallen konnen von den synanthropen Arten
Dorrobstmotten und dhnliche Mikrolepidopteren befallen werden. In auBereuropdischen
Liandern wurden Bethyliden auch bei anderen holzbohrenden Coleopteren, z. B. Bockkifer-
und Borkenkiferlarven, beobachtet sowie bei verschiedenen Microlepidopteren-larven mit
versteckter Lebensweise (stengel- und fruchtbohrende Arten, Minierer etc.).

Die vermittelnde Stellung der Bethylidae zwischen den Hymenoptera parasitica und den
hoheren Aculeaten kommt auch in ihrer Lebensweise zum Ausdruck. Die Weibchen mancher
Arten zeigen Brutpflege und Anklidnge eines sozialen Verhaltens. Bei subsozial lebenden
Arten beiflen die proterandrischen Ménnchen die Kokons der schlupfbereiten Weibchen auf
und begatten sie, so dass "sib-mating" die Regel ist. Jungfrauliche Weibchen konnen einen
Wirt mit einem haploiden Ei belegen, um dann zu warten, bis das Ménnchen sich entwickelt
hat. Mit diesem paaren sie sich dann, um anschlieBend sowohl haploide als auch diploide Eier
auf dasselbe Wirtsindividuum abzulegen, sofern dieses noch genug Nahrung bietet. Die
Weibchen sind of kleiner als ihre Wirte und paralysieren diese durch zahlreiche Stiche und
Bisse. Sie erndhren sich auch von ihnen und transportieren freiliegende Wirtslarven hiufig in
giinstige Verstecke, ein Verhalten, das an Grabwespen erinnert. Bethyliden-Stiche sind auch
fiir den Menschen schmerzhaft. Die Eier werden einzeln oder bei gregidren Arten zu mehreren,
manchmal in Reihen, auflen an den reglosen oder bereits toten Wirt gelegt. Die

Larvalentwicklung erfolgt ektoparasitisch, wobei die Eier und Larven von Brutpflege
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betreibenden gregiren Arten iiber kiirzere oder lingere Zeit vom Weibchen bewacht und
beleckt werden, offenbar um konkurrierende Parasitoide und Hyperparasiten sowie Pilzbefall
abzuwehren. Nach der zwei bis mehrere Wochen und zwei Stadien umfassenden
Larvalperiode wird fast immer ein Puppenkokon gesponnen, in dem auch die Uberwinterung
erfolgen kann, oder es iiberwintern die adulten Tiere. In hiesigen Breiten scheinen je nach
Klimaverhiltnissen ein bis zwei Generationen pro Jahr aufzutreten. Adulte werden aktiv von
April bis Oktober angetroffen, doch liegt die Hauptflugzeit der meisten Arten im

Hochsommer.

B A o TR g?'
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Abbildung 3-2: G. triangulifer (links), G. nephantidis beim Bewachen der Brut (rechts)"’
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3.2 Probenbearbeitung und Strukturbestimmung

3.2.1 Spiroacetale in Dolichovespula und Vespula

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Proben handelte es sich um Oberflédchen-
extrakte. Dabei wurden jeweils die Abdomina von Kopf und Thorax abgetrennt und separat
extrahiert; als Losungsmittel wurde Pentan verwendet. Einzelheiten iiber die jeweiligen
Proben und deren Bearbeitung sind im experimentellen Teil wiedergegeben.

Die gewonnenen Extrakte wurden eingeengt, und erste gaschromatographisch-
massenspektrometrische Messungen zeigten sehr schnell, dass nur in den Extrakten, welche
aus den Abdomina erhalten wurden, die im Fokus befindlichen Spiroacetale nachgewiesen
werden konnten. Daneben waren in den Proben, mehr oder weniger quantitativ, die generellen
und bekannten Inhaltstoffe enthalten, wie Kohlenwasserstoffe, Methylketone und -carbinole,
Fettsduren und Fettsdureester'”, auf die in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht weiter

eingegangen wird.

V. germanica abd. Gesamtextrakt

Spiroacetale enthaltender Bereich

Y\ N MWJ

20.0 25.0 45.0 50.0

30.0 35.0 40.0 55.0 min

Abbildung 3-3: Totalionenstromchromatogramm des Abdomen-Gesamtextrakts von V. germanica
[Saule: VF-5ms; Temperaturprogramm: 45°C-10 min isotherm, 5°C/min, 300°C,
15min isotherm]
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Zur besseren Untersuchung war es demnach angezeigt, die Extrakte zu fraktionieren. Durch
Aufarbeiten der Proben iiber Kieselgel konnte bei geeigneter Losemittel-Polaritit (Gradient
Pentan — Pentan:Essigester-Gemische) ein Grof3teil der iibrigen Inhaltstoffe, insbesondere
die Fettsduren und die meisten Kohlenwasserstoffe, entfernt werden. Erneute
gaschromatographisch-massenspektrometrische Messungen der entsprechenden Fraktionen
lieferten sehr aussagekriftige Ergebnisse, und eine genaue Strukturbestimmung der

Spiroacetale in den jeweiligen Extrakten konnte somit vorgenommen werden.

V. germanica abd. Fraktion Il
O
o}
O
@)
o)
@)
18.0 18.5 19.0 19.5 20.0 20.5 21.0 21.5 22.0 22,5 23.0 23.5 min

Abbildung 3-4: Ausschnitt aus dem Totalionenstromchromatogramm der zweiten Kieselgel-Fraktion
von V. germanica [Saule: VF-5ms; Temperaturprogramm: 45°C-10 min isotherm,
5°C/min, 300°C, 15 min isotherm]

Eine Ubersicht iiber alle auf diese Weise in den Proben identifizierten Spiroacetale gibt

Tabelle 3-1.
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Tabelle 3-1: Vorkommen der Spiroacetale in den untersuchten Proben. [++++: intensivster Peak,
++++: Hauptkomponente (>50%), +++: Hauptkomponente (10-50%), ++: Neben-
komponente (1-10%), +: Spurenkomponente (<1%)]

. . ) V. vulgaris V. germanica
Spiroacetal D. media D. saxonica (2 Proben, (2 Proben,
Au. B) Au. B)
O ++ ++
o 10
O
++++ ot
0 + +
o) ot -
O ++ ++
+++ ++
++ ++
w
O o ++++
12 ot ++++
+H+ ot
O
O
o 14 o ++ ] N
O - -
28 - *
O
O ++ ++
13 i i ++ ++
O

3.2.2 Spiroacetale in Goniozus

Adulte weibliche Wespen paralysieren ihren Wirt, Lepidopteren-Larven, und plazieren meist
etwa einen Tag spiter ein Gelege von Eiern darum herum. Ein typischer Wirt fiir Goniozus

legneri sind die Larven von Corcyra cephalonica, ein in den USA weit verbreiteter Schidling,



der bevorzugt Pistazien-, Mandel- und Walnuss-Plantagen befillt. G. legneri wird dort daher
auch kommerziell vertrieben und von Farmern zur Schidlingsbekdmpfung eingesetzt'.

Wie andere Bethyliden verteidigt das den Wirt beanspruchende Weibchen die Beute gegen
eindringende und konkurrierende Artgenossen, was zu klassischen Verteidigungskdmpfen
filhrt. Ian C. Hardy et al. untersuchten mittels Headspace-APCI-MS, inwieweit dabei ein
chemisches Signal eine Rolle spielt'®. Sie konnten im Experiment zeigen, dass das im Kampf
unterlegene Individuum ein Spiroacetal freisetzt, 2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan 15.
Die Emission ist direkt an den Kampf gekniipft, denn ungestresste Wespen setzten kein
Spiroacetal frei. Weiterhin stellte sich heraus, dass das Spiroacetal aus Kopfdriisen emittiert
wird. GC-MS-Messungen von Extrakten von zerstoBenen Kopfen wiesen das erwihnte

Spiroacetal eindeutig nach.

4
3
1 Cy7HayCOOH, C;7H33COOH
2 Ca3Hae, CasHag
3 CasHsp, CasHs:
4 Cy7Hs4, Co7Hsg
5 CagHsg, CogHeo 2
O
(0]
5
/ 1
I e LJL MA.[J\. - Jt.m
LI B B L B L B L L B L L B L
10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 min

Abbildung 3-5: Totalionenstromchromatogramm des Kopfextrakis von G. legneri [Saule: CP8944;
Temperaturprogramm: 60°C-5 min isotherm, 5°C/min, 300°C, 20 min isotherm]

Es galt zu untersuchen, ob es sich hierbei um ein Racemat oder ein bestimmtes Verhiltnis von
Enantiomeren handelt und in diesem Fall die absoluten Konfigurationen zu bestimmen. Dazu
standen Pentan-Extrakte von zerstoBenen Kopfen von G. legneri sowie G. nephantidis, eine

von Hardy et al. ebenfalls untersuchte Art, zur Verfligung.
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3.3 Aufgabenstellung

Ziel war es, die eluierten Spiroacetal-Strukturen in allen zugénglichen enantiomeren Formen
rein  herzustellen und im Anschluss durch vergleichende Untersuchung der
Synthesesubstanzen mit den Naturproben mittels enantioselektiver GC und GC-MS die
absolute Konfiguration der in der Natur prdsenten Spiroacetale aufzukldren. Auf die
Konfiguration am Spiro-Kohlenstoffatom kann bei der Synthese prinzipiell sehr wenig
Einfluss ausgeiibt werden, sie muss anhand bestimmter Regeln und Uberlegungen indirekt
zugeordnet werden. Darauf wird im Diskussionsteil ausfiihrlicher eingegangen.

Eine Zusammenstellung der zu synthetisierenden Strukturen zeigt Abb. 3-6 (die Synthese von

Olean 13 wird in Kapitel 6 beschrieben).

2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9
2 Zielstrukturen (2R / 2S) 2 Zielstrukturen (7R / 7S)

2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5. 1
ethyl-1,7-dioxaspiro[3.5Jundecan 15 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11

2 Zielstrukturen (2R / 25) 4 Zielstrukturen
(2R, 7R/ 2R,1S/2S,TR / 28,75)
@)
O 0
2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan 28 O
2 Zielstrukturen (2R / 25)

7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12

0 4 Zielstrukturen
(2R,7TR /2R, 78/ 28,TR / 25,7S)
@)

2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]Jundecan 14
3 Zielstrukturen (2R,8R / S,R / 25,85)

Abbildung 3-6: Zusammenstellung der zu synthetisierenden Zielmolekile
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3.4 Syntheseplanung

Der entscheidende Schritt bei der Synthese lag in der Verkniipfung eines Lactons mit einem

geschiitzten Alkinol".

. R
R— " + F _a o
o) o OTHP
R R=H,Me, Et n=12
b
—_ =

a: BuLi, THF, -78°C—>RT  b: 1.) Hp, Pd/C 2.) H*

Abbildung 3-7: Allgemeines Reaktionsschema fiir die Synthese der Spiroacetale

Die Wahl dieser Route erdffnete die Moglichkeit, alle benotigten Lactone und Alkinole
separat nach einer Art Baukasten-System herzustellen und vorzuhalten, um sie dann je nach
Bedarf zum gewiinschten Spiroacetal zu verkniipfen.

Die Synthese der chiralen geschiitzten Alkinole erfolgte ausgehend von den kommerziell
erhdltlichen enantiomerenreinen Epoxiden Propylenoxid 36 bzw. Butylenoxid 37 durch

Umsetzung mit Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex 38 und anschlieBende THP-

Blockierung'®!”.
OH
O
[N, ¢ =L —— )\/
R
_ 39 (R=Me)
36 (R=M
37 ER=E’§) * 40 (R=E1)
OH OTHP
P e
R R 41 (R=Me)
42 (R=Et)

a: DMSO, 15-20h b: DHP, PPTS, CH,CI,

Abbildung 3-8: Synthese der geschutzten chiralen Alkinole
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Die bendtigten y-Lactone sind prinzipiell iiber eine Malonestersynthese zuginglich. Die
Reaktion von Malonsdurediethylester mit einem chiralen Epoxid bildet ein Addukt, welches
nach Decarboxylierung und intramolekularer Zyklisierung das Lacton liefert'® (Abb. 3-9). Fiir
kleine, fliichtige Molekiile wie das vy-Valerolacton 46 erwies sich der Schritt der
Decarboxylierung wegen der bendtigten hohen Temperaturen aber als weniger giinstig, und

die Ausbeuten waren nicht zufriedenstellend.

o 0
o o o
a
)J\/U\ >N, —— Ewo OEt
EtO OEt
43 36 44 +—OH
o o0
b c, d
— > HO oH ———— ﬂ
0™ o
45 * ~OH "

a: NaOMe, EtOH b: NaOH, H,0O c: HCI d: A, -CO,

Abbildung 3-9: Malonestersynthese zur y-Lacton-Darstellung

Eine alternative Synthese wurde ausgearbeitet unter Verwendung der bereits hergestellten
geschiitzten Alkinole (Abb. 3-10). Dabei wurde das geschiitzte Alkinol zuerst selektiv mittels
Lindlar-Katalysator zum Alkenol hydriert, anschlieBend hydroboriert'” und mit PDC in DMF
zur Carbonsiure oxidiert’’. Behandlung mit Sdure bewirkte die Abspaltung der Schutzgruppe
und gleichzeitige Zyklisierung. Die direkte Hydroborierung der Dreifachbindung mit
Boranen®' zum entsprechenden Aldehyd und nachfolgende Oxidation ist natiirlich auch
moglich und wurde auch vollzogen, die Ausbeuten waren hierbei jedoch insgesamt nicht

zufriedenstellend.
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//kkw//égg - /Ji\v// =

—_— g '
R R
41 (R=Me) 47 (R=Me)
42 (R=Et) 48 (R=Et)
OTHP OTHP
! oH _9 : OH
R R
49 (R=Me) 51 (R=Me)
50 (R=Et) O 52 (R=Et)
o R, 46 (R=Me)
— > 53 (R=Et)
O 0

a: H,, Lindlar, PE b: BH3*THF, THF c¢: NaOH, H,O, d: PDC, DMF e: p-TSA, MeOH

Abbildung 3-10: Synthese der y-Lactone via Hydroborierung

Ahnlich wie die Alkinole wurden auch die §-Lactone durch Reaktion eines Lithiumacetylids
mit chiralem Propylenoxid 36 bzw. Butylenoxid 37 synthetisiert. Acetylenkomponente war
hier Propiolsdureethylester 54, der bei unter -80°C mit BuLi in das Lithiumacetylid {iberfiihrt
wurde®”. Im Anschluss an die Kupplung mit dem Epoxid wurde die Dreifachbindung hydriert

und dann sdurekatalytisch die Reaktion zum Lacton vollzogen.

OH
< a . O
l>\ R)\ _ //
RN
36 (R=Me) 55 (R=Me) OEt
37 (R=Et) 56 (R=Et)

R Me)
—> )\/\/U\ (R=EY
7 (R=Me) 58 (R=Et)

a: BuLi, BFEt,0, THF, <-80°C  b: H,, Pd/C  ¢: PPTS, CH,Cl,

Abbildung 3-11: Route zur Darstellung der &-Lactone

Im spéteren Verlauf der Arbeiten wurde die Synthese der Spiroacetale derart modifiziert, dass
bei der Kupplung mit den Lactonen statt THP- nun benzylgeschiitzte Alkinole eingesetzt
wurden®. Im Schritt der Hydrierung wird hier gleichzeitig auch die Schutzgruppe abgespalten

19



und die intramolekulare Zyklisierung erfolgt spontan ohne zusitzliche Anderung der
Reaktionsbedingungen. Die Reaktionsfolge konnte dadurch verkiirzt und die Ausbeuten

insgesamt gesteigert werden.

0 O OBn

R * =+ \3){ L»
n-1 R

R,R'=H, Me, Et n=1,2

n

a: BuLi, BFz Et,0, THF, -78°C—>RT b: H,, Pd/C, EE

Abbildung 3-12: Synthesevariante mit benzylgeschutzten Alkinolen

3.5 Ergebnisse und Diskussion

3.5.1 Strukturbetrachtungen

Auf den im vorigen Kapitel erlduterten Wegen war es moglich, alle der genannten
Zielmolekiile zu synthetisieren.

Wie bereits erwihnt, ist die Beeinflussung der Geometrie am Spirozentrum schwerlich
handhabbar. Unter den Bedingungen von Reaktion und Aufbewahrung ist davon ausgegangen
worden, dass jeweils das thermodynamisch stabilste Produkt entstanden ist (bzw. eine
eventuell beobachtete Produktverteilung die Energieinhalte der einzelnen Komponenten
widerspiegelt). Auf diese Weise kann indirekt die Konfiguration am Spirozentrum bestimmt
werden. Voraussetzung hierfiir sind allerdings Kenntnisse dariiber, welche Anordnungen bei
zyklischen Systemen mit Fiinf- und Sechsringen, und im besonderen Fall bei
Dioxaspiroacetalen, bevorzugt sind. Es lassen sich einige Regeln aufstellen, die in der

Reihenfolge ihrer Nennung befolgt werden.
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- Tragt ein Sechsring einen Substituenten, so ist dieser in der giinstigsten Konfiguration
equatorial stindig. Der energetische Unterschied zwischen axialer und equatorialer
Anordnung ist erheblich, so dass diese Regel immer befolgt werden muss’.

- Aullerdem steht, ebenfalls bei einem betrachteten Sechsring, das zum Nachbarring
gehdrende Sauerstoffatom wegen des doppelten anomeren Effekts axial®*,

Molecular-Modelling-Berechnungen mittels MM2 bestitigen diese Regeln®. In Abbildung 3-

13 sind die 'steric-energy'-Werte von einigen exemplarischen Modellmolekiilen

wiedergegeben. Die Relevanz der Regeln kann sehr gut anhand der Werte nachvollzogen

werden.

Ein bei einem Fiinfring in a-Position zum Sauerstoffatom vorhandener Substituent kann

beziiglich des zum Nachbarring gehorenden Sauerstoffatoms auf derselben Seite (Z-

Konfiguration) oder entgegengesetzt stehen (E-Konfiguration). Der energetische Unterschied

zwischen (E)- und (Z2)-Konfiguration ist nicht sehr grol3, was sich in dem Auftreten eines

Diastereomerengemisches im Fall des 2-Methyl-1,7-dioxaspiro[4.5]decans 10 niederschligt

(siehe 3.5.1.7). Die genaue Zuordnung kann hier mittels NMR verifiziert werden.

Me equatorial Me equatorial Me axial Me axial

1-0O axial 1-O equatorial 1-0O axial 1-O equatorial

E=6.882 kcal/mol E=7.903 kcal/mol E=8.275 kcal/mol E=10.045 kcal/mol
O 0 o) o) 0
o)
O

Me (Z2)-konfiguriert ~ Me (E)-konfiguriert Me (Z)-konfiguriert Me (E)-konfiguriert

1-O axial 1-O axial 1-O equatorial 1-O equatorial
E=6.671 kcal/mol E=6.881 kcal/mol E=7.824 kcal/mol E=7.304 kcal/mol

Abbildung 3-13: Mittels MM2 berechnete Energieinhalte beispielhafter Modellstrukturen

Um die Richtigkeit der theoretischen Uberlegungen und Berechnungen abzusichern, war es

unerldsslich, fir jedes der Molekiile auch NMR-spektroskopische Untersuchungen
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vorzunehmen. Hierbei lassen sich einige generelle Eigenschaften feststellen, die am Beispiel

des (E,E)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[ 5.5 Jundecans kurz erldutert werden sollen.

CHj

O
H3/9-ax
| WWM
H3/9-eq

H5/11-eq H4/1 O-eq H5/11-ax

Y

M

3.8 3.6 34

3.2 3.0 2.8 26 2.4 22 2.0 1.8 1.6 14 1.2 (ppm)

Abbildung 3-14: "H-NMR von (E,E)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan (C¢Ds, 400 MHz)

Da das Molekiil ein Symmetrieelement besitzt, liefern die Protonen beider Sechsringe
identische Signale, was das Spektrum in diesem Fall sehr vereinfacht.

Am weitesten tieffeldverschoben sind erwartungsgemill die Protonen H2/HS. Ihre axiale
Konfiguration wird durch das Kopplungsmuster eines Dubletts vom Dublett vom Quartett mit
einer grofen axial-axialen Kopplungskonstante von J=13 Hz bestétigt. Mit einer chemischen
Verschiebung von 6=2.05 ppm, von den librigen aliphatischen Signalen deutlich abgesetzt, ist
die Resonanz der axialen Protonen H4/H10 anzutreffen. Dies erklirt sich durch die 1,3-
diaxiale Ndhe zum Sauerstoffatom des Nachbarringes. Da die geminalen und die axial-axialen
Kopplungskonstanten in einem solchen System mit jeweils J=13 Hz etwa gleich gro8 sind,
ergibt sich insgesamt ein Triplett vom Quartett (die axial-equatoriale Kopplungskonstante hat
ungefdhr einen Wert von J=4 Hz). Die equatorial stehenden Protonen H5/H11 liefern das
Signal bei 6=1.65 ppm, begriindet durch die Néhe zum jeweiligen Nachbarring etwas
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tieffeldverschoben. Eine grofe Dublettaufspaltung, hervorgerufen durch eine geminale
Kopplung von etwa J=13 Hz mit dem axial stechenden Proton beweist die equatoriale
Konfiguration. Ahnliches gilt fiir die equatorialen Protonen H3/H9 und H4/H10, deren
Signale bei etwa 6=1.4 ppm zusammenfallen. Als Dublett vom Triplett eindeutig zuzuordnen
sind die axial-stindigen Protonen HS5/HI11 bei 6=1.3 ppm, die Groe der
Kopplungskonstanten erkldrt sich genau wie bei H4/H10. Unter dem Signal der
Methylgruppen liegend, aber dennoch als Dublett vom Qartett mit einer groflen Quartett-
Aufspaltung erkennbar, sind mit 6=1.1 ppm die axialen Protonen H3/H9 lokalisiert. Die
geringe chemische Verschiebung erklért sich mit der geringsten sterischen Nihe zu anderen
Gruppen/Atomen oder zum Nachbarring. Gleiches gilt fiir die Methylgruppen, deren
chemische Verschiebung bei etwa 6=1.15 ppm liegt.

CHj
CH/CH3 coss
A e S Wt
c6
C3/9
CICHy C5M1 C4/10

e T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 (ppm)

Abbildung 3-15: *C-NMR von (E,E)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan (CsDg, 100 MHZz)

Genau wie das 'H-NMR ist auch das "*C-NMR-Spektrum von (E,E)-2,8-Dimethyl-1,7-
dioxaspiro[5.5]undecan aufgrund der Symmetrie signalarm. Typischerweise weist das Signal
von C4/10 mit knapp unter 6=20 ppm die kleinste chemische Verschiebung auf. Die iibrigen
Triplett-Signale, C3/9 und C5/11, sind im Bereich zwischen 6=30-40 ppm anzutreffen. Die
Zuordnung der zum Sauerstoff a-stindigen Kohlenstoffatome bereitet, insbesondere
zusammen mit C,H-COSY- oder HMQC-Spektren, keine Schwierigkeiten. Das Acetal-
Kohlenstoffatom hat bei einem Spiroacetal bestehend aus zwei Sechsringen einen typischen
Wert von 6=95-96 ppm.

Mit Hilfe der gewonnenen Erkenntnisse, die hier exemplarisch fiir das (£,F)-2,8-Dimethyl-
1,7-dioxaspiro[5.5]undecan dargestellt wurden, war es moglich, auch die zum Teil deutlich
komplizierteren Spektren der iibrigen Zielmolekiile zu deuten und die ermittelte rdumliche

Konfiguration abzusichern.
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3.5.1.1 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9

Gemill den oben erlduterten Regeln ist die Bestimmung der rdumlichen Struktur und der
Konfiguration am Spirozentrum hier sehr sicher durchfiihrbar. Somit ergeben sich fiir die

beiden synthetisierten Molekiile die absoluten Konfigurationen (5S5,75)-9a und (5R,7R)-9b:

(5S,7S)-9a (5R,7R)-9b

Die entsprechenden als Nebenprodukte gebildeten Diastereomere mit equatorial stindigem
Sauerstoffatom, also (55,7R)-9a' und (5R,7S)-9b’, sind minimal sichtbar, etwa 3% beim (7R)-
Produkt und unter 1% beim (75)-Produkt. Ihre mittels MM2 berechneten 'steric-energy'-Werte
sind AE=+1.021 kcal/mol groBer.

Die NMR-Spektren beider enantiomerer Zielmolekiile sind identisch und mit Hilfe der oben

erlauterten Erkenntnisse ohne weiteres auswertbar.

3.5.1.2 2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 15

Auch in diesem Fall fiihrt die Anwendung der oben genannten Regeln zu einem hinsichtlich
der Konfiguration sehr eindeutigen Ergebnis. Die absoluten Konfigurationen der

synthetisierten Molekiile lauten also (25,6R)-15a und (2R,6S5)-15b:

(2S,6R)-15a (2R,6S)-15b

Die NMR-Spektren beider Enantiomere sind identisch und enthalten keine besonderen
Unwiégbarkeiten.

Ein Nebenprodukt (mit einem equatorial konfiguriertem Sauerstoffatom) wurde mit 2% beim
(2R)-Produkt beobachtet. Welches der beiden
Sauerstoffatome dabei equatorial vorliegt, kann nicht
genau gesagt werden. Somit ist unklar, ob es sich

dabei um die (2R,6S)- oder (2R,6R)-Konfiguration
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handelt. Der energetische Unterschied, AE=+1.27 kcal/mol fiir das 1-O und AE=+1.19
kcal/mol fiir das 7-0O, ist nicht signifikant.

3.5.1.3 2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 28

Hier gelten dieselben Uberlegungen wie fiir die oben beschriebene Methyl-Verbindung.
Analog lauten die absoluten Konfigurationen der synthetisierten Verbindungen demnach

(25,6R)-28a und (2R,6S)-28b:

(2S,6R)-28a (2R,65)-28b

Die Bildung auch kleinster Mengen anders konfigurierter Nebenprodukte wurde nicht

beobachtet.

3.5.1.4 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]Jundecan 14

Im Falle des (25,8S)- und (2R,8R)-Produkts ist die Bestimmung der absoluten Konfiguration
eindeutig. Die NMR-Spektren sind hier aufgrund der Symmetrie im Molekiil sehr signalarm
(s. Abb. 3-14), und die Zuordnung der Signale ist einfach. Eine Besonderheit hinsichtlich der
Synthese liegt beim (25,8R)- bzw. (2R,8S)-Produkt vor. Hier war auf dem beschriebenen Weg
nur die Darstellung eines Racemats moglich.

Die synthetisierten Spiroacetale haben die folgenden Konfigurationen:

(2S,6R,8S5)-14a (2R,6S,8R)-14d (2S,6S,8R)-14b (2R,6R,8S)-14c
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Die NMR-Spektren des Enantiomerenpaares 14b/c unterscheiden sich von denen des
(25,6R,85)- bzw. (2R,6S5,8R)-Produkts 14a und 14d vollkommen. Fiir das Molekiil ergibt sich
eine (£,Z)-Konfiguration mit einem axial und einem equatorial angeordneten Sauerstoffatom.
Daraus resultierend haben die Protonen an C-2 und C-8 eine signifikant andere Verschiebung;
durch die nun nicht mehr vorhandene Entschirmung durch das axial stehende Sauerstoffatom
ist das Signal von H2 deutlich weniger tieffeldverschoben. Dafiir hat das equatoriale Proton

H5.q nun einen Wert von 6=1.93 ppm, statt 6=1.65 ppm (s. Abb. 3-14).

H2

(2S,8R)
H8

| Jv

4.40 4.30 4.20 4.10 4.00 3.90 3.80 370 360 350 3.40 ppm
Abbildung 3-16: "H-NMR (Ausschnitt der Methin-Protonen) von 14b/c (CgDe, 400 MHZz)

Auch in weiteren Punkten ergeben sich deutliche Hinweise, die die postulierte Konfiguration
absichern. Die Kopplungsmuster der beiden Protonen H2 und H8 (ddq) weisen die equatoriale
Konfiguration der Methylgruppen nach. Desweiteren ist im NOE-Spektrum die rdumliche
Niahe von H2 zu H11.q sichtbar. Somit kann es sich nicht um eine Struktur handeln, bei der
beide Sauerstoffatome axial konfiguriert sind und eine der Methylgruppen axial steht. Geméaf
MM2-Berechnungen wiirde sich eine solche Struktur nur um AE=+0.424 kcal/mol
unterscheiden.

Nebenprodukte mit anderen als den beschriebenen Konfigurationen wurden in keinem Fall

beobachtet.
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3.5.1.5 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11

Die konsequente Anwendung der eingangs beschriebenen Regeln ergibt bei den

synthetisierten Verbindungen die folgenden vier Konfigurationen:

(2R,5R,7S)-11¢c

s (2R,5S,7R)-11d

Bei den Hauptprodukten ist die Methylgruppe am Sechsring equatorial und das zum Fiinfring
gehorende Sauerstoffatom axial konfiguriert. Ob die Ethylgruppe dann (E)- oder (Z)-stindig
ist, ergibt sich zwangsldufig aus den festgelegten Konfigurationen an C-2 und C-7.
NMR-spektroskopische Messungen bestitigen die postulierten Strukturen. Man erhélt jeweils
zwei ibereinstimmende Signalsitze fiir die entsprechenden Enantiomerenpaare. Die axiale
Konfiguration des 1-O wird durch eine chemische Verschiebung des Signals des Protons H7
von etwa 8=4.05 ppm bestitigt’*. Bei (E)-konfigurierter Ethylgruppe hat das Signal des
Protons an C-2 wegen der Ndhe zum Sauertsoffatom des Sechsrings eine grof3ere chemische
Verschiebung (6=4.06 ppm) als bei (£)-Konfiguration (6=3.93 ppm).

Beobachtet wurde in sehr geringem Umfang (0.5-1%) in allen Féllen die Bildung von
Nebenprodukten, bei denen das Sauerstoffatom des Fiinfrings equatorial angeordnet ist, mit
den entsprechenden Konfigurationen (285,58,75)-11a', (2S5,5R,7R)-11b', (2R,5S,7S)-11¢' und
(2R,5R,7R)-11d":

S o (285S7SKMMa  (2S5RTR-1D o _R/.0

e R
S

Om\S_ 0O (2R5S7S)M11¢"  (2R5R7R-1d" o R

S anll]
R
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3.5.1.6 7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12

Die Bestimmung der absoluten Konfigurationen erfolgt analog dem 2-Ethyl-7-methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan 11 und ergibt fiir die synthetisierten Molekiile die folgenden Strukturen:

S

(255575)}12a =

R :
(2R,55,7S)12c S (2R,5R,7TR)-12d

Die Begriindungen hinsichtlich der Strukturen decken sich mit denen fiir 2-Ethyl-7-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11. Analog liegen in diesem Fall zwei Enantiomerenpaare mit
jeweils identischen NMR-Signalsitzen vor.

Bei der Synthese wurden analog zu 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11 mit 0.5-1%
in sehr geringem Umfang auch hier die jeweiligen Nebenprodukte mit den Konfigurationen
(28,5R,75)-12a', (25,5S,7R)-12b', (2R,5R,75)-12¢' und (2R,5S,7R)-12d' gebildet, bei denen

das Sauerstoffatom des Fiinfrings equatorial an den Sechsring gebunden ist:

(2S5R7S)12a"  (2S5S7RM26' o S /0

e R
S

oa\? .0 (2R5R7SH2c'  (2R5S7R}12d'

S annl|
R
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3.5.1.7 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10

Das Fehlen eines Substituenten am Sechsring sowie der minimale energetische Unterschied
zwischen der (E)- und der (Z2)-Konfiguration der Methylgruppe am Fiinfring (s. Abb. 3-13)
filhren wéihrend der Synthese zur Bildung von Diastereomeren. Die Konfiguration der
Methylgruppe ist festgelegt, die des Spirozentrums hingegen kann schwerlich beeinflusst
werden, so dass die beiden Diastereomerenpaare (25,55)-10a/(2S,5R)-10b und (2R,55)-
10¢/(2R,5R)-10d in einem Verhiltnis von etwa (£):(£)=65:35 (30% de) gebildet werden:

On\R
)
~35% ~65% S
(25,55)-10a (2S5R)10b =

S /a0

O

R ~B65% ~35%

(2R,5S)-10c (2R,5R)-10d

1"

Iy,

Die Zuordnung der absoluten Konfigurationen erfolgt anhand der NMR-Daten, analog der

bereits diskutierten 1,6-Dioxaspiro[4.5]decane.

HZB H7B -ax 0 H7A,B -eq
—r
O
A
H2, H7a-ax
\
(0]
(@)
3 B

) ~ ~ % %
Integral ‘\‘Q// ‘\“Qﬁ \T"‘ﬁ\\'eﬁ ‘\“Qﬁ
~ S S ~ ~
L LA B L L o B e B L L L I e L e e B

430 425 420 415 410 405 400 395 390 385 380 375 370 365 360 3.55 (ppm)

Abbildung 3-17: 'H-NMR (Ausschnitt der Methin-Protonen, CsDs, 500 MHZz) des Diastereomeren-
Gemisches von (2R,5R)- und (2R,5S)-2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan (A u. B)
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Das Proton an C-2, das beziiglich des Sauerstoffatoms des Sechsrings auf derselben Seite
steht, weist eine groflere chemische Verschiebung auf, ndmlich 6=4.23 ppm, im Vergleich zu
0=4.11 ppm bei dem zur anderen Seite zeigenden (s. Abb. 3-17). Desweiteren ist die (Z)-
konfigurierte Methylgruppe mit 6=1.29 ppm weiter tieffeldverschoben als die (E)-
konfigurierte mit 6=1.16 ppm.

3.5.2 Aufkliarung der absoluten Konfiguration von Spiroacetalen bei Dolichovespula

und Vespula

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der Spiroacetale in den verschiedenen
Wespenarten erfolgte mittels Retentionszeit- und Massenspektren-Vergleich von Naturprobe
und Synthesesubstanzen durch GC-MS-Messungen an chiraler stationdrer Phase. Um die
Anzahl an Messungen gering zu halten und somit die Reproduzierbarkeit zu verbessern,
wurden vier Mischungen aus den synthetisierten Spiroacetalen zusammengestellt, und zwar
derart, dass die verschiedenen Isomere der einzelnen Zielmolekiile auch jeweils in
verschiedenen Mischungen enthalten waren. Da es im Falle der Ethyl-methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decane 11 und 12 jeweils vier Isomere gibt, mussten also insgesamt vier
verschiedene Gemische zusammengestellt werden (Mix 1-4, s. Abb. 3-18).

Somit war es moglich, mehrere Synthesesubstanzen zugleich zu vermessen. Die Zuordnung
innerhalb einer Mischung konnte dann leicht anhand der Massenspektren getroffen werden.
Alle Isomere wurden mit Hilfe der verwendeten chiralen stationdren Phase, Hydrodex-§-6-
TBDM, gut getrennt.

Die Vorgehensweise ist exemplarisch in Abbildung 3-18 aufgezeigt.

Die Bestimmung der absoluten Konfigurationen in den Naturproben war nun durch
Retentionszeitvergleich sowie durch Vergleich der Massenspektren, besonders in Fillen, in
denen die Retentionszeiten einiger Synthesesubstanzen zufillig dicht beieinander lagen,
moglich. AuBerdem musste klar sein, dass es sich bei einer bestimmten Komponente
tiberhaupt um ein Spiroacetal handelte, ein bloBer Vergleich der Retentionszeiten allein war
nicht ausreichend. Beispielsweise handelt es sich bei dem Peak bei 21.9 min in Abbildung 3-
18 trotz Ubereinstimmung der Retentionszeit mit 14b/c nicht um ein Spiroacetal.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-2 zusammengefasst. Bei dem in einigen Proben
nachgewiesenen 1,7-Dioxaspiro[5.5Jundecan 13 handelte es sich in allen Fillen um ein

Racemat, was durch Integration der Ionenspur von m/z=101 als charakteristischem Ion
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bestitigt wurde. Diese Art zu integrieren wurde zur ee- und de-Wert-Bestimmung auch bei
anderen Komponenten angewandt, die nur in Spuren vertreten oder von anderen Peaks

iberlagert waren.

14d 11d  12d
9b
Mix 1
12¢
9a e 2ok
Mix 2 14blc 14b/c
/
28a
' -~ 12b
Mix 3 10c
k 10d
11a 12a
14a
Mix 4 10b
/\\ 10a
12a
Naturprobe 28b

9a

% 1/Ob 10a 11c 12b 13 12¢c 13
b \ U

11a
e
12.0 13.0 14.0 15.0 16.0 17.0 18.0 19.0 20.0 21.0 22.0 23.0 min

Abbildung 3-18: Bestimmung der absoluten Konfigurationen. Bsp.: D. germanica Probe A, Kieselgel-
Fraktion I, [Saule: Hydrodex-B-6-TBDM; Temperaturprogramm: 60°C - 3 min
isotherm, 3°C/min, 190°C, 30 min isotherm]

Bemerkenswert ist das Auftreten von energetisch disfavorisierten Isomeren der Ethyl-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decane in den Proben von D. media und D. saxonica, die hier einen

erheblich groBeren Anteil im Vergleich zu den Synthesegemischen einnehmen.
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Tabelle 3-2: Zusammenstellung der identifizierten Spiroacetale; Intensitaten, Enantiomeren- und Diastereomereniberschiisse

. . D. media D. saxonica V. vulgaris (Proben A und B) V. germanica (Proben A und B)
Spiroacetal Konfiguration " . . ) [ )
o ee de | , ee de | ee de | . ee de | | ee de | | ee de
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
(2R,5R)-10d 2 100% <1 2 2
O@\ (25,55)-10a 3 52% 4 41% 3 100% 3 23%
(2R,55)-10c | <1 28% o |3 100% Lo, | 1 ., | 3 . . |2 .
o (25,5R)-10b | < 100% 0% 1 s e 226 a1 s q00% 0% 4 a3 13
o (5R,7R)-9b <1 <1 3 4 2 3
? (55,75)-9a <1 49% <1 31% 100 94% 100 91% 81 96% 60  86%
(2R,58,7R)-11d | 13 86% 3 71% . . .
(2S5R7S)-11a | 1 <1 oy L2 100% 4 100% % 16 100% 7 | 18 100% %
o QRSRIS)1le | 27 92% 4, | 3 56% T2 100% o, | 3 100% 2 100% 4 100%
(25,58, 7R)-11b | <1 ° <1 ?
© (2R,5R7R)-11d" | 4 100%
2R,58,7S)-11c"° | 8  93%
Mw@%mw-:we <1 T38%
QRS5RIR-12d | 3 21% 18 10% , . . .
5 (25,55,75)-12a | 2 14 12 100% ' 131 100% 7 100 100% 2% | 100 100% 867
(2R5S,7S)-12¢ | 28 91% ., | 100 96% ... | 2 100% 4 67% 3 6% 4 .
/?\ (2S,5R,7R)-12b | <1 69% | 7y >2% <1 2 4 %
(2R,5S,7R)-12d" | <1  100%
(QRS5RIS)12¢® | 8 100% 88% | 8 100% 100%
- 0, o 0
o Mwmvmwwmw-mm H_coo 81%  Heo, % 5% 100% L 100% 000,
O (R,S)/(S,R)-14¢/b | 61  rac.
o (2R,6S)-28b 69 100% 2 100%
o (25,6R)-28a
(0]
OO 13 (rac.) 4 6 2 4
O

a: Intensitdt in Prozent, bezogen auf den grofiten Peak

b: Bei der Synthese nur minimal gebildete (energetisch ungiinstige) Konfigurationen
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3.5.3 Aufkliarung der absoluten Konfiguration des 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[S.5]undecan
15 aus G. legneri und G. nephantidis

Als Vorteil stellte sich heraus, dass in dem betreffenden Retentionszeitbereich keine
nennenswerten weiteren Komponenten auller dem Spiroacetal eluierten (s. Abbildung 3-5),
und es war somit moglich, die Ermittlung der absoluten Konfiguration durch einfache
Gaschromatographie an chiraler stationdrer Phase durchzufiihren. Die Zuordnung wurde dann
durch Retentionszeitvergleich mit den zuvor unter identischen Bedingungen gemessenen

Synthesesubstanzen getroffen.

. —Jo

T T T T T T T : T T T T T T T
5 10 min 5 10 min

Abbildung 3-19: Bestimmung der absoluten Konfiguration von 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[5.5]undecan
bei G. nephantidis (links) und G. legneri (rechts). [Saule: 6-T-2,3-Me-R-CD, 25m,
50% in OV1701; Temperaturprogramm: 100°C isotherm]

In beiden beprobten Insektenarten lag das 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[5.5]Jundecan iiberwiegend
in (2R,65)-Konfiguration 15b vor. Bei G. legneri ergaben vier Messungen einen Mittelwert

von 66% ee, bei G. nephantidis lag der Mittelwert aus zwei Messungen bei 89% ee.
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4 Neue Spiroacetale aus Ropalidia flavopicta und Ropalidia sumatrae

4.1 Einleitung

Die Gattung Ropalidia gehdrt zur Unterfamilie der Polistinae und weist eine groBle Vielfalt
hinsichtlich der sozialen Organisationstypen und Nestarchitektur auf®. Es sind etwa 225
Arten und Unterarten bekannt, die in zwei separaten geographischen Regionen beheimatet
sind. Die eine umfasst das tropische und subtropische Afrika (einschlieBlich Madagaskar), die
andere erstreckt sich vom tropischen Asien bis in den Orient einerseits und Australien
andererseits.

Die KoloniegroBen variieren zwischen den Arten und konnen im Bereich von einer Gruppe
von Individuen liegen (z.B. R. formosa auf Madagaskar) bis hin zu einigen Tausend
Individuen im Fall von R. montana in Siidostasien. Auch hinsichtlich der Neststrukturen gibt
es grofle Unterschiede. Sowohl solitdrer Nestbau wie bei R. fasciata, assoziativer Nestbau im
Fall von R. marginata oder auch Schwirmen, vergleichbar mit Epiponine-Wespen, sind

bekannt.

Abbildung 4-1: Ropalidia marginata, Wespe und Nest*’

Das soziale Verhalten von Ropalidia Wespen ist gut untersucht. R. marginata aus Indien und
R. fasciata, anzutreffen in der Region Okinawa bis Indonesien, sind die am besten erforschten
Arten. An ihnen wurden, #hnlich der Gattung Polistes, hdufig Untersuchungen zur
Evolutionstheorie durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu ist {iber die schwdrmenden Arten nur
wenig bekannt. Hier spielt mdoglicherweise die ungewohnliche Nestarchitektur, die bei
zahlreichen Arten beobachtet wurde und bei der das Nest von einer Art tarnenden und
schiitzenden Hiille umgeben ist, eine gewisse Rolle, da sie das Auffinden der Nester sehr

schwierig macht. Auch der Rangordnung der Individuen innerhalb von Kolonien ist bisher nur
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wenig Aufmerksamkeit gewidmet worden. Nur bei einigen Arten wurde bisher eine
morphologisch sichtbare Unterscheidbarkeit von Koniginnen und Arbeiterinnen beschrieben.
Bei R. montana und R. ignobilis beispielsweise sind Koniginnen signifikant groBer als die

Arbeiterinnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden vom Kooperationspartner  Extrakte von zwei Ropalidia
Arten aus Malaysia, R. flavopicta und R. sumatrae, untersucht. Analysiert wurden die
fliichtigen Komponenten aus dem Giftdriisenreservoir von drei R. flavopicta Proben (A-C)
und einer Probe von R. sumatrae. Dazu wurden die Giftbeutel zundchst aus dem Insekt
herausprépariert und spéter mittels SPME-Methodik extrahiert. Hierflir wurden die Giftbeutel
in 2 ml Glasflaschchen gegeben, diese verschlossen und anschliefend 3 min. lang einer
Temperatur von 170°C ausgesetzt. Die Probenahme wurde durch nachfolgende Exposition
des Gasraumes an eine SPME-Phase (Polyacrylat) vollzogen. Auftrennung und massen-

spektrometrische Untersuchung erfolgte schlielich mittels gekoppelter GC-MS.

Alle vier untersuchten Spezies wiesen eine komplexe Zusammensetzung des Buketts auf mit
den fiir Insekten typischen Substanzklassen wie Kohlenwasserstoffen, linearenen Aldehyden,
Methylketonen, Fettsiuren und Estern. Hinsichtlich der Ahnlichkeit der examinierten Extrakte
kann sowohl qualitativ wie quantitativ keine bestimmte Aussage gemacht werden. Ein grofer
Unterschied bestand in der Abwesenheit von linearen Kohlenwasserstoffen mittlerer
Kettenlidnge in den Extrakten von R. flavopicta A und B, die mit Tridecan und Tetradecan in
R. flavopicta C und R. sumatrae einige der Hauptkomponenten ausmachen. Ein weiterer
wesentlicher Unterschied war das Vorhandensein von 1-Dodecanol als eine
Hauptkomponente in den Extrakten von R. flavopicta A, wéhrend dieser Alkohol in den
anderen Proben iiberhaupt nicht anzutreffen war. Eine weitere Komponente, die nur hier
nachgewiesen werden konnte, war Acrylsduredodecylester in oft hohen Konzentrationen.
Limonen und die beiden Terpenoide Geranylaceton und Bisabolol konnten ebenfalls nur in R.
flavopicta A gefunden werden.

In allen Extrakten waren Spiroacetale enthalten. Die Strukturen bekannter typischer
Spiroacetale konnten anhand von Datenbank-Vergleichen schnell zugeordnet werden. Doch
waren in allen Extrakten auch Spiroacetale mit bisher nicht bekannten Strukturen mit den

ungewohnlichen Molmassen von 198, 212, 226 und 240 vorzufinden.

" Ich danke Frau Dr. F. Dani, Universitat Florenz, fiir die zur Verfligungstellung der Massenspektren
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4.2 Themenstellung und Strukturvorschlige

Es galt, anhand der zur Verfiigung gestellten GC-MS-Daten fiir einige der nicht identifizierten

Spiroacetale Strukturvorschldge zu erarbeiten und diese durch Synthesen zu bestétigen.

Aufgrund der in Kapitel 1 erlduterten allgemeinen Fragmentierungsmuster fiir Spiroacetale

konnten fiir fiinf der unbekannten Strukturen Vorschlige entwickelt werden, welche in

Abbildung 4-3 wiedergegeben sind. In Abbildung 4-2 ist das Fragmentierungsmuster anhand

des massenspektrometrischen Zerfalls von 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 61 mit

M’ m/z=198 verdeutlicht.
Zunéchst entsteht das Fragment A (m/z=183) durch Abspaltung einer der Methylgruppen.

O Fragment A: M*-Me m/z =183
61 o Fragment B: M*-MeCHO m/z = 154
0]

+ C/IC' m/z=112, 126
(0] O (0]
V( —_ + O — Cl + O +75

o\ o O <& o

D/D' m/z =114, 128 E/E' m/z =99, 113

fo. o
Y\ — o t F/F' miz =115, 129
OL'H o)
o
A — y + G/G' m/z =125, 139
0 \«H 0
[ %

O
o7
¢
e

(0] O OH
— ] _
o OH + 97 H/H' m/z=97, 111
)\/\/7%/\/

Abbildung 4-2: Fragmentierungen am Beispiel von 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 61
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Das nichstkleinere Fragment B (m/z=154) resultiert aus der Abspaltung von Acetaldehyd,
gebildet aus einem Sauerstoffatom, dem benachbarten Kohlenstoffatom und der daran
gebundenen Methylgruppe. Dies und die Abwesenheit von M"-30 (Formaldehyd) fiihrt zu
einem Spiroacetal mit zwei zu den Sauerstoffatomen jeweils a-stdndigen Methylgruppen.
Durch Retro-Spaltung werden die Fragmente C und C' (m/z=112,126) in Form eines
methylensubstituierten Tetrahydropyrans und Oxepans und die Fragmente D und D' als
Lactone gebildet (m/z=114,128). Aus letzteren gehen durch Abspaltung der Methylgruppen
wiederum Fragmente der Struktur E/E' hervor (m/z=99,113). Ring6ffnung, begleitet von
einem intramolekularen Wasserstofftransfer, fiihrt zu den protonierten Lactonen F und F'
(m/z=115,129). Diagnostische Bedeutung haben ebenfalls die Fragmente G und G'
(m/z=125,139), die 4&hnlich F/F' aus einer Ring6ffnung mit intramolekularem
Wasserstofftransfer hervorgehen. Eine Offnung des gesamten Ringsystems schlieBlich und
nachfolgender Zerfall liefert die Fragmente H und H' (m/z=97,111).

Die Frage, ob es sich bei Vorschlag 61 um 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan handelt
oder um ein System mit kleineren Ringen und zusétzlichen Methylgruppen, also etwa um
2,7,x,y-Tetramethyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan oder um eine Verbindung mit zwei
Sechsringen, ldsst sich nicht unmittelbar entscheiden. Die charakteristischen Fragmente bei
m/z=112 und m/z=115 weisen eindeutig darauf hin, dass mindestens einer der beiden Ringe
sechs- oder siebengliedrig ist. Da Fiinfringe keine Retro-Spaltung eingehen, steht wegen der
Anwesenheit der Ionen mit m/z=112/115 sowie m/z=126/129 fest, dass der Naturstoff keinen
Fiinfring enthdlt und dass es sich somit entweder um ein 2,8x-Trimethyl-1,7-
dioxaspiro[5.5]Jundecan (Struktur A) oder um 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan
(Struktur B) handelt. Die nunmehr gesicherte Sechsringstruktur liefert mit dem Fragment
m/z=112 (Fragment C) und dem zwar schwachen, aber diagnostischen Signal bei m/z=139
(Fragment G) den Hinweis darauf, dass die Positionen 10 und 11 in Struktur A keine
Methylgruppen tragen diirfen. Damit ergibt sich als Alternative zu Struktur B lediglich 2,3,8-
Trimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan. Eine Entscheidung ist hier nicht leicht zu fillen.
Allerdings sollte einerseits die hohe Tendenz von Sechsringen zur Retro-Spaltung,
andererseits die Stabilitdt gebildeter Sechsringfragmente wesentlich intensivere Signale fiir
diese Struktur erwarten lassen, als das Spektrum des Naturstoffs tatsédchlich zeigt. Die geringe
Intensitdt der Signale bei m/z=126/129 weist auf die Anwesenheit eines unter EI-
Bedingungen labilen Siebenringes hin. Es wurde daher der Struktur B der Vorzug gegeben.
Dies steht auch im Einklang mit den Strukturen bisher bekannter, natiirlich vorkommender

fliichtiger Spiroacetale, die weit iiberwiegend unverzweigte Kohlenstoff-Skelette aufweisen.
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Abbildung 4-3: Massenspektren und postulierte Strukturen von finf Spiroacetalen aus Ropalidia
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Die Evidenz der Diastereomerenbildung spiegelte sich auch in den GC-MS-Laufen der
Naturproben durch Auftreten von zum Teil mehreren Peaks, deren zugehoriges
Massenspektrum auf die jeweils gleiche Struktur schliefen lie, wider. Dargestellt ist in
Abbildung 4-3 aber immer nur ein repréisentatives Massenspektrum eines Diastereomers.

Bei allen vorgeschlagenen Strukturen handelt es sich um bisher nicht bekannte Spiroacetale
bestehend aus Grundgeriisten mit einem Siebenring und einem Sechsring, also um 2,8-
Dialkyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecane, bzw. mit zwei Siebenringen, also um 2,9-Dialkyl-1,8-

dioxaspiro[6.6]tridecane.

4.3 Syntheseplanung

Die strukturelle Ahnlichkeit der vier Spiroacetale mit einem Sechsring und einem Siebenring
wurde auch in der Synthesestrategie beriicksichtigt. Hierbei wurde eine Route verfolgt, in
deren Schliisselschritt das Molekiil durch Kupplung eines Lactons mit einem geschiitzten
Alkinol aufgebaut wird”. Auf diese Weise sind insbesondere solche Spiroacetale gut
zuginglich, die einen Sechsring enthalten.

Das benétigte e-Lacton 67 wurde in Schritt I durch eine Baeyer-Villiger-Oxidation®® aus 2-
Methylcyclohexanon 66 mit m-CPBA dargestellt. Die Reaktion verlief selektiv unter
ausschlieBlicher Wanderung des sekundiren, die Methylgruppe tragenden Rests.

Im zweiten Schritt fiihrte die Reaktion von Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex 38 mit
dem jeweiligen Epoxid zum entsprechenden Alkinol'®, welches anschlieBend THP-geschiitzt
wurde'”. Nach Deprotonierung mit BuLi und Kupplung an das Lacton wurde ein Halbacetal-
Addukt erhalten. Hydrierung und Abspaltung der Schutzgruppe, gefolgt von einer
Zyklisierung, ergab schlieBlich das gewiinschte Produkt. Es wurde beobachtet, dass in
manchen Fillen unter den Bedingungen der Hydrierung allein bereits die Deblockierung und
Zyklisierung erfolgte. In Féllen, in denen dies nicht oder nicht vollstdndig der Fall war, wurde

durch Zugabe von Saure die Reaktion in der gewiinschten Weise herbeigefiihrt.
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d: BuLi, THF, -78°C  e: 1. H,, Kat., MeOH (2. evtl. H*)

Abbildung 4-4: Synthesestrategie fur die Darstellung der 1,7-Dioxaspiro[5.6]dodecane

Da bei der oben vorgestellten Synthese unter Verwendung der aus Lithiumacetylid und den
aufgefiihrten Epoxiden hergestellten Homo-propargylalkohole nur solche Spiroacetale
zuginglich sind, die einen Sechsring tragen, musste zur Synthese von 2,9-Dimethyl-1,8-

dioxaspiro[6.6]tridecan 65 eine andere Strategie verfolgt werden.
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a: Bry, PPhs, Py, CH,Cl,  b: 1. Mg, Et,0 2. HCOOEt  ¢: CrOs, Py, CH,Cl,
d: 1. Hg(OAc),, THF 2. NaBH4, NaOH  e: H*

Abbildung 4-5: Synthesestrategie flr die Darstellung von 2,9-Dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecan 65

Ausgangsverbindung war kdufliches 5-Hexen-1-ol 78, das im ersten Schritt in das Bromid 79
umgewandelt wurde”. Zwei Aquivalente dieses Bromids wurden in einer Grignard-Reaktion
mit Ameisensdureethylester’’ in den Alkohol 80 umgewandelt, der mit CrO; zum Keton
oxidiert wurde’'. AnschlieBende Oxymercurierung® ergab das entsprechende Diol 81,

welches sdurekatalysiert zum Acetal zyklisierte.

4.4 Ergebnisse und Diskussion

Auf den in den Abbildungen 4-4 und 4-5 vorgestellten Wegen konnten alle fiinf der
postulierten Strukturen synthetisiert werden.

Im Falle der 1,7-Dioxaspiro[5.6]dodecane wurden als Produkte jeweils Gemische aus vier
Diastereomeren erhalten. Eine typische Verteilung ist in Abbildung 4-6 fiir 8-Methyl-2-
propyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 63 verdeutlicht.

Man erkennt, dass ein Diastereomerenpaar bevorzugt gebildet wird. Es wird bestitigt, was im
einleitenden Kapitel (Kap. 1) bereits festgehalten ist, und es darf vermutet werden, dass es
sich bei den zwei bevorzugt gebildeten Diastereomeren um diejenigen handelt, bei denen die
Alkylgruppe am Sechsring equatorial steht und sich das zum Siebenring gehorende

Sauerstoffatom in axialer Position befindet. Da die Geometrie eines Siebenringes weit
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weniger starr ist und es keine so klare Differenzierung zwischen equatorial und axial gibt,
kommt es zur Entstehung eines Haupt-Diastereomerenpaares (A und B) in einem Verhiltnis

von etwa 80:20.

B (75%)

A (20.5%)

C (3.5%)
\ D (1%)

/

B e e e e e e e e B e B L e e e e B e e e e o e M B T

13.7 13.8 13.9 14.0 141 14.2 14.3 14.4 14.5 146 min

Abbildung 4-6: Diastereomerenverteilung bei 8-Methyl-2-propyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan [Saule:
DB-5ms; Temperaturpr.: 60°C-3 min isotherm, 10°C/min, 300°C, 15min isotherm]

Wihrend der Synthese stellte sich heraus, dass sich beide Diastereomere hinsichtlich ihres Rg-
Wertes (Laufmittelgemische Petrolether oder Pentan und Diethylether, Chromatographie {iber
Kieselgel) unterscheiden, und es war in einigen Fillen bei geeigneter Wahl des
Laufmittelgemisches mdoglich, sdulenchromatographisch eines der Diastereomere zu isolieren
oder sogar beide von einander zu trennen.

NMR-spektroskopische Messungen offenbaren deutliche Unterschiede in den Spektren der
Diastereomere, vor allem im Bereich der zu den Sauerstoffatomen o-stindigen Methin-
Protonen (Abb. 4-7).

Die Bildung von 2,9-Dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecan 65 verlief im letzten Schritt der
Synthese nur in sehr geringem MaBe. Offensichtlich ist die Enstehung einer solchen
Spirostruktur mit zwei Siebenringen nicht bevorzugt. Es war jedoch ohne weiteres moglich,
zumindest geniligend Substanz zu erhalten, um gaschromatographisch-massenspektro-

metrische Messungen durchzufiihren.
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Diastereomer A Diastereomer B

ppm 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.4 4.4 43 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8

Abbildung 4-7: Chemische Verschiebung der Methin-Protonen der Diastereomere A und B (s. Abb.
4-6) von 8-Methyl-2-propyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan

Abb. 4-8 zeigt die Massenspektren der fiinf synthetisierten Spiroacetale (im Falle der 1,7-
Dioxaspiro[5.6]dodecane ist das Massenspektrum des bevorzugt gebildeten Diastereomers B,
s. Abb. 4-6, wiedergegeben).

Es ist zu erkennen, dass die Massenspektren dieser Strukturen dem allgemeinen
Fragmentierungsmuster folgen und es sich bei ihnen tatsidchlich um die fiir die Ropalidia-
Extrakte postulierten Spiroacetale handeln sollte. Ein Vergleich mit den zur Verfiigung
gestellten GC-MS-Daten ldsst diese Aussage legitim erscheinen. Da allerdings die
Massenspektren auf verschiedenen Gerdten unter nicht exakt denselben Bedingungen
entstanden und somit Unterschiede hinsichtlich der Intensititen bestimmter Fragmente
vorhanden sind, konnte keine eindeutige Verifizierung der vorgeschlagenen Strukturen
vorgenommen werden. Es stand leider kein Extrakt zur Verfiigung, um die Naturproben
erneut vermessen zu konnen. Desweiteren muss immer ein Retentionszeit-Vergleich

durchgefiihrt werden; auch dieses war somit leider nicht moglich.
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Abbildung 4-8: Massenspektren der flnf synthetisierten Spiroacetale (vgl. Abb. 4-3)

44



5. 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en — eine Ausgangsstruktur fiir die Synthese

neuer ungewohnlich funktionalisierter 1,7-Dioxaspiro[S5.5]undecane

5.1 Einleitung

Enolether reagieren in Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf mit
o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen zu 2-Alkoxy-3,4-dihydro-2H-pyran-Systemen.
Aufgrund der Ahnlichkeit der Orbitalkoeffizienten am exozyklischen Kohlenstoff der
Methylengruppe des 2-Methylentetrahydropyrans 82 und am C-3 des Acroleins 83 reagieren

solche Systeme demnach regioselektiv zu ungeséttigten Spiroacetalen.

(1l ) (X
(@) O/ (@)
82 83 84

Diese Reaktionen wurden erstmals von Paul et al®® beschricben und spiter von Ireland
systematisch untersucht®.

Die Herstellung substituierter 2-Alkoxy-3,4-dihydro-2H-pyrane erfolgt normalerweise durch
thermische Kondensation eines entsprechenden Enolethers im Uberschuss mit a,p-
ungesittigten Ketonen oder Aldehyden im Autoklaven bei erhdhter Temperatur oder durch
Lewissdure-katalysierte Reaktionen®. Bei der Synthese von 1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en
84 aus Acrolein 83 und dem exozyklischen Enolether 82 erwiesen sich die sonst notwendigen,
aktivierenden Bedingungen jedoch nicht von Vorteil, und es wurden iiberwiegend die
Polymerisationsprodukte ~ des  Acroleins sowie das  Umlagerungsprodukt, der
thermodynamisch stabilere endozyklische Enolether 85, beobachtet. Durch einfaches
Stehenlassen dquimolarer Mengen Enolether mit Acrolein in Gegenwart von 1 mol%
Hydrochinon fiir 3-6 Tage bei Raumtemperatur war die Reaktion jedoch mit guten Ausbeuten
zwischen 70-80% durchfiihrbar.

Die Anwesenheit von Hydrochinon ist dabei zwingend erforderlich; es stabilisiert das
Acrolein und verhindert die Polymerisation, die sonst innerhalb kurzer Zeit zur Bildung eines
festen Polymerisationsproduktes fiihrt.

Das zweite Edukt, der Enolether 82, ist nicht weniger problematisch. Bei Anwesenheit nur

geringer Spuren von Sdure oder bereits durch blofes Stehenlassen oder Erhitzen findet
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quantitativ eine Umlagerung zum thermodynamisch favorisierten Enolether 85 statt, ein

Aspekt, der schon die Synthese von 82 erschwert.

O O
82 85

Abbildung 5-1: Umlagerung zum thermodynamisch stabileren endo-Enolether 85

Neben der Moglichkeit der Synthese iiber die Wittig-analoge Reaktion eines Lactons™
erscheint prinzipiell eine Eliminierungsreaktion vielversprechend.
Die Eliminierung eines Tosylats in Gegenwart von Nal mit DBU in Diethylenglykoldimethyl-

oder diethylether’’~*

war nicht erfolgreich. Auch die Verwendung von Natriummethanolat als
Base brachte keine Verbesserung. Beobachtet wurde die Bildung des entsprechenden Iodids
und teilweise auch eines Eliminierungsproduktes. Bei diesem handelte es sich aber um den

nicht erwiinschten endo-Enolether 85.

a b/c
—_— #’
[j\/OH [j\/OTS @
O O O
86 87 82

a: TsCl, Pyridin, CHCIl;  b: Nal, DBU, MeO(CH,),OMe c: Nal, NaOMe, EtO(CH,),OEt

Abbildung 5-2: Nicht erfolgreiche Eliminierungsreaktionen unter Verwendung des Tosylats

Das gewiinschte Eliminierungsprodukt kann aber in guten Ausbeuten erhalten werden, wenn
man ein geeignetes Halogenid zusammen mit KOH in einer vorher mit ethanolischer KOH-
Losung behandelten Apparatur ohne Losungsmittel langsam erhitzt und den Enolether
kontinuierlich aus dem Reaktionsansatz abdestilliert und {iber KOH auffaingt34. Diese

Synthese konnte optimiert werden unter Verwendung des lodids 88.

a b
— —_—
OH I
O O O
86 88 82
a: PPh; |, Imidazol, Et,O/MeCN b: KOH, A

Abbildung 5-3: Erfolgreiche Syntheseroute zur Darstellung des exo-Enolethers
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Das 1,7-Dioxaspiro[5.5Jundec-2-en 84 ist nun einen geeignetes Ausgangsprodukt fiir die
weitere Funktionalisierung, und es sind bereits eine Reihe von Derivatisierungen beschrieben
worden. Die Behandlung mit Oxidationsmitteln fithrt zu einer Ringverengung und Bildung
eines Aldehyds, der wiederum weiter funktionalisiert werden kann. Die katalytische
Hydrierung {iber Platindioxid in Diethylether liefert 1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan 13, ein
Pheromon aus dem Bukett von Fruchtfliegen®®.

Darauf aufbauend sollte die Zugénglichkeit einer Reihe von funktionalisierten 1,7-
Dioxaspiro[5.5]undecanen untersucht werden. Dabei eréffnet die enolische Doppelbindung

die Moglichkeit eines Angriffs sowohl in a- als auch in B-Position.

(@) @)

Red.
13 \ OX/(

O O
(X~
O O

Abbildung 5-4: Derivatisierungsoptionen ausgehend von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en

So ergibt die sdurekatalysierte Reaktion mit einem Nukleophil ein in a-Position substituiertes
Produkt; Additionen unter anti-Markovnikov-Bedingungen fiihren zur Substitution in f-

Position.
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5.2 Modellsynthesen
5.2.1 2-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 89
Die Protonierung der enolischen Doppelbindung fiihrt zundchst zur Bildung eines durch das

Sauerstoffatom stabilisierten Kations. Ein Nukleophil wird anschlieBend das Zentrum neben

dem Sauerstoffatom, das a-Kohlenstoffatom, angreifen3 %,

@)
CX:\> PPTS, MeOH O O
CH.ClI - O
O 212
84 89

Abbildung 5-5: Synthese von 2-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan

Die Synthese lie3 sich problemlos und in guter Ausbeute durchfiihren. Die Methoxy-Gruppe
nimmt im Produkt die equatoriale Position ein, was durch NMR-Experimente bestitigt wurde.
Deutlich ist im 'H-NMR das Signal von H2 als Dublett vom Dublett mit einer groBen axial-
axialen Kopplung von etwa J=9.8 Hz, sowie einer axial-equatorialen Kopplung mit J=2.4 Hz,
zu erkennen, und es hat eine fiir Acetale typische chemische Verschiebung bei 6=4.62 ppm.
Die acetalischen Kohlenstoffatome weisen im “C-NMR eine chemische Verschiebung von

etwa 0=97 ppm auf und erscheinen als tertidres Dublett (C2) und quartéres Singulett (C6).

CH4

H2 g% 89

/
|kl

40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 (ppm)
Abbildung 5-6: 1H—NMR—Spektrum von 89 und Hervorhebung relevanter Signale (C¢Dg, 400 MHZz)
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5.2.2 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[S.5]undecan 90

Im Gegensatz zur sdurekatalysierten Anlagerung eines Nukleophils liefert die Addition unter
anti-Markonikov-Bedingungen das p-substituierte Produkt. Eine Hydroborierung40 fiihrt

demnach zur regioselekiven Bildung von 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 90.

@) \ @)
@) O
84 90

a: BHyTHF, THF  b: NaOH, H,0,

Abbildung 5-7: Synthese von 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan

Die Synthese konnte mit guter Ausbeute durchgefiihrt werden, und die vorhergesagte
Regioselektivitit wurde vollstindig bestdtigt. Interessant ist allerdings die Tatsache, dass
dennoch zwei verschiedene Produkte gebildet werden: die Hydroxylgruppe kann sowohl
axial, 90a, als auch equatorial stehen, 90b (Abb. 5-8). Die Produktverteilung liegt zu 80% auf
Seiten des axialen Produkts. Hierfiir kommen zwei mogliche Ursachen in Frage. Zum einen
kommt es darauf an, von welcher Seite die Doppelbindung bei der Hydroborierung
angegriffen wird. Hierzu ist Kenntnis der rdumlichen Struktur des 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-
2-ens nétig. Die mittels MM2 berechnete Struktur mit kleinstem Energieinhalt ist in

Abbildung 5-8 dargestellt.

o 90b
Angriff auf die sterisch gehinderte Seite,
fuhrt zum 'equatorialen Produkt'

—

/ @)
‘: O
Angriff auf die ungehindert zugangliche 5
84 Seite, fuhrt zum 'axialen Produkt'
90a OH

Abbildung 5-8: raumliche Struktur von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 und Angriffsméglichkeiten
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Es ist zu erkennen, dass eine der beiden Seiten vollkommen frei zuginglich ist. Eine
entsprechende Bevorzugung dieser liefert das Produkt mit axialer Hydroxylgruppe. Zum
anderen unterscheiden sich die beiden Produkt-Strukturen energetisch signifikant. Die mittels
MM2 berechneten 'steric-Energy'-Werte haben eine Differenz von AE=0.403 kcal/mol
zugunsten der Struktur mit axialer Hydroxylgruppe, wobei das Wasserstoffatom der
Hydroxylgruppe offenbar mit dem Sauerstoffatom des Rings (O-1) wechselwirkt.

Beide Diastereomere unterscheiden sich in ihren physikalischen Eigenschaften hinreichend,
und es war moglich, sie sdulenchromatographisch iiber Kieselgel voneinander zu trennen. In

Abbildung 5-9 sind die 'H-NMR-Spektren (CsDs, 400 MHz) der beiden Molekiile dargestellt.

H8, H3,
M2eq \ 0 90a
o)
OH H11ax
H5x /
Hzax \
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3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 (ppm)
o)
H3, H8eq
o
HBaX HO
\ 90b
H2eq
H2ax
\‘M o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 ] T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Abbildung 5-9: 'H-NMR-Spektren der beiden Produktformen und Hervorhebung relevanter Signale

Die Bestimmung der Geometrien kann sehr gut anhand der abgebildeten NMR-Spektren
nachvollzogen werden. Nimmt die Hydroxylgruppe die axiale Position ein, so ergibt sich fiir

das axiale Proton H2, ein Dublett vom Dublett mit einer grofen geminalen
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Kopplungskonstanten von J=11.7 Hz und einer kleinen axial-equatorialen Kopplung zum
equatorialen Proton H3 von J=1.3 Hz. Die Signale der Protonen H8, H3 und H2., liberlagern
sich ungiinstigerweise gegenseitig, jedoch kann das Signal von H4, sehr hilfreich zur
Erklarung herangezogen werden: Man beobachtet ein Dublett vom Dublett vom Triplett mit
einer groen geminal/axial-axialen Triplett-Aufspaltung (zu H4.q und H5.) von J=13.5 Hz
und zwei axial-equatorialen Kopplungen (zu H3 und HS5.y) mit J=4.8 Hz bzw. J=2.8 Hz.
Desweiteren sei auf die signifikante Tieffeldverschiebung von HS,, im Vergleich zu H11,
hingewiesen (beides Dublett vom Triplett).

Beim Spiroacetal mit equatorialer Hydroxylgruppe bestitigen die Signale von H2 die
Geometrie. H2q 1st als Dublett vom Dublett vom Dublett zu erkennen und hat eine grof3e
geminale Kopplung zu H2,x von J=10.1 Hz, sowie eine equatorial-axiale zu H3 von J=4.7 Hz
und eine W-Kopplung zu H4.q von J=1.9 Hz. Das zum axialen Proton H2,, gehdrenden Signal
ist ein Dublett vom Dublett mit geminal/axial-axialen Kopplung identischer Konstanten von

J=10.2 Hz.

5.2.3 3-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 91
Ausgehend vom 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 90 wurden auch die beiden

diastereomeren Methoxy-Verbindungen, also mit axial bzw. equatorial stehender Methoxy-

Gruppe (91a und 91b), synthetisiert™.

O O /
2. Mel
O @)

90 91

Abbildung 5-10: Synthese von 3-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 91

Die Synthese lieferte die Diastereomere mit sehr guter Ausbeute. Die Strukturen wurden
durch NMR-Experimente bestitigt.

Bei dem Isomer mit axialer Methoxygruppe ergibt sich fiir das equatoriale Proton H2., ein
Dublett vom Triplett mit einer groen geminalen Dublett-Aufspaltung von J=12.1 Hz sowie
einer equatorial-equatorialen und einer W-Kopplung mit gleichem Wert von J=1.9 Hz. Die
Signale von H2,, und H8,q tiberlagern sich zwar, dennoch ist H2,, als Dublett vom Dublett,

genau wie bei der Hydroxy-Verbindung, erkennbar.
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Abbildung 5-11: 1H—NMR—Spektren (Ausschnitte) der beiden Produktformen (CgDg, 400 MHz)

Beim Diastereomer mit equatorialer Methoxygruppe liegt dem Signal von H2, ein Dublett
vom Dublett vom Dublett zugrunde. Die Argumentation ist analog der fiir die entsprechende
Hydroxy-Verbindung. Ebenso liegt, trotz Uberlagerung mit dem Signal von HS,, (dt), das
Signal von H2, als stark aufgespaltenes Triplett vor.

Vergleicht man den energetischen Unterschied zwischen den Diastereomeren, so macht sich
der Ubergang von der Hydroxyl- zur Methoxygruppe darin bemerkbar, dass in letzterem die
Struktur mit equatorialer Methoxygruppe um AE=0.010 kcal/mol giinstiger ist, also keine
nennenswerte Differenz vorliegt. Elektronenpaareffekte werden demnach durch den

sterischen Anspruch der Methylgruppe egalisiert.

5.2.4 3-Nitrito-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 92

Ausgehend von 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]Jundecan 90 sollte das entsprechende Nitrit
synthetisiert werden. Bei organischen Nitriten handelt es sich meist um nicht sehr stabile,
zersetzliche Verbindungen, die leicht NO abspalten konnen. Kurzkettige, fliichtige Nitrite wie
Amyl-, Butyl- oder Isobutylnitrit sind in ihrer medizinischen Wirkung bekannt und wurden
friiher zur Behandlung von Angina Pectoris eingesetzt*'.

Prinzipiell sind organische Nitrite durch sauerkatalysierte Veresterung mit salpetriger Saure,
z.B. Umsetzung mit NaNO, in Gegenwart von konz. HCI oder H280442, oder Behandlung mit
Nitrosylchlorid* zuginglich. Eine modernere Variante allerdings fiihrt in einer Umesterung
mit einem UberschuB an ‘BuONO in einer sehr schnellen und problemlosen Reaktion ebenso

zum gewiinschten Produkt™.
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10 eq. 'BUONO /

OH
CHCl,
O O

90 92
Abbildung 5-12: Synthese von 3-Nitrito-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 92

Da es sich um eine Umesterung und nicht um eine Substitution handelt, verlauft die Reaktion
unter Retention. Sie wurde mit 3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 90a mit axial stindiger
Hydroxylgruppe erfolgreich durchgefiihrt.

Das Produkt war ausreichend stabil, um NMR-spektroskopische und massenspektrometrische
Untersuchungen durchzufiihren, zeigte aber innerhalb eines Zeitraumes von etwa 14 Tagen

wesentliche Zersetzungserscheinungen.

H8

H3 ONO

Hax e N\ h \ W

T T T T T T T T T T T T T T T
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Abbildung 5-13: 1H-NMR-Spektrum des Nitrit-Derivats und Hervorhebung relevanter Signale

Im 'H-NMR ist, in Ubereinstimmung mit der Literatur™, eine deutliche Tieffeld-verschiebung
von H3 zu erkennen. Die axiale Konfiguration ist ebenfalls evident, wie aus den Signalen der
Protonen H2,.q und H4,« hervorgeht; der Interpretation der Signalaufspaltungen liegen die
gleichen Uberlegungen wie fiir die analoge Hydroxy- und Methoxy-Verbindung zu Grunde.
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6. Durch chirale Lewis-Siure katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion
Asymmetrische Synthese von 1,7-Dioxaspiro[S.5]undec-2-en und 1,7-

Dioxaspiro[5.5]undecan

6.1 Einleitung

Die Entwicklung und Anwendung von Diels-Alder-Reaktionen, die zu optisch aktiven
Verbindungen filihren, hat in den letzten 25 Jahren betrdchtliche Aufmerksamkeit erfahren.
Diese Reaktionen sind meist einfach durchzufiihren und verlaufen hoch regio- und
diastereoselektiv. AuBBerdem konnen in einer einzigen Diels-Alder-Reaktion bis zu vier neue
Stereozentren aufgebaut werden.

Auf dem Gebiet der Hetero-Diels-Alder-Reaktionen galt ein vermehrtes Interesse den
Carbonylverbindungen und Iminen, und es sind auf diesem Feld bereits viele Reaktionstypen
untersucht und chirale Katalysatoren entwickelt worden®.

Bisherige Erfolge umfassen beispielsweise die Reaktion von elektronenreichen Dienen wie 1-
Methoxy-3-(trimethylsilyloxy)-butadien, sogenannte Danishefsky-Diene®®, bezichungsweise
elektronenarmen Dienophilen wie 1,2-Di- oder 1,2,3-Tricarbonyl-verbindungen®’. Es fillt
dabei allerdings auf, dass hdufig in Modellstudien insbesondere diese aktivierten Strukturen
verwendet werden. Reaktionen von nur schwach nucleophilen Dienen, die weniger als zwei
O-Substituenten tragen, mit nicht aktivierten Carbonylverbindungen scheinen weitaus
schwieriger und sind vergleichsweise wenig beschrieben®. An dieser Stelle sei auch erwihnt,
dass die Aktivitdt von Aldehyden signifikant grofer als die von Ketonen ist. Letztere stellen
nach wie vor eine gewisse Herausforderung dar®.

Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von 1,3-Oxabutadienen mit Alkenen bezeichnet man als
solche mit inversem Elektronenbedarf. Sie werden durch dominierende Wechselwirkungen
zwischen dem LUMO des Oxabutadiens und dem HOMO des Dienophils gesteuert. Lewis-
Sdure-Katalysatoren verbessern die bereits hohe Regioselektivitit und erhdhen zudem die
Reaktionsgeschwindigkeit.

Uber die katalytische enantioselektive Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf gab es lange keine umfangreichen Untersuchungen. Erst in den letzten Jahren sind von
Gademann und Jacobsen intensivere Studien betrieben worden. Eine Limitierung bestand
lange Zeit in der Verwendung von Oxabutadienen, die einer Aktivierung durch
elektronenziehende Substituenten wie Sulfon-, Phosphonat- oder Estergruppen bedurften.

Diese Hilfsgruppen sorgten desweiteren fiir eine bessere oder iiberhaupt erst mogliche
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Anbindung eines Katalysators an das Substrat; eine Chelatisierung schien essentiell, um eine

hohe Reaktivitat und Stereoselektivitit zu erzielen.

b)

X=COR, P(OR), (n=0)
SOR (n=1)

Abbildung 6-1: a) Zwei-Punkt-Bindung eines Katalysators bei Anwesenheit einer Hilfsgruppe,
b) Ein-Punkt-Bindung an das Oxabutadien

Gademann und Jacobsen setzten erfolgreich einen Schiff-Base-Cr(I1I)-Komplex 93 ein, der in
der gezeigten Art und Weise (Abb. 6-1, b) mit einer 'Ein-Punkt-Bindung' an das Oxabutadien
auskommt. In einer Reihe von Modellreaktionen mit Ethylvinylether konnten sehr gute

Ergebnisse erzielt werden™.

2 | R?
i AN, / O 1
R1 / /\Cr\ R
* L 1ol
X0 OEt (15.2R)-93a - o~ YOEt

Abbildung 6-2: Modellsynthesen mit dem Katalysator 93a, Produkte: 70-95%, >95%de, 89-98%ee

Ausgehend von diesen Resultaten sollte nun iiberpriift werden, ob es moglich ist, mit Hilfe
des vorgestellten Katalysators die in Kapitel 5 bereits beschriebene Hetero-Diels-Alder-

Reaktion enantioselektiv durchzufiihren.

@) @)
82 83

Abbildung 6-3: Einsatz des Katalysators 93 zur asymmetrischen Synthese des Spiroundecens
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6.2 Synthesen und Ergebnisse

6.2.1 Synthese des Katalysators

Der Syntheseweg zur Herstellung des Katalysators ist in Abbildung 6-4 wiedergegeben. Auf
diese Weise wurden beide Enantiomere des Katalysators, (1S5,2R)-93a und (1R,25)-93b,

hergestellt’'.
HO\@ a
+ —
OH 95 OH
94 96
b c
— —
O OH
o7 ‘\\\\N OH
., 98a
"/OH

a: konz. H,SO, CH,ClI,

b: HCHO, SnCly, 2,6-Lutidin, Toluol
c¢: (1S,2R)-(-)-Aminoindanol, EtOH
d: CrCI3(THF)3 2,6-Lutidin, CH,Cl,

Abbildung 6-4: Synthese des Schiff-Base-Cr(lll)-Komplexes 93a (93b analog)

Dem letzten Schritt der Syntheseroute kommt dabei besondere Bedeutung zu. In dem

abgebildeten Syntheseschema (Abb. 6-4) ist der Katalysator vereinfacht wiedergegeben.

Tatsdchlich wird er als Dimer mit einem verbriickenden Wassermolekiil erhalten. Je nachdem,

wie im letzten Schritt die Aufarbeitung durchgefiihrt wird, kann die Substanz auch als
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Monomer entstehen, und es stellte sich heraus, dass sich beide Formen hinsichtlich ihrer

Aktivitét fiir bestimmte Typen von Diels-Alder-Reaktionen unterscheiden.

Qj‘\\N on \\N

) 98 Cr—OH2
"OH \ "’o

la, b
Hzo

Cl

\ /
Hzo Cr
| Ho
~‘\N\CI)/O
SN
1o | cl
OH,

a: CrCI3(THF);, 2,6-Lutidin, CH,Cl, RT b: Extraktion mit 3 M HCI  ¢: Extraktion mit H,O

Abbildung 6-5: Strukturen des Katalysators in Abhangigkeit von der Aufarbeitungsmethode

Die dimere Form zeigte prinzipiell fiir Hetero-Diels-Alder-Reaktionen eine bessere Aktivitét
und fiihrte zu hoheren optischen Ausbeuten®. Daher wurde auch fiir die in der vorliegenden

Arbeit beabsichtigte chiral katalysierte Reaktion das Dimer als die aktive Spezies gewihlt.

6.2.2 Asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen

In einer ersten Versuchsreihe mit drei Ansédtzen wurden genau wie bei der Synthese in Kapitel
5 frisch hergestellter Enolether 82 und frisch destilliertes, mit 1 mol% Hydrochinon
stabilisiertes Acrolein zusammengegeben und mit 1.2-1.7 mol% Katalysator und
pulverisiertem 4 A Molsieb versetzt. Nach etwa zweitigigem Riihren bei Raumtemperatur
zeigte sich, dass die Reaktion offenbar bereits lange zum Stillstand gekommen war. Die
sdulenchromatographische Aufarbeitung {iber basischem Alumina B lieferte zwei Produkte

gleicher Molmasse in jeweils nur mafiger Ausbeute. Zum einen handelte es sich um das
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erwartete 1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en 84, wihrend sich das zweite als das aus dem endo-

Enolether 85 hervorgegangene Addukt 99 erwies.

—_—

Lewis-

p <j><):\>
o) O
7 82 Séure- 84
* Katalysator
\O /O
— >
83
(@) (@) @)
85 99

Abbildung 6-6: Der Zusatz des Katalysators moderiert auch die Bildung des Addukts 99

Das Addukt 99 wurde bei der unkatalysierten Reaktion nicht beobachtet. Augenscheinlich ist
die Reaktivitdt ohne Zusatz eines Lewis-Sdure-Katalysators hierfiir nicht ausreichend.

Sehr interessant war das Ergebnis hinsichtlich der erzielten Enantiomereniiberschiisse. Hier
wurden beispielsweise in einem Ansatz fiir 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 30 %ee und fiir
3,4,4a,5-Tetrahydro-8a-methylpyrano[2,3-b]pyran 99 58.5 %ee (s. Tab. 6-1) erhalten, ein
auch bei spiteren Durchfithrungen beobachtetes und wegen der erwédhnten Reaktivitdt auch
plausibles Verhalten.

Diese Ergebnisse lieen wichtige Riickschliisse auf das Reaktionsverhalten zu. Zum einen
lauft im Vergleich zur nicht katalysierten Synthese die Reaktion offensichtlich sehr viel
schneller ab. Zum anderen werden auch Reaktionen ermdglicht, die ohne Katalysator
energetisch nicht begiinstigt sind. Daraus erkldrt sich auch die insgesamt schlechtere
chemische Ausbeute: Die gesteigerte Aktivitét fiihrt dazu, dass sich groBe Teile der Edukte
nicht in der gewiinschten Art und Weise verhalten und sich der Reaktion entziehen.
Beispielsweise geht vermutlich ein erheblicher Anteil des Acroleins in Nebenreaktionen wie
z.B. Polymerisationsreaktionen verloren.

Weitere Versuche zielten also darauf ab, die Reaktion besser zu steuern. Dazu wurden in
mehreren Testreihen sowohl eventuelle Temperatureffekte, der Einfluss der Katalysatormenge
oder die Vorbehandlung des Katalysators untersucht, als auch die verzogerte oder sukzessive
Zugabe eines Edukts getestet. Die verschiedenen Reaktionsbedingungen und Ergebnisse sind

in Tabelle 6-1 zusammengefasst.
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Tabelle 6-1: Zusammenstellung der durchgefiihrten asymmetrischen Synthesen

Reihe | Ansatz Durchfiihrung, Reaktionsbedingungen® Ergebnis
1 a 4.0 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.7 mol% Kat 93b, 40 h 84: 12 %, (R) 30 %ee”
bei RT geriihrt Addukt 99: 18 %, 58.5 %ee
b 4.3 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.45 mol% Kat 93a, 48 h | 84: 13 %, (S) 24 %ee
bei RT geriihrt Addukt 99: 16 %, 38 %ee
c 4.7 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.16 mol% Kat 93a, 48 h | 84: 14 %, (S) 9 %ee
bei RT geriihrt Addukt 99: 14 %, kein ee
2 a 2.7 mmol Acrolein, 5 mol% Kat 93b, 2 h bei RT geriihrt, |84: 18 %, kein ee
dann 1.8 mmol 82, 20 h bei RT geriihrt Addukt 99: nicht bestimmt
b 5 mmol Acrolein, 3.5 mol% Kat 93b, 2 h bei RT geriihrt, |84: 14 %, kein ee
dann 3.3 mmol 82, 20 h bei RT geriihrt Addukt 99: 10.5 %, kein ee
3 a Kat 93b (3.5 mol%), MS + CH,Cl, 2 h bei RT geriihrt, 84: 12 %, kein ee
Lsm. im Vakuum entfernt, dann bei 0°C 2.2 mmol Addukt 99 nicht gebildet
Acrolein und 2.6 mmol 82, 16 h bei RT gertihrt
4 a 2 mmol Acrolein, 2.5 mmol 82, 2.5 mol% Kat 93a,40 h 84: 16 %, (S) 10 %ee
bei -18 bis 0°C Addukt 99 nicht gebildet
b 1.6 mmol Acrolein, 2 mmol 82, 2.5 mol% Kat 93a,40 h 84: 11 %, (S) 14 %ee
bei -18 bis 0°C Addukt 99 nicht gebildet
5 a Kat 93b (2.1 mol%) und 1.8 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 28 %, (R) 42 %ee
Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30 min, gesamt 1.4 Addukt 99 nur wenig gebildet
mmol (90ul), 8 h bei RT
6 a Kat 93b (2.1 mol%) und 1.8 mmol 82, ohne MS, Acrolein |84: 25 %, (R) 11 %ee
(ohne Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30 min, gesamt | Addukt 99 nur wenig gebildet
1.1 mmol (70ul), 8 h bei RT
7 a Kat 93b (5 mol%) %) und 1 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 14 %, (R) 33.5 %ee
Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30-60 min, gesamt 1 | Addukt 99 geringe Bildung,
mmol (60ul), 5 h bei RT aber 68 %ee
8 a Kat 93b (2 mol%) %) und 2 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 15 %, (R) 11 %ee
Hydroch.) bei -40°C portionsweise a 10ul alle 30-60 min, | Addukt 99 nicht gebildet
gesamt 2 mmol (130ul), 6 h bei -40°C

a: Acrolein mit 1 mol% Hydrochinon versetzt, Benutzung von 4 A Molsieb, sofern nicht anders erwahnt.
Séaulenchromatographische Aufarbeitung iber basischem Alumina B
b: Bestimmung der ee-Werte per enantioselektiver GC an 6-T-2,3-Me-B-CD-Phase, s.a. Erlauterungen in Abschnitt 6.2.4

Als Resultat kann fest gehalten werden, dass die besten Ergebnisse erzielt wurden unter
Verwendung von etwa 2-2.5 mol% Katalysator, bei Raumtemperatur und sukzessiver Zugabe
von Acrolein. Unter diesen Bedingungen wurde mit 42 %ee der beste Wert fiir 1,7-
Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en 84 erzielt. Im Vergleich zur nicht katalysierten Reaktion war die
chemische Ausbeute allerdings in keinem Fall zufriedenstellend. Problematisch scheint
insbesondere die schwer zu beeinflussende Reaktivitit des Acroleins.

Diese Vermutung zeigte sich bestitigt, als die Reaktion durch die Verwendung von
Methylvinylketon 100 als Dienkomponente abgewandelt wurde. Ebenfalls erweitert wurde die
Reihe um 2-Methylentetrahydrofuran 101 als weitere Enoletherkomponente. Eine zunéchst
analog zu 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en durchgefiihrte nicht katalysierte Synthese mit den

beiden Enolethern 82 und 101 und frisch destilliertem, mit 1 mol% Hydrochinon versetztem
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Methylvinylketon 100 verlief mit guten, aber im Vergleich zu 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en

nicht unerwartet etwas geringeren Ausbeuten™.

p 49 %
)

|

/ o

82 102
+
O 0
—_—
100 /A/j 49 % 0 |

@)
101 103

Abbildung 6-7: HDA-Reaktionen der Enolether 82 und 101 mit Methylvinylketon 100 als Dien

Der Enolether 101 wurde genau wie 82 frisch durch Eliminierung des entsprechenden Iodids

105 hergestellt (s. Kap. 5), und auch hier findet eine rasche Umlagerung zur endo-Form statt,

die es zu verhindern gilt.

O\/OH a O\/I LN L_\A\ — Q\
O O O
104 105 101

@)

a: PPhj |, Imidazol, Et,0/MeCN b: KOH, A

Abbildung 6-8: Synthese des Enolethers 101

In der im Anschluss katalytisch durchgefiihrten asymmetrischen Synthese von 7-Methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]dec-7-en 103 konnten unter Verwendung beider Katalysator-Formen gute

Ausbeuten von 70% bzw. 80%, sowie Enantiomereniiberschiisse von 46 %ee und 36 %ee

erzielt werden.

93a: 70 %, 46 %ee
93b: 80 %, 36 %ee

100 103

Abbildung 6-9: Asymmetrisch durchgefiihrte Synthese von 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]dec-7-en 103
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6.2.3 Hydrierung der Dioxaspiroalkene

Um zu den in der Natur vorkommenden Spiroacetalen zu gelangen, mussten die
synthetisierten ungeséttigten Spiroacetale hydriert werden. Hierbei war gefordert, die
Enantiomerenreinheit zu erhalten. Desweiteren war die spezielle Reaktivitit von Enolethern
zu beriicksichtigen. Die katalytische Hydrierung von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 mit
Pd/C schlug ndamlich in verschiedenen Losungsmitteln komplett fehl. Entweder ergab die
Reaktion ausschlieBlich nicht ndher identifizierte Nebenprodukte (Lsm.: Ethylacetat,
Methanol, Dichlormethan, Diethylether) oder es fand iiberhaupt keine Umsetzung statt (Lsm.:
Pentan). Den Erfolgt brachte schlieBlich die Wahl von PtO, als Katalysator und Diethylether
als Losungsmittel. Die bei Normaldruck durchgefiihrte Hydrierung verlduft zwar sehr

langsam aber glatt und frei von Nebenprodukten.

O O
O O
84 13

Abbildung 6-10: Hydrierung von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en mit PtO,

Wie gefordert verlduft die Reaktion unter Erhalt der absoluten Konfiguration am
Spirozentrum; s. auch die Erlduterungen am Ende des ndchsten Abschnitts (6.2.4).

Im Falle von 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]dec-7-en 103 war die Hydrierung mit PtO, in
Diethylether nicht erfolgreich, auch nicht bei erhohtem Druck. Die Reaktivitét sinkt offenbar
durch die vorhandene Methylgruppe sehr dramatisch. Auch die Wahl von Methanol als
Losungsmittel brachte keinen Erfolg. Pd/C als Katalysator fithrte hingegen wie bei den
vorherigen Versuchen wieder zur Bildung nicht ndher identifizierter Nebenprodukte. Ebenso
verhielt es sich unter Verwendung von Rh/AL,O;. Die Reduktion auf 'chemischem' Wege mit

NaBH, in Methano!** fiihrte ebenfalls nicht zum gewiinschten Ergebnis.
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6.2.4 Enantiomerentrennung von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13 an chiraler

stationirer GC-Phase

Insgesamt kann die Synthese durch die in den vorangegangen Abschnitten beschriebene chiral
katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion als nicht zufriedenstellend bezeichnet werden. Bei
mafigen chemischen Ausbeuten konnten im besten Fall nur Enantiomerentiberschiisse von
etwas iber 40 %ee erzielt werden. Als Alternative, insbesondere um hohere optische
Reinheiten zu erzielen, riickte eine chemisch-physikalische Trennmethode in den Focus: die
Trennung von Enantiomeren mittels préparativer Gaschromatographie an optisch aktiver
stationdrer Phase.

Dazu wurde zunédchst durch Hydrierung von racemischem 1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en 84
(Kap. 5) ein Racemat von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13 hergestellt (s. Abb. 6-10).

Die préparative gaschromatographische Trennung wurde anschlieBend an einer 25 m
Dickfilm-Kapillarsdule, belegt mit 6-T-2,3-Me-B-CD in OV1701, getestet. Die Trennung
fiihrte zu den beiden Enantiomeren mit einer Reinheit von 90 %ee fiir das (S)- und 88 %ee fiir
das (R)-Produkt. Die Ausbeute an Substanz konnte mit 2 mg (S5)-13 und 1 mg (R)-13 nach
etwa 100 Injektionen allerdings nicht als zufriedenstellend angesehen werden. Die Beladung
von Kapillarséulen ist ein limitierender Faktor. Aus diesem Grunde wurde zur Verwendung
einer gepackten Sdule mit 5 mm Innendurchmesser und 1.7 m Léange, ebenfalls belegt mit 6-
T-2,3-Me-B-CD, iibergegangen. Hier konnten pro Injektion etwa 0.5-1 mg Substanz
aufgetragen werden. Das zuerst von der Sdule eluierende (S)-(+)-Enantiomer konnte in einem
ersten Versuch mit einer optischen Reinheit von 99 %ee erhalten werden. Die Abtrennung des
(R)-(-)-Enantiomers gelang mit 75 %ee. In einem grofer angelegten zweiten Versuch wurden
auf diese Weise 26.3 mg (S)- und 32.3 mg (R)-1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan 13 erhalten.

Die bisher vorweg genommene Zuordnung der absoluten Konfiguration der Enantiomere
erfolgte durch Messung der optischen Aktivitit. In Ubereinstimmung mit der Literatur’
eluiert zuerst das (S)-(+)-Enantiomer von der Séule, welches einen positiven Drehsinn hat.
Das als zweites eluierende (R)-(-)-Enantiomer hat entsprechend einen negativen Drehsinn.
Vergleicht man die Chromatogramme der optisch angereicherten ungesittigten und
gesittigten Spiroacetale vor und nach der Hydrierung (Abschnitt 6.2.2 und 6.2.3), so bleibt,
wie bereits erwédhnt, der Enantiomereniiberschuss bei der Hydrierung erhalten, und die
Chromatogramme zeigen das gleiche Mengenverhiltnis. Somit gilt obige Aussage auch fiir
1,7-Dioxaspiro[5.5Jundec-2-en: bei dem zuerst von der Sdule eluierenden Enantiomer handelt

es sich um das (5)-(+)-Enantiomer, bei dem zweiten um das (R)-(-)-Enantiomer.
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7 Racemisierung von optisch aktivem 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13

7.1 Einleitung

Dieser Abschnitt behandelt Untersuchungen iiber Geschwindigkeit und Bedingungen des
Racemisierungsverhaltens von enantiomeren-angereichertem 1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13.
Dieses Spiroacetal stellt einen Sonderfall dar: Da keiner der Sechsringe einen Substituenten
tragt, der durch seine bevorzugt equatoriale Konfiguration die Geometrie am Spirozentrum
festlegen konnte, gibt es zwischen den beiden Enantiomeren keinen energetischen
Unterschied. Somit ist zu erwarten, dass insbesondere unter sauren Bedingungen eine mehr

oder weniger rasche Racemisierung stattfinden wird.

Diese Reaktion und ihr zeitlicher Verlauf wurde bei verschiedenen pH-Werten untersucht.
Hierzu wurde in einem verschlieBbaren Probengefdll eine willrige Salzsdure-Losung (bzw.
reines Wasser mit pH=7) mit einer das enantiomerenangereicherte Spiroacetal enthaltenden
Pentan-Losung {iberschichtet und fiir die Dauer der Durchfiihrung kréftg geriihrt. Die Proben
wurden in regelmafigen Abstinden aus der oberen organischen Phase entnommen und der
Enantiomereniiberschuss gaschromatographisch an chiraler stationdrer Phase bestimmt

(Saule: 6-T-2,3-Me-B-CD, 25m, 50% in OV1701; 140°C isotherm).

7.2 Ergebnisse

Das Resultat fiir reines Wasser ist in Abbildung 7-1 wiedergegeben. Es kann festgestellt
werden, dass hier keine Auswirkung auf das Enantiomerenverhdltnis mit der Zeit zu
beobachten ist. Genauso verhilt es sich, wenn statt Wasser ein Neutralpuffer verwendet wird
(Hank’s balanced salt solution).

Dieselbe Prozedur durchgefiihrt bei pH=2 zeigt ein gidnzlich anderes Ergebnis. Hier hat

bereits nach 3 Stunden eine vollstindige Racemisierung stattgefunden. Ahnlich fillt das
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Ergebnis bei pH=3 aus, wo nach etwa 6 Stunden eine Gleichverteilung der Enantiomere

erreicht ist.
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Abbildung 7-1: Zeitlicher Verlauf des Enantiomereniberschusses im Neutralen und bei pH=2/3

Interessant war es nun, nach einer eventuellen Grenze zu suchen. Hierzu wurden Losungen

von pH=4 und pH=4.7 hergestellt, die Ergebnisse sind in Abbildung 7-2 dargestellt.
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Abbildung 7-2: Zeitlicher Verlauf des Enantiomerentberschusses pH=4 und pH=4.7

Man kann erkennen, dass die Reaktion bei pH=4 schon deutlich verlangsamt ist; noch sehr
viel starker ist dieser Effekt bei pH=4.7.

Festgehalten werden kann im Ergebnis also, dass es mindestens einer moderat sauren
Umgebung bedarf, damit eine Racemisierung schnell stattfindet. Unter pH-neutralen

Bedingungen oder in Substanz erfolgt keine messbare Umwandlung.
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8 Zusammenfassung

Spiroacetale sind als Substrukturen in einer breiten Vielfalt an Naturstoffen prisent. Dabei
sind sie sowohl als Teilstrukturen groerer Molekiile als auch als kleinere Molekiile selbst,
ohne grofere Substitutionsmuster, anzutreffen. Im letzteren Fall spielen sie als fliichtige
Botenstoffe bei der Kommunikation von Insekten eine bedeutende Rolle.

Die vorliegende Arbeit befasst sich einerseits mit der Identifizierung, Synthese und
Aufkldrung der absoluten Konfiguration von Spiroacetalen aus Wespen, desweiteren wurden
fiinf neue, als Naturstoff postulierte Spiroacetale synthetisiert. Durch Hetero-Diels-Alder-
Reaktion wurden aus 1,3-Oxabutadienen mit exozyklischen Enolethern ungesittigte
Enolether-Spiroacetale synthetisiert, die in Modellreaktionen weiter funktionalisiert wurden.
AuBlerdem wurde die Moglichkeit untersucht, die HDA-Reaktion unter Verwendung eines
chiralen Lewis-Sédure-Katalysators asymmetrisch durchzufiihren. AbschlieBend wurde das

Racemisierungsverhalten von optisch angereichertem 1,6-Dioxaspiro[5.5]undecan untersucht.

In den Wespen der Gattungen Vespula, Dolichovespula und Goniozus, die in der
vorliegenden Arbeit durch die Arten V. germanica, V. vulgaris, D. media, D.saxonica, G.
nephantidis und G. legneri vertreten wurden, sind die folgenden Spiroacetale identifiziert und

asymmetrisch synthetisiert worden:

R R
(@) 2 R1 o 2
O
O
R
7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12
2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 15 (2R,5R,7R), (28,55,7S), (28,5R,TR), (2R,5S,75)
(2R,65), (2S,6R) 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10
2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14 (2R,5R), (2R,5S), (25,5R), (25,55)

(2R,65,8R), (25,6R,85), (25,6R,8R)/(2R,65,85) 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9
2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan 28 (25,55), (2R,5R)

(2R.69), (25.6K) 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11
1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan 13 (rac.) (2R,5S,7R), (2S,5R,7S), (2S,5S,7R), (2R,5R,1S)

Die Strukturen der synthetisierten Verbindungen wurden durch NMR-Experimente
abgesichert und hinsichtlich ihrer Geometrien umfassend untersucht.

Die Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Spiroacetale in den Wespen erfolgte
durch die Kopplung von Gaschromatographie an chiraler stationdrer Phase und
Massenspektrometrie und anschlieBendem Vergleich mit den Synthesesubstanzen.
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Die nach Auswertung der gaschromatographisch-massenspektrometrischen Untersuchungen
der Inhaltstoffe des Giftdriisenreservoirs der Wespen Ropalidia flavopicta und Ropalidia
sumatrae vorgeschlagenen fiinf neuen Strukturen konnten erfolgreich synthetisiert werden:
2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 61, 2-Ethyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan
62, 8-Methyl-2-propyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 63, 2-Butyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]-
dodecan 64 und 2,9-Dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecan 65 sind neue Naturstoffe. Dabei
handelt es sich um eher ungewdhnliche Systeme bestehend aus einem Sechs- und Siebenring

bzw. zwei Siebenringen.

Durch Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Acrolein 83 und 2-Methylentetrahydropyran 82
konnte 1,6-Dioxaspiro[5.5]Jundec-2-en 84 synthetisiert werden. Ausgehend von diesem
Enolether wurde durch Addition an die entstandene Doppelbindung unter Markovnikov- und
anti-Markovnikov-Bedingungen eine Reihe von Modellreaktionen durchgefiihrt. Es wurden
die folgenden Derivate synthetisiert: 2-Methoxy-1,6-dioxaspiro[5.5]undecan 89, 3-Hydroxy-
1,6-dioxaspiro[5.5]lundecan 90 und 3-Methoxy-1,6-dioxaspiro[5.5Jundecan 91 mit
verschiedenen relativen Konfigurationen und 3-Nitrito-1,6-dioxaspiro[5.5]Jundecan 92. Die
jeweiligen Molekiilgeometrien wurden anhand von NMR-Experimenten eingehend

untersucht.

Der gleiche Reaktionstyp wurde verwendet, um in einer chiral katalysierten Reaktion optisch
aktives 1,6-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 herzustellen. Als Katalysator diente 3-Adamantyl-
5-methylsalicylaldehyd-1-aminoindan-2-ol-imin-Cr(III)Cl-Komplex 93, der in beiden
chiralen Formen synthetisiert wurde. Die Reaktion lieferte das gewiinschte Produkt mit einem
Gehalt von bis zu etwa 40 %ee. Hohere Werte konnten auch durch Variation der
Versuchsbedingungen nicht erzielt werden. Die Verwendung von Acrolein als Substrat ist
problematisch. Die Wahl von Methylvinylketon als Oxabutadien-Komponente konnte dies
bestitigen. Der Enantiomereniiberschuss des 1,6-Dioxaspiro[5.5]undec-2-ens 84 bleibt nach
der Hydrierung zum 1,6-Dioxaspiro[5.5]undecan 13 zwar erhalten, die Enantiomerentrennung
dieses Pheromons der Olivenfliege Bactrocera oleae konnte jedoch nur mittels priaparativer

Gaschromatographie wirklich effektiv durchgefiihrt werden.

In Untersuchungen des Racemisierungsverhaltens von optisch angereichertem 1,6-
Dioxaspiro[5.5]lundecan 13 konnte aufgezeigt werden, dass es mindestens einer moderat
sauren Umgebung bedarf, damit von einer schnellen Racemisierung gesprochen werden kann.
Beim bloBen Kontakt mit neutralem Wasser verdndert sich der Enantiomereniiberschuss iiber

Tage nicht.
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9 Summary

The spiroacetal principle is widespread among natural products, either as a substructure of
more complex molecules or being a spiroacetal itself lacking further substitution or larger
groups but mostly showing shorter alkyl chains. Due to their volatility, the latter play a mojor
role in insect communication.

The present thesis deals with the identification, synthesis and determination of absolute
configuration of spiroacetals from wasps. Furthermore, five novel natural structures were
synthesized. Unsaturated enolether-spiroacetals, derived from 1,3-oxabutadienes and exo-
cyclic enolethers via Hetero-Diels-Alder reaction, were further functionalized in some model
reactions. The feasibility of performing the same reaction type using a chiral Lewis-acid
catalyst to produce optically enriched products was investigated. Finally, the racemisation of

optically enriched 1,6-dioxaspiro[5.5]undecane under acidic conditions was examined.

In wasps of the genera Vespula, Dolichovespula and Goniozus, represented in this thesis by
their species V. germanica, V. vulgaris, D. media, D.saxonica, G. nephantidis and G. legneri

the following spiroacetals were identified and synthesized as pure enantiomers:

o e R, o Ry

R;
7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decane 12

2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecane 15
(2R,65), (2S,6R)

2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecane 14
(2R,6S,8R), (2S,6R,8S), (2S,6R,8R)/(2R,6S,8S)

2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecane 28
(2R,65), (2S,6R)

1,7-Dioxaspiro[5.5Jundecane 13 (rac.)

Structural and geometrical properties of the synthesized compounds were comprehensively

(2R,5R,7R), (25,55,7S), (28,5R,7R), (2R,5S,795)
2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decane 10
(2R,5R), (2R.5S), (2S,5R), (25.,55)
7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decane 9
(28.,55), (2R,5R)

2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decane 11
(2R,58,7R), (2S,5R,7S), (2S,5S,7R), (2R,5R,7S)

elucidated and specified by NMR-spectroscopy.

Absolute configurations of the natural spiroacetals in wasps were determined by combined

chiral gas chromatography and mass spectrometry and comparison with synthetic reference

material.
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According to mass spectral data acquired from extracts of the venom glands of Ropalidia
flavopicta and Ropalidia sumatrae, the sructures of five novel spiroacetals were postulated
and synthesized: 2,8-dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecane 61, 2-ethyl-8-methyl-1,7-
dioxaspiro[5.6]dodecane 62, 8-methyl-2-propyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecane 63, 2-butyl-8-
methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecane 64 and 2,9-dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecane 65.
These represent uncommon ring sizes, as they consist of a six- and a seven-membered ring

and two seven-membered rings, respectively.

Acrolein and 2-methylenetetrahydropyrane 82 reacted in an Hetero-Diels-Alder reaction to
yield 1,6-dioxaspiro[5.5]undec-2-ene 84, which was further functionalized by addition-
reactions to the enolic double bond. Some model reactions under Markovnikov as well as
anti-Markovnikov conditions were performed, and the following compounds were
synthesized: 2-methoxy-1,6-dioxaspiro[5.5]Jundecane 89, 3-hydroxy-1,6-dioxaspiro[5.5]-
undecane 90 and 3-methoxy-1,6-dioxaspiro[5.5Jundecane 91 with different relative
configurations and 3-nitrito-1,6-dioxaspiro[5.5Jundecane 92. The diverse geometries of the

compounds were comprehensively studied by NMR-experiments.

The same type of HDA reaction was utilized to get optically active products using a chiral
catalyst,  3-adamantyl-5-methylsalicylaldehyde-1-aminoindan-2-ol-imin-Cr(III)Cl-complex
93, that was self-prepared in both chiral forms. It was possible to reach an enantiomeric
excess of up to 40 %ee, however, variation of the reaction conditions did not improve the ee-
value. The educt acrolein appeared to be too reactive. This was supported by better results
with methylvinylketone as the oxabutadiene moiety. Nevertheless, hydrogenation yielding the
1,6-dioxaspiro[5.5]undecane, olean 13, had no effect on the enantiomeric excess. Preparative
gas chromatography was used to get olean 13, the pheromone of the olive fly Bactrocera

oleae, of high optical purity.

During investigations on the racemisation behaviour of optically enriched 1,6-
dioxospiro[5.5]lundecane 13 it was found, that there must be at least a medium acidic
environment present in order to induce noticeable racemisation within certain time. Under

neutral conditions or in pure state, the compound will remain configurationally stable.
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10. Experimenteller Teil

10.1 Allgemeines

Reagenzien, Losungsmittel und Reaktionsbedingungen

Synthesen mit feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten Apparaturen
unter Schutzgas (Stickstoff oder Argon) durchgefiihrt. Hierfiir benoétigte wasserfreie
Losungsmittel wurden entweder kommerziell von Fluka und Merck bezogen oder nach
gingigen Methoden absolutiert™®.

Die fiir die Synthesen verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Merck, Fluka,
Aldrich, Lancaster, ABCR und EGA bezogen und, sofern nicht anders erwdhnt, ohne
vorherige Reinigung eingesetzt.

Die fiir Naturstoffextrakte und deren chromatographische Fraktionierung verwendeten

Losungsmittel wurden von der Firma Merck in SupraSolv- und LichroSolv-Qualitéit bezogen.

NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden an den Gerdten AV 400 und AMX 400 (400 MHz fiir Protonen- und
101 MHz fiir 13C—Spek‘[ren), sowie DRX 500 (500 MHz fiir Protonenspektren) der Firma
Bruker aufgenommen. Kalibriert wurde auf das jeweilige Losungsmittelsignal oder auf den

zugesetzten internen Standard Tetramethylsilan TMS.

Gaschromatographie

Gaschromatographische Trennungen wurden mit einem Carlo Erba GC 6000 Vega Series 2
mit FID (Flammenionisationsdetektor), sowie mit Hilfe eines HP 6890 der Firma Agilent mit
Split/Splitless-Injektor und FID durchgefiihrt. Die Bestimmung von optischen Reinheiten
erfolgte mittels eines Carlo Erba Fractovap Series 2150. Als Triager- und Brenngas diente
Wasserstoff. Die Trennungen wurden mit folgenden Sdulen durchgefiihrt:

- 30 m Optima-5, ID 0.25 mm, FD 0.25 um, Macherey und Nagel

- 30mDB5,ID 0.25 mm, FD 0.25 um, J&W Scientific

- 30m CPSil 8 LB/MS, ID 0.25 mm, FD 0.25 pm, Varian

- 25m 6-T-2,3-Me-B-CD, 50% in OV1701, FD nicht angegeben, eigene Herstellung
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Gaschromatographie-Massenspektrometrie

Gaschromatographisch-massenspektrometrische Untersuchungen wurden mit folgenden

Kopplungen aus GC und MS mit ElektronenstoBionisation (70 eV) und Helium als Tragergas
durchgefiihrt:

Quadrupol-Massenspektrometer MD 800 mit vorgeschaltetem Gaschromatographen
GC 8060, ausgertistet mit Split/Splitless-Injektor, der Firma Fisons Instruments,
Sdulen:

-30 m DB 5 ms, ID 0.25 mm, FD 0.25 pm, J&W Scientific

- 60 m CPSil 8 LB/MS, ID 0.25 mm, FD 0.25 pm, Varian

- 30 m CP8944 VF-5 ms, ID 0.25 mm, FD 0.25 um, Varian
Sektorfeldmassenspektrometer VG  70/250 der Firma VG Analytical mit
vorgeschaltetem Gaschromatographen HP 5890 der Firma Hewlett-Packard mit
Split/Splitless-Injektor,

Sédule: 25 m Hydrodex--6-TBDMS, ID 0.25 mm, Macherey und Nagel

Praparative Gaschromatographie

Die préparative gaschromatographische Trennung wurde mit zwei Gerdten durchgefiihrt:

HP 5890 der Firma Hewlett-Packard mit Split/Splitless-Injektor, der mit einem
Fraktionensammler der Firma Gerstel gekoppelt und mit Stickstoff als Trigergas
betrieben wurde,

Sdule: 25 m Dickfilm-Kapillarsdule, 6-T-2,3-Me-B-CD in OV1701, AD 0.8 mm, ID
0.5 mm, eigene Herstellung

Varian Aerograph 1440, betrieben mit Helium als Tragergas. Die Fraktionen wurden
manuell gesammelt durch Auskondensieren des Eluats in einem in fliissigen Stickstoff
eintauchenden Teflonschlauch,

Saule: gepackt, 1.7 m, 6-T-2,3-Me-B-CD (6.9% in 50/50 SE52), 5 mm ID, eigene
Herstellung

Drehwertbestimmungen

Die Drehwerte optisch aktiver Verbindungen wurden mit dem Polarimeter 341 der Firma

Perkin-Elmer in 10 cm Kiivetten bei einer Wellenlédnge von 546 nm (Hg) bestimmt.
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Dunnschichtchromatographie

Fiir die diinnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden fertig beschichtete
Aluminiumfolien der Firma Merck, Kieselgel 60 F,s4, eingesetzt. Die Detektion erfolgte unter
UV-Licht oder mittels Molybdatophosphorsdure (10% in Ethanol) und anschlieBender
Wairmebehandlung.

Saulenchromatographie

Die sdulenchromatographischen Trennungen wurden an Kieselgel (PartikelgroBBe 32-63 pum,
PorengroBe 60 A) der Firma ICN bei einem Uberdruck von 0.2-0.5 bar durchgefiihrt. Die

jeweilige Laufmittelzusammensetzung ist in den Versuchsvorschriften angegeben.

Schmelzpunktbestimmungen

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktbestimmer apotec der Firma Kleinfeld

Labortechnik bestimmt.

10.2 Probenbehandlung und Synthesen zu Kapitel 3

10.2.1 Probenvorbereitung

Probenherkunft

Aus der Gegend von Tiibingen stammen die Proben von D. media sowie jeweils eine von
zwei Proben von V. germanica und V. vulgaris ("A"). Die Wespenarbeiterinnen wurden im
August und September 2004 gefangen und nach anschlieBender Trennung von Abdomen und
Kopf+Thorax wurden Pentanextrakte angefertigt; fiir D. media von insgesamt 46 Individuen,
im Falle von V. vulgaris und V. germanica wurden 22 bzw. 25 Individuen extrahiert.

Die anderen beiden Proben von V. vulgaris und V. germanica ("B'") stammen aus dem
schwedischen Falsterbo und wurden im August 2004 gewonnen. Es handelte sich hierbei um
Abdomen- und Kopf+Thorax-Extrakte von 23 Individuen bei V. vulgaris und 29 bei V.
germanica.

Die Extrakte von D. saxonica wurden von Prof. Jan Tengd (Uppsala Universitet, Ecological
Research Station, Olands Skogsby) angefertigt. Auch hier erfolgte eine vorherige Trennung

von Abdomen und Kopf+Thorax.
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Proben von Kopfextrakten von G. legneri und G. nephantidis wurden von Ian C. Hardy

(University of Nottingham, UK) zur Verfiigung gestellt.

Fraktionierung (Vespinae-Proben)

Die Abdomenextrakte wurden auf ein Volumen von etwa 10 pl eingeengt und anschlieBend
sdulenchromatographisch tliber Kieselgel (aufgeschlammtes Volumen etwa 2 ml) fraktioniert.
Begonnen wurde mit reinem Pentan als Laufmittel. Der Gradient wurde sukzessive in
Schritten von 5-10 ml tiber 100:1, 50:1, 20:1 und 10:1 bis hin zu 1:1 Pentan:Essigester
verandert und Fraktionen in entsprechenden Volumina aufgefangen.

Die erhaltenen Eluate wurden autkonzentriert (50-500 pl) und erneut gaschromatographisch-
massenspektrometrisch untersucht.

In der ersten Fraktion befanden sich ausschlieBlich Kohlenwasserstoffe. Die Spiroacetale
waren in der zweiten Fraktion enthalten, nur in einem Fall bei D. media auch in der dritten
Fraktion. Die tibrigen Fraktionen représentierten das restliche Spektrum an

Insekteninhaltstoffen, wurden aber nicht weiter bearbeitet.

10.2.2 Synthese geschiitzter optisch aktiver Alkinole

(R)- und (S)-Pent-4-in-2-ol 39 OH

M
In etwa 70 ml DMSO wurden 6 g (~60 mmol) Lithiumacetylid-

Ethylendiamin-Komplex vorgelegt und auf cirka 15°C gekiihlt. AnschlieBend wurden 2.5 g
(42.9 mmol) (S)-Propylenoxid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von kaltem Wasser wurde hydrolysiert und die
wissrige/DMSO-haltige Phase im Anschluss 8 Mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum bei nicht unter 50 mbar
eingeengt. Es wurden 3 g Rohprodukt erhalten und ohne weitere Aufreinigung fiir die ndchste
Stufe eingesetzt.

Die Synthese fiir den (R)-Alkohol wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCL;] d[ppm]: 1.28 (d, 3H, J=6.1 Hz, H1); 2.07 (t, 1H, J=2.7 Hz, HYS);
2.30-2.43 (m, 2H, H3); 3.98 (sext, 1H, J=6.0 Hz, H2)
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BC-NMR [101 MHz, CDCl;] 3[ppm]: 22.29 (q, C1); 28.94 (t, C3); 66.17 (d, C2); 70.70 (d,
C5); 81.02 (s, C4)

(R)- und (S)-Hex-5-in-3-ol 40 OH

\)*\/
Die Synthese wurde analog der von Pent-4-in-2-ol 39 durchgefiihrt.

Aus 6g (~60 mmol) Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex und 3.0 g (41.7 mmol) (S)-
Butylenoxid 37 in etwa 50 ml DMSO wurden 4.1 g Rohprodukt erhalten und ohne weitere
Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Die Synthese fiir den (R)-Alkohol verlief analog.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] d[ppm]: 0.96 (t, 3H, J=7.4 Hz, H1); 1.52-1.62 (m, 2H, H2);
1.91 (s, 1H, OH); 2.04 (t, 1H, J=2.7 Hz, H6); 2.28-2.46 (m, 2H, H4); 3.69 (quint, 1H, J=6.0
Hz, H3)

BC-NMR [101 MHz, CDCls] 8[ppm]: 10.00 (q, C1); 27.01 (t, C4); 29.21 (t, C2); 70.82 (d,
C6); 71.35 (d, C3); 81.06 (s, C5)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 40 (9), 41 (37), 42 (3), 43 (6), 50 (3), 51 (3), 52 (1), 53 (3), 55 (2), 57
(8), 59 (100), 60 (3), 68 (2), 69 (10), 74 (1), 77 (1), 79 (2), 98 (0.02, M")

(2'S)- und (2'R)-2-(Pent-4-in-2-yloxy)tetrahydropyran 41

Das zuvor hergestellte (S)-Pent-4-in-2-0l 39 (3 g) wurde in @) @)

50 ml abs. Dichlormethan aufgenommen, mit 9 ml (98 mmol) Dihydropyran und 200 mg
PPTS versetzt und 1 d geriihrt. Das Ldsemittel wurde im Vakuum abdestilliert und das
Produkt sdulenchromatograpisch iiber Kieselgel abgetrennt (Laufmittel Petrolether:Essigester

20:1). Es wurden 5.25 g (31.2 mmol, 73% iiber 2 Stufen) Produkt erhalten.
Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [500 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.25/1.33 (2d, 3H, J=6.1 Hz, H1’); 1.49-1.60 (m, 4H,
H3, H4, H5); 1.67-1.76 (m, 1H, H3); 1.80-1.88 (m, 1H, H4); 1.98/2.00 (2t, 1H, J=2.7 Hz,
H5’); 2.28-2.60 (m, 2H, H3’); 3.47-3.54 (m, 1H, H6); 3.85-3.40 (m, 2H, H2’, H6); 4.72/4.76
(2dd, 1H, J=3.0 Hz, J=4.7 Hz, H2)
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BC-NMR [101 MHz, CDCl] 8[ppm]: 18.94/21.09 (2q, Cl’); 19.56/19.77 (2t, C4);
25.47/25.49 (2t, C5); 25.81/27.18 (2t, C37); 30.92/31.04 (2t, C3); 62.44/62.69 (2t, C6);
69.78/69.80 (2d, C5°); 70.67/70.98 (2d, C2°); 81.23/81.56 (2s, C4’); 96.86/97.85 (2d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (35), 41 (52), 42 (4), 43 (21), 44 (3), 45 (6), 51 (2), 53 (3), 55 (16),
56 (21), 57 (14), 65 (12), 66 (7), 67 (34), 68 (3), 79 (2), 81 (2), 83 (4), 85 (100), 86 (5), 95 (3),
97 (2), 101 (9), 129 (2), 153 (0.3), 168 (0.2, M")

(3'S)- und (3'R)-2-(Hex-5-in-3-yloxy)-tetrahydropyran 42

Die Synthese wurde analog zu der von 2-(Pent-4-in-2-yloxy)- * %
tetrahydropyran 41 durchgefiihrt. Aus 4.1 g des zuvor O O
hergestellten (S)-Hex-5-in-3-ol-Rohprodukts, 9.5 ml (105 mmol) Dihydropyran und 200 mg
PPTS in 70 ml abs. Dichlormethan wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber
Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 20:1) 6.89 g (37.8 mmol, 90% tiber 2 Stufen)
Produkt erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt verlief analog.

"H-NMR [400 MHz, CDCl5] S[ppm]: 0.92/0.98 (2t, 3H, J=7.4 Hz, H1"); 1.49-1.78 (m, 7H,
H2’, H3, H4, H5); 1.78-1.88 (m, 1H, H4); 1.96/1.98 (2t, 1H, J=2.8 Hz, H6’); 2.36-2.61 (m,
2H, H4%); 3.46-3.53 (m, 1H, H6); 3.63-3.79 (m, 2H, H3’); 3.87-3.99 (m, 1H, H6); 4.67/4.79
(2dd, 1H, J=3.1 Hz, J=4.3 Hz, H2)

BC.NMR [101 MHz, CDCly] §[ppm]: 9.73/10.31 (2q, CI1’); 20.06/20.15 (2t, C4);
23.43/25.33 (2t, C4); 25.87/25.89 (2t, C5); 26.46/27.98 (2t, C2°); 31.32/31.35 (2t, C3);
63.31/63.75 (2t, C6); 70.04/70.11 (2d, C6’); 75.27/77.78 (2d, C3°); 81.60/81.99 (2s, C5°);
97.27/99.49 (2d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (22), 40 (3), 41 (28), 42 (3), 43 (13), 44 (2), 51 (2), 52 (2), 53 (9),

54 (2), 55 (14), 56 (21), 57 (15), 59 (2), 65 (2), 66 (2), 67 (15), 77 (3), 79 (20), 80 (3), 81 (9),
82 (2), 83 (4), 85 (100), 86 (7), 95 (2), 101 (12), 143 (2)
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2-(But-3-inyloxy)-tetrahydropyran 106

Die Synthese wurde analog zu der von 2-(Pent-4-in-2- /\/
O

yloxy)-tetrahydropyran 41 durchgefiihrt. Aus 1.5 g (21.4 @)
mmol) But-3-in-1-0l, 4.9 ml (53 mmol) Dihydropyran und 80 mg PPTS in 15 ml abs.
Dichlormethan wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung {ber Kieselgel

(Laufmittel Petrolether:Essigester 15:1) 2.82 g (18.3 mmol, 85%) Produkt erhalten.

'H-NMR [400 MHz, CDCls] 8[ppm]: 1.48-1.64 (m, 4H, H3, H4, H5); 1.68-1.76 (m, 1H,
H3); 1.78-1.90 (m, 1H, H4); 1.98 (t, 1H, J=2.8 Hz, H4); 2.50 (dt, 2H, J=7.0 Hz, J=2.8 Hz,
H2’); 3.48-3.62 (m, 2H, H6, H1°); 3.80-3.93 (m, 2H, H6, H1"); 4.65 (t, 1H, J=3.6 Hz, H2)

BC-NMR [101 MHz, CDCl3] 8[ppm]: 19.41 (t, C4); 19.96 (t, C2°); 25.43 (t, CS); 30.55 (t,
C3); 62.24 (t, C6); 65.33 (t, C1°): 69.20 (d, C4); 81.85 (s, C3°); 98.79 (d, C2)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 37 (3), 39 (34), 39 (16), 40 (14), 41 (61), 42 (8), 43 (23), 44 (4), 45
(1), 47 (1), 50 (8), 51 (12), 52 (12), 53 (63), 54 (10), 55 (33), 56 (25), 57 (23), 58 (1), 59 (1),
65 (2), 66 (2), 67 (26), 68 (3), 69 (4), 70 (1), 71 (3), 77 (1), 79 (11), 80 (1), 81 (3), 82 (1), 83
(8), 85 (100), 86 (6), 91 (1), 93 (1), 95 (5), 96 (7), 97 (2), 98 (4), 99 (9), 100 (3), 101 (3), 109
(2), 110 (1), 111 (1), 115 (2), 124 (1), 125 (2), 126 (1), 153 (1, M'-1)

(R)- und (S)-2-Benzyloxypent-4-in 107 \/\

In 55 ml abs. THF wurden 2.74 g (S)-Pent-4-in-2-0l 39 ©

(Rohprodukt) vorgelegt und zu dieser Losung portionsweiseweise 2.14 g (54 mmol, 60%ige
Suspension in Paraffin6l) Natriumhydrid zugegeben. Die Temperatur sollte dabei nur leicht
ansteigen. Nach Beendigung der Gasentwicklung wurden 6.6 ml (54.8 mmol) Benzylbromid
zugetropft und der Ansatz 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 20 ml Wasser
und Trennung der Phasen wurde die wissrige Phase noch zweimal mit Diethylether extrahiert,
die vereinten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
Produktgemisch ~ wurde  sdulenchromatographisch  iiber  Kieselgel mit einem
Laufmittelgradienten von 60:1 — 20:1 (Petrolether:Essigester) gereinigt.

Es wurden 4.47 g (25.7 mmol, 69% tiber 2 Stufen) Produkt erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.
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"H-NMR [400 MHz, CDCl3] 8[ppm]: 1.32 (d, 3H, J=6.1 Hz, H1); 2.01 (t, 1H, J=2.7 Hz, H5);
2.34-2.54 (m, 2H, H3); 3.70 (sext, 1H, J=6.1 Hz, H2); 4.57 (s, 2H, Ph-CH;); 7.27-7.37 (m,
SH, arom. H)

BC-NMR [101 MHz, CDCl3] §[ppm]: 19.7 (g, C1); 26.2 (t, C3); 70.1 (d, C5); 70.9 (t, Ph-C);
73.4 (d, C2); 81.4 (s, C4); 127.8/128.5 (d, arom. C); 138.7 (s, arom. C)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 38 (2), 39 (9), 40 (1), 41 (2), 43 (2), 50 (1), 51 (3), 52 (1), 63 (2), 64
(1), 65 (10), 66 (1), 67 (1), 77 (4), 78 (1), 79 (3), 89 (3), 91 (100), 92 (8), 105 (7), 107 (1), 120
(2), 129 (1), 130 (1), 131 (1), 132 (1), 133 (1), 135 (4), 173 (2, M"-1)

(R)- und (S)-3-Benzyloxyhex-5-in 108

Die Synthese wurde analog zu der von 2-Benzyloxypent-4- o %
in 107 durchgefiihrt. Aus 3.5 g des zuvor hergestellten (S)-

Hex-5-in-3-ol-Rohprodukts, 2.0 g (50 mmol, 60%ige Suspension in Paraffinol)
Natriumhydrid und 6.0 ml (49 mmol) Benzylbromid in 60 ml abs. THF wurden nach
sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester
60:1—20:1) 5.26 g (28.0 mmol, 85% iiber 2 Stufen) Produkt erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] d[ppm]: 0.96 (t, 3H, J=6.4 Hz, H1); 1.63-1.77 (m, 2H, H2);,
2.00 (t, 1H, J=2.6 Hz, H6); 2.38-2.52 (m, 2H, H4); 3.50 (quin, 1H, J=6.5 Hz, H3); 4.53/4.65
(2d, 2H, J=11.7 Hz, Ph-CH,); 7.25-7.37 (m, 5H, arom. H)

BC-NMR [101 MHz, CDCl3] §[ppm]: 9.70 (q, C1); 23.50 (t, C4); 26.70 (t, C2); 69.96 (d,
C6); 71.47 (t, Ph-C); 78.49 (d, C3); 81.46 (s, C5); 127.71/127.89/128.48 (d, arom. C); 138.68

(s, arom. C)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (9), 40 (1), 41 (2), 50 (2), 51 (3), 52 (1), 53 (1), 57 (3), 62 (1), 63
(3), 65 (16), 66 (1), 67 (1), 77 (7), 78 (2), 79 (5), 89 (10), 91 (100), 92 (12), 105 (8), 106 (1),
107 (2), 115 (2), 120 (9), 128 (1), 129 (3), 130 (2), 131 (2), 132 (1), 133 (2), 149 (9), 150 (1),
159 (1), 187 (1, M™-1)
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(R)- und (S)-2-Benzyloxybut-3-in 109 %
Die Synthese wurde analog zu der von 2-Benzyloxypent-4-in \/
107 durchgefiihrt. Aus 1.0 g (14.2 mmol) (S)-But-3-in-2-0l, 0.8 g o

(20 mmol, 60%ige Suspension in Paraffin6l) Natriumhydrid und 2.4 ml (20 mmol)
Benzylbromid in 20 ml abs. THF wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber
Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 60:1—20:1) 2.22 g (13.9 mmol, 98%) Produkt

erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.45 (d, 3H, J=6.6 Hz, H1); 2.43 (d, 1H, J=2.0 Hz,
H4); 4.18 (dq, 1H, J=6.6 Hz, J=2.0 Hz, H2); 4.47/4.75 (2d, 2H, J=11.7 Hz, Ph-CH,); 7.23-
7.35 (m, SH, arom. H)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 22.07 (q, C1); 64.20 (d, C2); 70.47 (t, Ph-C); 83.71 (s,
C3); 127.73/128.02/128.41 (d, arom. C); 137.85 (s, arom. C)

MS (EI 70 eV) [m/z]: 37 (1), 38 (3), 39 (15), 40 (1), 41 (2), 43 (5), 50 (12), 51 (20), 52 (7),
53 (18), 54 (11), 55 (1), 62 (2), 63 (5), 65 (19), 66 (1), 72 (1), 74 (2), 75 (1), 77 (39), 78 (13),
79 (41), 80 (3), 82 (1), 83 (1), 89 (7), 91 (100), 92 (44), 93 (3), 105 (16), 107 (23), 108 (2),
115 (8), 116 (3), 117 (5), 118 (1), 128 (2), 129 (7), 130 (10), 131 (3), 145 (2), 159 (2, M'-1)

Benzyloxybut-3-in 110 K\

O

Die Synthese wurde analog zu der von 2-Benzyloxypent-4-

in 107 durchgefiihrt. Aus 2.0 g (28.6 mmol) But-3-in-1-0l, 1.76 g (44 mmol, 60%ige
Suspension in Paraffingl) Natriumhydrid und 4.8 ml (40 mmol) Benzylbromid in 45 ml abs.
THF wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung {iber Kieselgel (Laufmittel

Petrolether:Essigester 60:1—20:1) 4.14 g (25.9 mmol, 90%) Produkt erhalten.

'"H-NMR [400 MHz, CDCl;] O[ppm]: 2.00 (t, 1H, J=2.7 Hz, H4); 2.51 (dt, 2H, J=6.8 Hz,
J=2.7, H2); 3.61 (t, 2H, J=6.8 Hz, H1); 4.57 (s, 2H, Ph-CHy); 7.26-7.38 (m, 5H, arom. H)

BC-NMR [101 MHz, CDCl] O[ppm]: 20.01 (t, C2); 68.26 (t, C1); 69.45 (d, C4); 73.12 (t,
Ph-C); 81.41 (s, C3); 127.82/128.54 (d, arom. C); 138.14 (s, arom. C)
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MS (EI, 70 eV) [m/z]: 37 (1), 38 (2), 39 (9), 40 (1), 41 (1), 50 (4), 51 (6), 52 (2), 53 (5), 54
(2), 62 (1), 63 (3), 64 (2), 65 (14), 66 (1), 77 (9), 78 (2), 79 (4), 83 (1), 89 (5), 91 (100), 92
(7), 104 (3), 105 (16), 106 (1), 115 (2), 117 (1), 128 (1), 129 (6), 130 (2), 131 (5), 132 (2),
145 (3), 159 (12), 160 (1, M)

10.2.3 Synthese optisch aktiver y-Lactone (Malonestersynthese)

(R)-y-Valerolacton 46 O\
\\\‘\N @)

In 200 ml abs. Ethanol wurden 4.63 g (85 mmol) Natriummethylat O

vorgelegt, anschlieBend 14.2 ml (93 mmol) Malonsdurediethylester 43 zugetropft und 20 min
geriihrt. Nach Kiihlen auf 0°C wurden iiber einen Zeitraum von ca. 60 min 5 ml (71.5 mmol)
(R)-Propylenoxid 36 zugetropft. Der Ansatz wurde liber Nacht geriihrt und dann 4.3 g (107
mmol) NaOH, gelost in 150 ml Wasser, zugegeben. Danach wurde zum Sieden erhitzt und
das Ethanol dabei iiber eine offene Vigreux-Kolonne entfernt. Mit Salzsdure wurde die
Losung anschlieBend auf pH<2 eingestellt und dann fiinf Mal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden liber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Das verbliebene Zwischenprodukt wurde 17 Stunden lang auf 140°C erhitzt. Nachfolgende
sdulenchromatographische Reinigung tliber Kieselgel (Laufmittel Pentan:Diethylether 1:2)
ergab 1.4 g eines nicht sauberen Rohprodukts; nach Kugelrohr-Destillation wurden 1.05 g
(10.5 mmol, 15%) Produkt erhalten.

'H-NMR [400 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.42 (d, 3H, J=6.4 Hz, H5); 1.78-1.89 (m, 1H, H3);
2.32-2.41 (m, 1H, H3); 2.55 (dd, 1H, J=9.4 Hz, J=3.4 Hz, H2); 2.56 (dd, 1H, J=9.4 Hz, J=1.4

Hz, H2); 4.60-4.69 (m, 1H, H4)

BC-NMR [101 MHz, CDCL] 8[ppm]: 21.09 (q, C5); 29.10 (t, C3); 29.74 (t, C2); 77.35 (d,
C4); 177.34 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (2), 38 (3), 39 (16), 40 (7), 41 (50), 42 (10), 43 (35), 44 (5), 45 (5), 49 (1),
50 (2), 51 (2), 52 (1), 53 (3), 55 (19), 56 (100), 57 (14), 71 (2), 85 (49), 86 (2), 99 (4), 100 (5, M")
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10.2.4 Synthese optisch aktiver y-Lactone (Hydroborierung A)

(S)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-hexanal 111

Zu 24 ml einer einmolaren Losung von BH;- THF in /O
THF (72 mmol Hydrid) wurden bei einer Temperatur O O

von 0-10°C 20.5 ml (41 mmol) einer zweimolaren Lésung von 2-Methyl-2-buten in THF
zugetropft und anschlieBend noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem der
Ansatz wieder auf unter 10°C abgekiihlt war, wurden 3.8 g (20.9 mmol) (S)-2-(Hex-5-in-3-
yloxy)-tetrahydropyran 42 zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor unter Eiskiihlung vorsichtig 0.8 g (20 mmol) NaOH, geldst in
7 ml Wasser, und nachfolgend 4.4 ml (77 mmol) 30%ige H»,O,-Losung zugetropft wurden.
Nach 45-miniitigem Riithren bei Raumtemperatur wurden Wasser und Diethylether
zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber
MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produktgemisch wurde
sdulenchromatographisch iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether: Essigester 6:1) gereinigt.

Es wurden 1.53 g (7.65 mmol, 37%) Produkt, sowie 1.6 g (8.8 mmol, 43%) Edukt zuriick

erhalten.

MS (EL 70 eV) [m/z]: 42 (10), 43 (31), 44 (4), 45 (2), 51 (1), 53 (4), 54 (2), 55 (37), 56 (16),
57 (21), 58 (1), 59 (1), 65 (1), 67 (13), 68 (1), 69 (6), 70 (3), 71 (1), 79 (2), 81 (46), 82 (3), 83
(4), 84 (3), 85 (100), 86 (5), 87 (1), 98 (2), 99 (32), 100 (2), 101 (7), 115 (1)

(S)-y-Caprolacton 53 \/&
(9) O

Ein Gemisch aus 1.5 g (7.5 mmol) (S)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-

hexanal 111, 8.6 g (23 mmol) PDC und 17ml DMF wurde {iber Nacht geriihrt und
anschlieBend 150 ml Wasser sowie 20 ml Diethylether zugegeben. Die Phasen wurden
getrennt und die wissrige Phase noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet und
im Vakuum eingeengt.

Es wurden 1.8 g Produkt erhalten, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

Zusammen mit 150 mg p-TSA und 20 ml Methanol wurde eine Stunde bei 60 °C geriihrt.
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AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt und nach Sdulenchromatographie iiber Kieselgel

410 mg (3.6 mmol, 48%) Produkt erhalten.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] O[ppm]: 1.01 (t, 3H, J=7.4 Hz, H6); 1.66 (dquint, 1H, J=13.8
Hz, J=7.0 Hz, H5); 1.77 (dquint, 1H, J=13.8 Hz, J=7.0 Hz, HS); 1.87 (m, 1H, H3); 2.32 (dq,
1H, J=12.8 Hz, J=6.7 Hz, H3); 2.54 (dd, 2H, J=9.1 Hz, J=7.1 Hz, H2); 4.44 (quint, 1H, J=6.7
Hz, H4)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 9.44 (q, C6); 27.50 (t, C3); 28.51 (t, C2); 28.87 (t,
C5); 82.21 (d, C4); 177.35 (s, C1)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 37 (1), 38 (2), 39 (14), 40 (3), 41 (11), 42 (21), 43 (3), 50 (1), 51 (1),
53 (2), 54 (1), 55 (14), 56 (14), 57 (18), 58 (1), 59 (1), 70 (11), 71 (1), 85 (100), 86 (11), 87
(1), 113 (1), 114 (1, M)

10.2.5 Synthese optisch aktiver y-Lactone (Hydroborierung B)

2-((S)-Pent-4-en-2-yloxy)-tetrahydropyran 47

Eine Losung von 1.53 g (9.11 mmol) 2-((S)-Pent-4-in-2- )\/\
o~ o N

yloxy)-tetrahydropyran 41 in 10 ml Petrolether wurde mit

125 mg Lindlar-Katalysator versetzt und anschlieBend bei Normaldruck solange hydriert, bis
die entsprechende Menge an Wasserstoff, 204 ml, verbraucht war (Dauer ca. 2.5 h). Vom
Katalysator wurde abfiltriert und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Es wurden 1.52 g

Produkt erhalten, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

(S)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-1-ol 49

Das Alken 47 wurde in 20 ml abs. THF vorgelegt und e} OJ\/\/OH
auf 0°C gekiihlt. Dann wurden 17 ml (17 mmol) einer einmolaren Lésung von BH;-THF in
THF zugetropft und der Ansatz 2.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen
auf 0°C wurde vorsichtig 1 ml Wasser zugetropft, gefolgt von 3.3 g (82 mmol) NaOH, gelost
in 10 ml Wasser. Im Anschluss erfolgte die Zugabe von 5.7 ml (100 mmol) 30%iger H,O,-

Losung und der Ansatz wurde noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden
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Wasser und Diethylether zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, liber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produktgemisch
wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether: Essigester 1:1)
gereinigt.

Es wurden 1.1 g (5.85 mmol, 64% iiber 2 Stufen) Produkt erhalten.

"H-NMR [500 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 1.02/1.26 (2t, 3H, J=6.2 Hz, H5); 1.30-1.76 (m, 10H,
H2, H3, H3’, H4’, H5’); 3.32-3.39/3.79-3.85 (2m, 2H, H6’); 3.39-3.46/3.49-3.57 (2m, 2H,
H1); 3.71/3.88 (2sext, 1H, J=6.2 Hz, H4); 4.64/4.67 (2t, 1H, ]=3.4 Hz, H2")

BC.NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 19.3621.86 (2q, C5); 19.91/20.19 (2t, C4’);
25.90/25.99 (2t, C3); 29.05/29.35 (2t, C5°); 31.48/31.63 (2t, C3’); 33.30/34.37 (2t, C2);
62.06/62.60 (2t, C6’); 62.75/62.82 (2t, C1); 71.13/74.05 (2d, C4); 96.14/98.56 (2d, C2”)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (14), 41 (63), 42 (9), 43 (35), 44 (6), 45 (29), 47 (1), 51 (1), 53 (5),
55 (27), 56 (32), 57 (21), 58 (3), 59 (2), 65 (1), 67 (17), 69 (91), 70 (8), 71 (5), 73 (2), 74 (1),
77 (1), 82 (1), 83 (2), 85 (100), 87 (48), 88 (2), 101 (11), 102 (1), 103 (3), 105 (1), 129 (1)

(S)-y-Valerolacton 46 /&
Zu einer Losung von 1.1 g (§)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-1-ol (@) O

49 in 20 ml DMF wurden 11.25 g (~5 eq.) PDC gegeben, und der Ansatz wurde iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 250 ml Wasser wurden die Phasen getrennt
und die wissrige Phase viermal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden iiber MgSOj4 getrocknet, im Vakuum eingeengt und Reste von DMF im Hochvakuum
entfernt.

Der Riickstand wurde in 20 ml Methanol aufgenommen und nach Zugabe von 150 mg p-TSA
drei Stunden bei 65°C am Riickflul erhitzt. Nach Entfernen des Losemittels im Vakuum
ergab eine sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essig-

ester 3:1) 319 mg (3.19 mmol; 55% tiber zwei Stufen) Produkt.

Charakterisierung s. (R)-y-Valerolacton (10.2.3)
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2-((R)-Hex-5-en-3-yloxy)-tetrahydropyran 48

Die Synthese wurde analog zu der von 2-((S)-Pent-4-en-2- o
') O\\ \

yloxy)-tetrahydropyran 47 durchgefiihrt. Aus 4.7 g (25.8

mmol) 2-((R)-Hex-5-in-3-yloxy)-tetrahydropyran 42 und 300 mg Lindlar-Katalysator in 50 ml

Petrolether wurden nach Verbrauch der berechneten Menge an Wasserstoff 4.69 g Produkt

erhalten und ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt.

"H-NMR [500 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 0.88/0.95 (2t, 3H, J=7.2 Hz, HI"); 1.46-1.63 (m, 6H,
H2’, H3, H4, H5); 1.67-1.75 (m, 1H, H3); 1.79-1.88 (m, 1H, H4); 2.23-2.40 (m, 2H, H4’);
3.46-3.52/3.89-3.96 (2m, 2H, H6); 3.62/3.63 (2quint, 1H, J=6.0 Hz, H3’); 4.68/4.71 (2t, 1H,
J=3.7 Hz, H2); 5.01-5.16 (m, 2H, H6’); 5.75-5.93 (m, 1H, H5")

BC-NMR [101 MHz, CDCL3] 8[ppm]: 9.24/10.05 (2q, C1°); 19.78/19.82 (2t, C4); 25.48 (t,
C5); 25.59/25.82 (2t, C2°); 31.03/31.12 (2t, C3); 37.61/39.13 (2t, C4*); 62.57/62.60 (2t, C6);
76.73/77.48 (2d, C3’); 97.08/97.86 (2d, C2); 116.51/116.90 (2t, C6); 134.92/135.55 (2d,
C5%)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (21), 41 (46), 42 (5), 43 (12), 44 (2), 45 (1), 51 (1), 53 (4), 55 (28),
56 (8), 57 (12), 58 (1), 59 (3), 65 (1), 67 (16), 68 (1), 69 (1), 81 (1), 82 (2), 83 (9), 85 (100),
86 (5), 101 (4), 143 (2)

(R)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-hexan-1-ol 50

Die Synthese wurde analog zu der von ($)-4- “ OH
(Tetrahydropyran-2-yloxy)-pentan-1-ol 49 durchge- O o"
fiihrt. Aus 4.69 g 2-((R)-Hex-5-en-3-yloxy)-tetrahydropyran 48 (Rohprodukt), 30 ml abs.
THF und 12.7 ml (38 mmol Hydrid) einer einmolaren Losung von BH;-THF in THF, sowie
1.3 g (30 mmol) NaOH und 2.5 ml (~40 mmol) 30%iger H,O,-Lésung wurden nach

sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 2:1)

3.23 g (16 mmol; 65% iiber zwei Stufen) Produkt erhalten.

"H-NMR [400 MHz, CDCl3] 8[ppm]: 0.95 (t, 3H, J=7.4 Hz, H6); 1.42-1.86 (m, 12H, H2, H3,
H3’, H4’, H5°); 1.98 (s, 1H, OH); 3.38-3.89 (m, 5H, H1, H4, H6); 4.60 (t, 1H, J=3.5 Hz,
H2%);
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BC.NMR [101 MHz, CDCly] §[ppm]: 9.99/10.02 (2q, C6); 19.57/19.63 (2t, C4’);
25.43/25.57 (2t, C5°); 26.09/26.28 (2t, C5); 30.18/30.21/30.63/30.78 (2x2t, C3, C3°);
34.19/34.22 (2t, C2); 62.36/62.41 (2t, C6’); 67.83/67.87 (2t, Cl); 72.95/73.12 (2d, C4);
98.92/98.95 (2d, C2°)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (20), 41 (55), 42 (5), 43 (18), 44 (2), 45 (1), 51 (1), 53 (4), 55 (44),
56 (16), 57 (17), 59 (7), 65 (1), 67 (21), 68 (1), 69 (1), 81 (1), 82 (2), 83 (11), 85 (100), 86 (5),
98 (1), 101 (5), 143 (1)

(R)- y-Caprolacton 53 &
46 ~a o) 0)

Die Synthese wurde analog zu der von (S)-y-Valerolacton

durchgefiihrt. Aus 3.22 g (16 mmol) (R)-4-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-hexan-1-ol 50, 60 ml
DMF und 30 g (~80 mmol) PDC, sowie 350 mg p-TSA und 50 ml Methanol wurden nach
sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 3:1)
1.28 g (11.2 mmol; 70% iiber zwei Stufen) Produkt erhalten.

Charakterisierung s. (S)- y-Caprolacton (10.2.4)

10.2.6 Synthese optisch aktiver 6-Lactone

(R)- und (S)-5-Hydroxy-2-hexinsaureethylester 55

In 30 ml abs. THF wurden 2.5 ml (25 mmol) o % O/\
Propiolsdureethylester 54 vorgelegt und im Aceton- *

Stickstoff-Kéltebad auf unter -80°C abgekiihlt. AnschlieBend wurden 15.6 ml (25 mmol, 1.6
M in Hexan) nBuLi mittels Spritzenpumpe iiber einen Zeitraum von ca. 45 min so zugetropft,
dass die Temperatur unter -80°C gehalten wurde. Danach wurden 3.1 ml (25 mmol) BF;-Et,O
zugetropft, gefolgt von 1.1 ml (17 mmol) (S)-Propylenoxid 36. Der Ansatz wurde 40 min bei
unter -80°C weiter geriihrt. Unter kréftigem Riithren wurden dann 10 ml geséttigte NH4Cl-
Losung zugetropft, und der Ansatz wurde auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Zugabe von
Wasser und Diethylether wurden die Phasen getrennt und die wéssrige Phase noch dreimal

mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet
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und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel
Petrolether:Essigester 3:1) ergaben 2.58 g (16.5 mmol, 97%) Produkt.
Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl5] 8[ppm]: 1.31 (t, 3H, J=7.1 Hz, H2’); 1.32 (d, 2H, J=6.1 Hz,
H6); 2.46-2.57 (m, 2H, H4); 2.89 (s, 1H, OH); 4.06 (sext, 1H, J=6.1 Hz, H5); 4.23 (q, 2H,
J=7.1 Hz, HI")

BC-NMR [101 MHz, CDCl3] 3[ppm]: 14.03 (q, C2°); 22.62 (q, C6); 29.13 (t, C4); 62.00 (t,
C1°); 75.09 (s, C2); 85.64 (s, C3); 153.65 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (8), 38 (22), 39 (42), 40 (7), 41 (5), 42 (5), 43 (35), 45 (100), 46
(2), 49 (1), 50 (3), 51 (3), 53 (8), 54 (1), 55 (7), 56 (7), 61 (1), 62 (2), 63 (2), 66 (97), 67 (44),
68 (4), 69 (8), 70 (1), 73 (1), 77 (1), 79 (2), 84 (83), 85 (5), 93 (2), 94 (3), 95 (11), 97 (13),
109 (1), 111 (39), 112 (37), 113 (3)

(R)- und (S)-5-Hydroxyhexansaureethylester 57 OH O

In einem Losemittelgemisch aus etwa 25 ml Petrolether MO/\

und 5 ml Diethylether wurden 2.58 g (16.5 mmol) (S)-5-Hydroxy-2-hexinsdureethylester 55
aufgenommen und nach Zugabe von 45 mg Pd/C (10% Pd) 50 min bei 10 bar
Wasserstoffdruck hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das Losemittel im Vakuum
entfernt. Es wurden 2.37 g Produkt erhalten, welches ohne weitere Reinigung in der nichsten
Stufe eingesetzt wurde.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.
"H-NMR [400 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.23 (t, 3H, J=7.0 Hz, H2"); 1.37 (d, 3H, J=6.4 Hz,
H6); 1.46-1.52 (m, 1H, H4); 1.81-1.95 (m, 3H, H3, H4); 2.39-2.61 (m, 2H, H2); 3.71 (q, 2H,

J=7.0 Hz, H1"); 4.39-4.48 (m, 1H, H5)

3C-NMR [101 MHz, CDCl3] 5[ppm]: 18.44 (q, C2°); 18.55 (t, C3); 21.70 (g, C6); 29.22 (t,
C2): 29.60 (t, C4); 58.45 (t, C1°); 76.95 (d, C5); 171.88 (s, C1)
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MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (1), 39 (34), 40 (7), 41 (50), 42 (90), 43 (73), 44 (13), 45 (100), 46
(4), 47 (1), 50 (1), 51 (2), 53 (4), 55 (39), 56 (3), 57 (7), 58 (4), 60 (38), 61 (18), 62 (1), 67
(3), 68 (12), 69 (33), 70 (42), 71 (29), 72 (2), 73 (14), 74 (1), 81 (1), 85 (5), 86 (2), 87 (5), 88
(77), 89 (4), 96 (3), 97 (23), 98 (2), 99 (26), 100 (1), 101 (2), 113 (3), 114 (3), 115 (16), 116
(14), 117 (1), 142 (2), 145 (1)

(R)- und (S)-06-Caprolacton 59

Der Hydroxyester 57 wurde in 40 ml abs. Dichlormethan aufgenommen, (@) 0]
und nach Zugabe von 200 mg PPTS iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel
wurde im Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch {iiber Kieselgel
(Laufmittel Petrolether:Essigester 2:1) gereinigt. Es wurden 1.65 g (14.5 mmol, 85% tiber 3
Stufen) Produkt erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] d[ppm]: 1.38 (d, 3H, J=6.3 Hz, H6); 1.47-1.56 (m, 1H, H4);
1.80-1.96 (m, 3H, H3, H4); 2.39-2.63 (m, 2H, H2); 4.40-4.49 (m, 1H, H5)

3C-NMR [101 MHz, CDCl5] 8[ppm]: 18.65 (t, C3); 21.81 (q, C6); 29.33 (t, C2); 29.71 (t,
C4); 77.05 (d, C5); 171.97 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (15), 40 (4), 41 (19), 42 (100), 43 (24), 44 (2), 45 (1), 53 (1), 55
(23), 56 (1), 70 (45), 71 (9), 85 (1), 99 (4), 114 (3, M")

[a]§26nm =27.7 (¢ = 1.4 in CHCl,), (R)-Enantiomer
(R)- und (S)-5-Hydroxy-2-heptinsaureethylester 56 O
OH
Die Synthese wurde analog zu der von 5-Hydroxy-2- 4 O/\
hexinsdureethylester 55 durchgefiihrt. Aus 3.8 ml (38 *

mmol) Propiolsdureethylester 54, 23.8 ml (38 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 4.8 ml (38
mmol) BF;-Et;O und 2.0 ml (23 mmol) (S)-Butylenoxid 37 in 50 ml abs. THF wurden nach
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sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 4:1)
in quantitativer Ausbeute 4.04 g Produkt erhalten.
Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl5] 8[ppm]: 0.95 (t, 3H, J=7.3 Hz, H7); 1.28 (t, 3H, J=7.2 Hz, H2");
1.50-1.65 (m, 2H, H6); 2.44 (s, 1H, OH); 2.43-2.57 (m, 2H, H4); 3.75 (quint, 1H, J=6.4 Hz,
H5); 4.19 (q, 2H, J=7.1 Hz, HI")

BC-NMR [101 MHz, CDCL3] §[ppm]: 9.91 (q, C7); 14.08 (q, C2°); 27.21 (t, C4); 29.38 (t,
C6); 62.06 (t, C1°); 70.89 (d, C5); 74.95 (s, C2); 86.16 (s, C3); 153.82 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (2), 38 (10), 39 (33), 40 (6), 41 (24), 42 (4), 43 (12), 44 (2), 45 (6),
50 (2), 51 (3), 52 (1), 53 (5), 55 (5), 56 (6), 57 (8), 58 (2), 59 (46), 60 (2), 65 (2), 66 (68), 67
(41), 68 (5), 69 (9), 70 (1), 73 (1), 77 (2), 79 (4), 81 (1), 84 (100), 85 (7), 86 (1), 87 (1), 94
(4), 95 (23), 96 (2), 97 (18), 98 (1), 111 (30), 112 (61), 113 (7), 125 (16), 126 (1), 141 (2)

(R)- und (S)-5-Hydroxyheptansaureethylester 58 \)\/\/U\

Die Synthese wurde analog zu der von 5-

Hydroxyhexansdureethylester 57 durchgefiihrt. Aus 3.95 g (23 mmol) (5)-5-Hydroxy-2-
heptinsdureethylester 56 und 90 mg Pd/C (10% Pd) in 30 ml Petrolether/Diethylether-
Gemisch wurden nach zweistiindigem Hydrieren bei 10 bar Wasserstoffdruck 4.1 g Produkt
erhalten und ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.

(R)- und (S)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on 60

Die Synthese wurde analog zu 6-Caprolacton 59 durchgefiihrt. Aus O O

4.1 g (S)-5-Hydroxyheptansédureethylester 58 (Rohprodukt) und 230 mg PPTS in 50 ml abs.
Dichlormethan ~wurden nach zweitdgigem Riihren bei Raumtemperatur und
sdaulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 2:1)
2.66 g (20.8 mmol, 90% iiber 3 Stufen) Produkt erhalten.

Die Synthese fiir das (R)-Produkt wurde analog durchgefiihrt.
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'H-NMR [500 MHz, CDCL] 5[ppm]: 0.98 (t, 3H, J=7.5 Hz, H2’); 1.46-1.55 (m, 1H, H5);
1.58-1.75 (m, 2H, H1°); 1.78-1.93 (m, 3H, H4, H5); 2.39-2.60 (m, 2H, H3); 4.17-4.23 (m, 1H,
H6)

3C.NMR [101 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 9.44 (q, C2°); 18.56 (t, C4); 27.37 (t, C5); 28.83 (t,
C1°);29.57 (t, C3); 81.92 (d, C6); 172.10 (s, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (1), 39 (39), 41 (84), 42 (100), 43 (47), 44 (4), 45 (1), 49 (1), 50
(2), 51 (3), 52 (2), 53 (5), 54 (9), 55 (49), 56 (36), 57 (12), 58 (1), 65 (1), 67 (2), 68 (2), 70
(47), 71 (60), 72 (3), 84 (2), 99 (74), 100 (13), 101 (1), 128 (2, M")

[(1]20

2 =.56.4 (c=0.58 in CHCIy), (S)-Enantiomer

10.2.7 2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11

(2S,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b

Eine Losung von 140 mg (0.805 mmol) (R)-2-Benzyloxypent-4-in
107 in 1 ml abs. THF wurde auf -78°C abgekiihlt und im
Anschluss 0.55 ml (0.88 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi zugetropft
(Dauer ca. 10 min). Der Ansatz wurde fiir eine Stunde bei -78°C geriihrt, bevor 0.1 ml (>1

eq.) BFs-Et,O und weitere 1 ml abs. THF zugetropft wurden. Danach wurden 96 mg (0.84
mmol) (S5)-y-Caprolacton 53, gelost in 0.5 ml abs. THF, in einer Portion zugegeben. Der
Reaktionsansatz wurde innerhalb von ca. 2 Stunden auf Raumtemperatur erwiarmt. Es wurden
zundchst 2 mL einer 2:1 Losung von Ammoniumchlorid:Ammoniak und dann Wasser und
Diethylether zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten NaCl-
Losung gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Laufmittel Petrolether Essigester 2:1) wurden 150 mg
(0.52 mmol, 65%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten und ohne weitere
Charakterisierung weiter umgesetzt.

Das Zwischenprodukt wurde in 4 ml abs. Ethylacetat aufgenommen, 45 mg Pd/C (10% Pd)
zugegeben und dann bei Normaldruck 26 Stunden hydriert. Der Katalysator wurde {iber einer

kleinen Menge Kieselgel abfiltriert, das Losemittel anschlieBend im Vakuum entfernt und das
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Produkt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel (Laufmittel Pentan:Diethylether 50:1)
gereinigt. Es wurden 61 mg (0.33 mmol; 41% tiber 2 Stufen) Produkt erhalten.

"H-NMR [400 MHz, C¢D¢] 3[ppm]: 0.95 (t, 3H, J=7.5 Hz, H2’); 1.11-1.17 (m, 1H, H84);
1.15 (d, 3H, J=6.4 Hz, H1""); 1.38-1.44 (m, 1H, H8.y); 1.47-1.60 (m, 5H, H4, H.,, HI0,
H1%); 1.65-1.84 (m, 3H, H3, HI’); 1.96-2.08 (m, 2H, H4, H9,); 3.88-3.96 (m, 1H, H2); 4.08
(ddq, 1H, J=12.6 Hz, J=6.3, J=2.3 Hz, H7)

3C-NMR [101 MHz, C¢Dg] 5[ppm]: 10.82 (q, C2°); 21.02 (t, C9); 22.35 (q, C1°); 29.97 (t,
C3); 31.10 (t, C1°); 33.29 (t, C8); 33.93 (t, C10); 39.42 (t, C4); 66.36 (d, C7); 82.14 (d, C2);
105.81 (s, C5)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (26), 41 (60), 42 (32), 43 (34), 44 (3), 45 (5), 51 (2), 53 (14), 55
(81), 56 (14), 57 (27), 58 (11), 59 (2), 65 (2), 66 (2), 67 (9), 69 (58), 70 (13), 71 (11), 72 (7),
73 (15), 79 (5), 81 (7), 83 (35), 84 (16), 85 (61), 86 (3), 91 (2), 93 (4), 94 (5), 95 (12), 97 (77),
98 (4), 99 (4), 109 (5), 110 (3), 111 (10), 112 (61), 113 (12), 114 (35), 115 (100), 116 (6), 119
(3), 125 (7), 126 (6), 137 (4), 140 (10), 155 (41), 156 (3), 169 (1), 183 (1), 184 (4, M)

(2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d

Eine Losung von 167 mg (1.00 mmol) 2-((R)-Pent-4-in-2-yloxy)-
tetrahydropyran 41 in 2 ml abs. THF wurde auf -78°C abgekiihlt R
und anschlieBend 0.6 ml (1 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi langsam _~~ d

zugetropft. Der Ansatz wurde fiir eine Stunde bei -78°C geriihrt und dann 107 mg (0.94

1,

mmol) (R)-y-Caprolacton 53, geldst in 0.5 ml abs. THF, in einer Portion zugegeben. Der
Ansatz wurde auf -40°C erwirmt und bei dieser Temperatur 30 min geriihrt. Unter starkem
Rithren wurden im Anschluss 1.5 ml geséttigte NH4CI-Losung zugetropft und danach das
Reaktionsgemisch auf Raumpemperatur gebracht. Zur Aufarbeitung wurden Wasser und
Diethylether zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten NaCl-Losung
gewaschen, liber MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 250 mg
Zwischenprodukt (s. Abb. 3-7) erhalten und ohne weitere Reinigung und Charakterisierung

umgesetzt.
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Das Zwischenprodukt wurde in einem Ldsemittelgemisch, bestehend aus etwa 10 ml
Petrolether und 3 ml Diethylether, aufgenommen, mit 10 mg Pd/C (10 % Pd) versetzt und 3
Stunden bei 10 bar Wasserstoffdruck hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert und das
Losemittel im Vakuum entfernt. Nach Zugabe von etwa 5 ml Methanol und einem Tropfen
konz. HCI wurde der Ansatz eine Stunde geriihrt. Zur Aufarbeitung wurden Wasser und
Petrolether zugegeben, die Phasen separiert und die wissrige Phase noch viermal mit
Petrolether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Petrolether:Essigester 40:1) ergab 31 mg (0.168 mmol; 18%) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] o[ppm]: 0.90 (t, 3H, J=7.5 Hz, H2’); 1.16 (d, 3H, J=6.1 Hz,
H1”’); 1.08-1.17 (m, 1H, H8,); 1.23-1.32 (m, 1H, H3); 1.38-1.43 (m, 2H, H8&., H1’); 1.47-
1.67 (m, 5H, H4, H9.q, H10, H1’); 1.94-2.05 (m, 3H, H3, H4, H9,,); 4.00-4.08 (m, 2H, H2,
H7)

BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] 8[ppm]: 10.39 (q, C2°); 20.93 (t, C9); 22.48 (q, C1>°); 29.04 (t,
C1°); 29.64 (t, C3); 33.25 (t, C8); 33.97 (t, C10); 38.34 (t, C4); 66.48 (d, C7); 79.30 (d, C2);
106.06 (s, C5)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (12), 40 (4), 41 (27), 42 (18), 43 (30), 44 (2), 45 (3), 53 (7), 54 (4),
55 (46), 56 (10), 57 (20), 58 (9), 59 (2), 65 (1), 67 (6), 68 (4), 69 (38), 70 (12), 71 (11), 72 (6),
73 (14), 77 (1), 79 (3), 81 (4), 82 (2), 83 (24), 84 (12), 85 (44), 86 (3), 91 (1), 93 (3), 94 (3),
95 (9), 96 (3), 97 (60), 98 (4), 99 (4), 109 (3), 110 (1), 111 (5), 112 (65), 113 (11), 114 (25),
115 (100), 116 (7), 119 (2), 125 (6), 126 (11), 127 (1), 128 (1), 137 (3), 140 (12), 141 (1), 155
(36), 156 (4), 169 (2), 183 (2), 184 (4, M")

(2R,5R,7S)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11¢c

Die Synthese wurde analog zu der des (25,5S,7R)-Produkts 11b
durchgefiihrt. Aus 208 mg (1.2 mmol) (S)-2-Benzyloxypent-4-in
107, 0.83 ml (1.3 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.16 ml
BF;Et,0, 193 mg (1.7 mmol) (R)-y-Caprolacton 53 in 3 ml abs. THF wurden nach

sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 3:1)

227 mg (0.79 mmol; 65%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.
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Hydrierung mit 40 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 20 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung {iber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 75:1) ergaben 98 mg (0.53 mmol; 44% iiber 2 Stufen) Produkt.

Charakterisierung s. (25,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b.

(2S,5R,7S)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11a

Die Synthese wurde analog zu der des (25,5S,7R)-Produkts 11b
durchgefiihrt. Aus 205 mg (1.18 mmol) (S)-2-Benzyloxypent-4-in
107, 0.83 ml (1.3 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.16 ml
BF;Et,0, 157 mg (1.38 mmol) (S)-y-Caprolacton 53 in 3 ml abs. THF wurden nach

sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 3:1)
209 mg (0.73 mmol; 61%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.

Hydrierung mit 40 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 24 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 75:1) ergaben 84 mg (0.46 mmol; 39% tiber 2 Stufen) Produkt.

Charakterisierung s. (2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d.

10.2.8 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14

(2S,6R,85)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14a

Die Synthese wurde analog zu der von (2S5,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 210 mg (1.2 mmol)
(8)-2-Benzyloxypent-4-in 107, 0.83 ml (1.3 mmol, 1.6 M in Hexan)
nBuLi, 0.16 ml BF3-Et;,0O, 150 mg (1.3 mmol) (5)-6-Caprolacton 59 in 3 ml abs. THF wurden

nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester
3:1) 246 mg (0.85 mmol; 71%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.

Hydrierung mit 40 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 24 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung {iber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 100:1) ergaben 78 mg (0.42 mmol; 35% iiber 2 Stufen) Produkt.
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"H-NMR [400 MHz, C¢Ds] 8[ppm]: 1.12 (dq, 2H, J=12.8 Hz, J=4.0 Hz, H3/9): 1.17 (d, 6H,
J=6.4 Hz, 2xCHs); 131 (dt, 2H, H=13.2 Hz, J=4.5 Hz, H5/11,); 1.37-1.45 (m, 4H, H3/9,,,
H4/10.,); 1.64(dm, 2H, J=13.0 Hz, H5/11.,); 2.05 (tq, 2H, J=13.3 Hz, J=4.2 Hz, H4/10,);
3.75 (ddq, 2H, J=12.8 Hz, J=6.2 Hz, J=2.2 Hz, H2/8)

BC.NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 19.41 (t, C4/10); 22.29 (q, 2xCHs); 33.28 (t, C3/9);
35.71 (t, C5/11); 65.21 (d, C2/8); 96.13 (s, C6)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (14), 40 (5), 41 (33), 42 (25), 43 (37), 44 (3), 45 (7), 53 (5), 54 (3),
55 (36), 56 (4), 57 (3), 58 (10), 59 (1), 65 (1), 67 (4), 68 (3), 69 (29), 70 (9), 71 (9), 73 (9), 77
(2), 79 (3), 81 (2), 83 (18), 84 (10), 85 (3), 94 (2), 95 (2), 97 (53), 98 (4), 99 (5), 109 (2), 111
(4), 112 (100), 113 (11), 114 (41), 115 (96), 116 (7), 123 (1), 125 (9), 133 (2), 140 (19), 141
(3), 169 (3), 184 (11, M"), 185 (2)

(2R,6S,8R)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14d

Die Synthese wurde analog zu der von (2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d durchgefiihrt. Aus 450 mg (2.68 mmol)
2-((R)-Pent-4-in-2-yloxy)-tetrahydropyran 41, 1.7 ml (2.72 mmol, 1.6
M in Hexan) nBuLi und 355 mg (2.68 mmol) (R)-5-Caprolacton 59 in 18 ml abs. THF wurden

765 mg Zwischenprodukt (s. Abb. 3-7) erhalten und ohne Reinigung weiter eingesetzt.

Nach Hydrierung mit 20 mg Pd/C (10% Pd) in 25 ml Ldsemittelgemisch
(Petrolether/Diethylether) bei 20 bar fiir 3 h, Wiederaufnehmen mit Methanol und Zusatz von
HCI wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Petrolether:Essigester 50:1) 272 mg (1.48 mmol; 55%) Produkt erhalten.

[G,]ZO

2 =746 (c=10in CHCLy)

Ubrige Charakterisierung s. (25,6R,8S)-Produkt 14a.
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(2S,8R)/(2R,8S)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 14bl/c

Die Synthese wurde analog zu der von (28§,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-
dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 140 mg (0.805 mmol) (R)-2-
Benzyloxypent-4-in 107, 0.55 ml (0.88 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi,
0.10 ml BF3-Et,O, 100 mg (0.88 mmol) (S)-3-Caprolacton 59 in 2.5 ml

abs. THF wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel
Petrolether:Essigester 3:1) 135 mg (0.47 mmol; 58%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12)
erhalten.

Hydrierung mit 45 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck iiber 23 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 54 mg (0.29 mmol; 36% tiber 2 Stufen) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] 8[ppm]: 1.07 (dq, 1H, J=13.5 Hz, J=4.1 Hz, H5,,); 1.09-1.18 (m,
2H, H9,x, H3.x); 1.16 (d, 3H, J=6.1 Hz, H1’); 1.20 (d, 3H, J=6.1 Hz, H1""); 1.25-1.44 (m, 4H,
H3eq, Hdeq, HOeq H104g); 1.52-1.64 (m, 2H, H10,,, H11); 1.66-1.73 (m, 1H, H11); 1.75 (tq,
1H, J=13.5 Hz, J=4.1 Hz, H4,); 1.93 (dm, 1H, J=13.5 Hz, H5.y); 3.45 (ddq, 1H, J=12.5 Hz,
J=6.3 Hz, J=3.0 Hz, H8); 4.28 (ddq, 1H, J=12.6 Hz, J=6.1 Hz, J=2.3 Hz, H2)

BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] [ppm]: 19.14 (t, C10); 19.28 (t, C4); 22.16 (g, C1”°); 22.39 (q,
C1°); 30.33 (t, C11); 32.65 (t, C9); 33.55 (t, C3); 36.66 (t, C5); 65.96 (d, C2); 68.57 (d, C8);
97.15 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (23), 41 (58), 42 (34), 43 (36), 44 (3), 45 (7), 51 (2), 53 (10), 55
(62), 56 (5), 57 (7), 58 (11), 59 (1), 65 (2), 66 (2), 67 (7), 69 (68), 70 (12), 71 (13), 73 (25), 77
(3), 79 (4), 81 (4), 83 (23), 84 (9), 85 (4), 91 (1), 93 (1), 94 (2), 95 (3), 97 (95), 98 (7), 99 (6),
109 (2), 112 (64), 114 (70), 115 (100), 116 (5), 123 (1), 125 (10), 128 (1), 133 (1), 140 (6),
141 (1), 169 (3), 184 (4, M")

10.2.9 7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9

(5S,7S)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9a Om\°

Die Synthese wurde analog zu der von (2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl- O
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d durchgefiihrt. Aus 498 mg (2.96 mmol) 2-((S)-Pent-4-in-2-
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yloxy)-tetrahydropyran 41, 1.9 ml (2.96 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi und 290 mg (3.3
mmol) y-Butyrolacton in 15 ml abs. THF wurden 677 mg Zwischenprodukt (s. Abb. 3-7)
erhalten und ohne Reinigung weiter eingesetzt.

Nach Hydrierung mit 20 mg Pd/C (10% Pd) in 25 ml Ld&semittelgemisch
(Petrolether/Diethylether) bei 20 bar fiir 4 h, Wiederaufnehmen mit Methanol und Zusatz von
HCl wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Petrolether:Diethylether 30:1) 170 mg (1.08 mmol; 37%) Produkt erhalten.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dq] 5[ppm]: 1.12 (dq, 1H, J=13.2 Hz, J=3.9 Hz, H8,); 1.15 (d, 3H,
J=6.4 Hz, CHs); 1.35-1.62 (m, 6H, H3, H4, H8.q, H9.,, H10); 1.85-2.08 (m, 3H, H3, H4,
HO9,,); 3.86 (dt, 1H, J=7.9 Hz, J=6.1 Hz, H2); 3.74 (dt, 1H, J=7.9 Hz, J=6.1 Hz, H2); 4.02
(ddq, 1H, J=12.5 Hz, J=6.3 Hz, J=2.4 Hz, H7);

BC.NMR [101 MHz, CsDs] S[ppm]: 20.98 (t, C9); 22.41 (q, CHs); 24.25 (t, C3); 33.20 (t,
C8); 33.45 (t, C10); 38.39 (t, C4); 66.55 (d, C7); 66.94 (t, C2); 106.03 (s, C5)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 38 (2), 39 (45), 40 (11), 41 (65), 42 (60), 43 (55), 44 (4), 45 (12), 51
(2), 52 (1), 53 (8), 54 (3), 55 (36), 56 (21), 57 (10), 58 (1), 65 (2), 67 (4), 68 (4), 69 (14), 70
(7), 71 (5), 72 (5), 73 (5), 77 (1), 79 (2), 81 (2), 83 (6), 84 (100), 85 (11), 86 (11), 87 (80), 88
(4), 95 (2), 96 (1), 97 (23), 98 (2), 111 (2), 112 (11), 113 (1), 114 (3), 115 (5), 126 (2), 141
(2), 156 (3,M")

(5R,7R)-7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 9b R /40

R
Die Synthese wurde wie fiir das (5S5,7S)-Produkt 9a analog zu der O

von (2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d durchgefiihrt. Aus 400 mg
(2.38 mmol) 2-((R)-Pent-4-in-2-yloxy)-tetrahydropyran 41, 1.5 ml (2.38 mmol, 1.6 M in
Hexan) nBuLi und 230 mg (2.7 mmol) y-Butyrolacton in 15 ml abs. THF wurden 603 mg
Zwischenprodukt (s. Abb. 3-7) erhalten und ohne Reinigung weiter eingesetzt.

Nach Hydrierung mit 20 mg Pd/C (10% Pd) in 25 ml Ldsemittelgemisch
(Petrolether/Diethylether) bei 15 bar fiir 2.5 h, Wiederaufnehmen mit Methanol und Zusatz
von HCI wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung tiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 20:1) 144 mg (0.92 mmol; 39%) Produkt erhalten.

Charakterisierung s. (55,75)-Produkt 9a.
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10.2.10 2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 28

(2S,6R)-2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 28a

Die Synthese wurde analog zu der von (25,5S,7R)-2-Ethyl-7-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 195 mg (1.21 mmol) Benzyloxybut-
3-in 110, 0.80 ml (1.28 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.15 ml BF;-Et,0, 156 mg (1.21
mmol) (5)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on 60 in 4 ml abs. THF wurden nach
sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 3:1)
260 mg (0.9 mmol; 75%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.

Hydrierung mit 54 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 22 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung {iber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 40:1) ergaben 103 mg (0.56 mmol; 46% tiber 2 Stufen) Produkt.

"H-NMR [500 MHz, CsDg] 8[ppm]: 1.01 (t, 3H, J=7.3 Hz, H2); 1.11 (dq, 1H, J=12.8 Hz,
H3,,); 1.24-1.49 (m, 8H, H3¢q, Hdeq, HS,y, H9, H10eq, H11,y, H1%); 1.50-1.60 (m, 1H, H1’);
1.62-1.68 (m, 2H, H5q, H11o); 1.94-2.06 (m, 2H, Hdyy, H10,); 3.49-3.57 (m, 2H, H2, H8.);
3.68 (dt, 1H, J=11.8 Hz, J=2.5 Hz, H8,,)

BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 10.60 (g, C2°); 19.17/19.41 (t, C4/10); 25.95 (t, C9);
29.81 (t, C1°); 31.35 (t, C3); 36.02/36.37 (t, C5/11); 60.21 (t, C8); 70.41 (d, C2); 95.34 (s, C6)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (16), 41 (46), 42 (16), 43 (19), 44 (2), 45 (1), 51 (1), 53 (8), 55
(57), 56 (13), 57 (8), 58 (4), 59 (4), 65 (2), 67 (13), 68 (28), 69 (20), 70 (9), 71 (12), 72 (2), 73
(8), 77 (2), 79 (3), 80 (1), 81 (4), 82 (10), 83 (39), 84 (8), 85 (3), 86 (1), 87 (2), 93 (2), 95 (5),
97 (18), 98 (100), 99 (15), 100 (23), 101 (84), 102 (4), 109 (3), 110 (12), 111 (24), 112 (2),
126 (27), 127 (3), 128 (4), 129 (11), 137 (3), 139 (3), 154 (2), 155 (11), 156 (1), 184 (9, M")

20
|:0(‘]546nm

=-128.5 (¢ =0.26 in CHCly)

(2R,6S)-2-Ethyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 28b

Die Synthese wurde analog zu der von (2R,5S,7R)-2-Ethyl-7-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11d durchgefiihrt. Aus 125 mg (0.81 mmol) 2-(But-4-

95



inyloxy)-tetrahydropyran 106, 0.5 ml (0.81 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi und 110 mg (0.86
mmol) (R)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on 60 in 2 ml abs. THF wurden 200 mg
Zwischenprodukt (s. Abb. 3-7) erhalten und ohne Reinigung weiter eingesetzt.

Nach Hydrierung mit 15 mg Pd/C (10% Pd) in 5 ml Ld&semittelgemisch
(Petrolether/Diethylether) bei Normaldruck fiir 1.5 h und Behandlung mit PPTS in
Dichlormethan tiber Nacht wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel

(Laufmittel Petrolether:Essigester 40:1) 18 mg (0.098 mmol; 12%) Produkt erhalten.

Charakterisierung s. (25,6R)-Produkt 28a.

10.2.11 2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 15

(2S,6R)-2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 15a

Die Synthese wurde analog zu der von (2§,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 200 mg (1.25 mmol) Benzyloxybut-3-in 110,
0.8 ml (1.28 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.15 ml BF;-Et,0, 143 mg (1.25 mmol) (S)-5-
Caprolacton 59 in 3 ml abs. THF wurden 305 mg Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten
und ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt.

Hydrierung mit 50 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 36 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 85 mg (0.29 mmol; 40% tiber 2 Stufen) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] d[ppm]: 1.11 (dq, 1H, J=12.6 Hz, J=4.2 Hz, H3,); 1.16 (d, 3H,
J=6.1 Hz, CH3); 1.23-1.52 (m, 5H, H3¢q, H4cq, HS5ax, H9, H10q, H114); 1.61-1.68 (m, 2H,
HS5eq, Hl1eg); 1.94-2.08 (m, 2H, H4.,, H10.); 3.54 (dd, 1H, J=10.9 Hz, J=4.4 Hz, H8.,); 3.65
(dt, 1H, J=11.2 Hz, J=2.3 Hz, H8,); 3.75 (ddq, 1H, J=11.8 Hz, J=6.4 Hz, J=2.3 Hz)

BC-NMR [101 MHz, CsDg] S[ppm]: 19.07/19.45 (t, C4/10); 22.22 (q, CHz); 25.90 (t, C9);
33.21 (t, C3); 35.69/36.27 (t, C5/11); 60.18 (t, C8); 65.26 (d, C2); 95.53 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (19), 40 (7), 41 (43), 42 (29), 43 (45), 44 (3), 45 (4), 51 (1), 53 (6),
54 (4), 55 (65), 56 (13), 57 (7), 58 (9), 59 (7), 60 (2), 65 (1), 67 (4), 68 (7), 69 (20), 70 (17),
71 9), 73 (12), 77 (1), 79 (3), 80 (1), 81 (2), 83 (41), 84 (7), 85 (3), 95 (2), 96 (3), 97 (25), 98
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(100), 99 (11), 100 (27), 101 (88), 102 (5), 109 (1), 111 (11), 112 (33), 113 (3), 114 (16), 115
(32), 116 (2), 125 (7), 126 (11), 127 (1), 140 (1), 142 (2), 155 (1), 170 (12, M), 171 (1)

(2R,6S)-2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 15b

Die Synthese wurde analog zu der von (28S,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl-
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 250 mg (1.43 mmol)
(R)-2-Benzyloxypent-4-in 107, 0.95 ml (1.5 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.18 ml
BF;-Et,0, 180 mg (1.8 mmol) 6-Valerolacton in 4.5 ml abs. THF wurden 390 mg Zwischen-

produkt (s. Abb. 3-12) erhalten und ohne weitere Reinigung in der ndchsten Stufe eingesetzt.
Hydrierung mit 80 mg Pd/C (10% Pd) in 5 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 36 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 150 mg (0.88 mmol; 61% tiber 2 Stufen) Produkt.

Charakterisierung s. (25,6 R)-Produkt 15a.

10.2.12 7-Ethyl-2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12

(2S,5R,7R)-7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12b

Die Synthese wurde analog zu der von (285,5S,7R)-2-Ethyl-7-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 203 mg
(1.27 mmol) (S)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 0.83 ml (1.33 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.16
ml BF3;-Et;0, 192 mg (1.65 mmol) (R)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on 60 in 3 ml abs. THF

wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrol-
ether:Essigester 3:1) 326 mg (1.13 mmol; 89%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.

Hydrierung mit 40 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 24 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 75:1) ergaben 107 mg (0.58 mmol; 46% tiber 2 Stufen) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 0.98 (t, 3H, J=7.5 Hz, H2"); 1.08-1.19 (m, 1H, HS84):;
1.30 (d, 3H, J=6.1 Hz, H1”); 1.34-1.45 (m, 2H, H8y, H1"); 1.48-1.60 (m, 5H, H4, H9,, H10,
H1%); 1.67-1.81 (m, 2H, H3); 1.96-2.05 (m, 2H, H4, H9.,); 3.84-3.91 (m, 1H, H7); 4.08-4.18
(m, 1H, H2)
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3C.NMR [101 MHz, C¢Dg] 8[ppm]: 10.49 (q, C2°); 20.94 (t, C10); 23.59 (q, C1°*); 29.84 (t,
C1°); 31.23 (t, C8); 32.35 (t, C3); 34.26 (1, C10); 39.85 (t, C4); 71.27 (d, C7); 76.64 (d, C2);
105.96 (s, C5)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (9), 40 (3), 41 (26), 42 (10), 43 (26), 44 (2), 45 (2), 53 (4), 54 (3),
55 (35), 56 (12), 57 (10), 58 (2), 59 (5), 67 (4), 68 (10), 69 (12), 70 (6), 71 (7), 72 (3), 73 (1),
79 (2), 81 (2), 82 (1), 83 (30), 84 (6), 85 (10), 93 (2), 95 (4), 96 (1), 97 (6), 98 (64), 99 (12),
100 (15), 101 (100), 102 (6), 109 (2), 110 (1), 111 (23), 112 (2), 113 (1), 126 (11), 127 (2),
128 (2), 129 (6), 137 (3), 140 (1), 155 (13), 156 (2), 169 (2), 184 (2, M")

(2R,5S,7S)-7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12¢

Die Synthese wurde analog zu der von (285,5S,7R)-2-Ethyl-7-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 200 mg
(1.25 mmol) (R)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 0.8 ml (1.3 mmol, 1.6
M in Hexan) nBuLi, 0.15 ml BF5-Et,O, 161 mg (1.26 mmol) (S5)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on

60 in 3.5 ml abs. THF wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung tiber Kieselgel
(Laufmittel Petrolether:Essigester 3:1) 268 mg (0.93 mmol; 75%) Zwischenprodukt (s. Abb.
3-12) erhalten.

Hydrierung mit 55 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 24 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 124 mg (0.67 mmol; 53% tiber 2 Stufen) Produkt.

20
|:0(‘]546nm

=-118.9 (c =0.36 in CHCl;)

Ubrige Charakterisierung s. (25,5R,7R)-Produkt 12b.

(2S,5S,7S)-7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12a

Die Synthese wurde analog zu der von (2S,5S,7R)-2-Ethyl-7- /
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 200 mg ‘;2

(1.25 mmol) (S)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 0.8 ml (1.3 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.15
ml BF3-Et;0, 160 mg (1.26 mmol) (S)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on 60 in 3.5 ml abs. THF

wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel
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Petrolether:Essigester 3:1) 267 mg (0.93 mmol; 74%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12)
erhalten.

Hydrierung mit 50 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 36 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Petrolether:Diethylether 50:1) ergaben 111 mg (0.60 mmol; 48% iiber 2 Stufen) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 0.96 (t, 3H, J=7.4 Hz, H2’); 1.08-1.26 (m, 2H, H3,
H8,y); 1.18 (d, 3H, J=6.2 Hz, H1”); 1.35-1.45 (m, 2H, H8.,, H1’); 1.51-1.70 (m, 5H, H4,
H9.,, H10, H1"); 1.94-2.07 (m, 3H, H3, H4, H9,,); 3.76-3.84 (m, 1H, H7); 422 (sext, 1H,
J=6.3 Hz, H2)

3C.NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 10.32 (q, C2°); 20.92 (t, C9); 21.52 (g, C1°); 29.69 (t,
C1°); 31.03 (t, C8); 31.96 (t, C3); 34.24 (t, C10); 38.47 (t, C4); 71.66 (d, C7); 73.79 (d, C2);
106.19 (s, C5)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (13), 41 (33), 42 (13), 43 (27), 44 (2), 45 (2), 52 (1), 53 (5), 55
(49), 56 (14), 57 (12), 58 (2), 59 (4), 65 (1), 67 (9), 68 (17), 69 (18), 70 (9), 71 (12), 72 (6), 73
(2), 77 (2), 79 (2), 80 (2), 81 (4), 83 (43), 84 (9), 85 (11), 91 (1), 93 (3), 95 (6), 98 (100), 99
(14), 100 (27), 101 (97), 102 (5), 109 (4), 111 (31), 112 (3), 113 (2), 119 (1), 126 (15), 127
(2), 128 (3), 129 (7), 137 (4), 140 (2), 155 (15), 156 (1), 169 (2), 184 (1, M")

[OL]ZO

=-44.9 (c=0.44 in CHCl,)
546nm

(2R,5R,7R)-7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 12d

Die Synthese wurde analog zu der von (285,5S,7R)-2-Ethyl-7-
methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 250 mg 5
(1.55 mmol) (R)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 1.0 ml (1.6 mmol, 1.6 =
M in Hexan) nBuLi, 0.20 ml BF3-Et,0, 245 mg (1.8 mmol) (R)-6-Ethyltetrahydropyran-2-on
60 in 4.5 ml abs. THF wurden 429 mg Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten und ohne

S

N
~
~

1

weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt.
Hydrierung mit 65 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 40h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel

Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 76 mg (0.41 mmol; 26% tiber 2 Stufen) Produkt.

Charakterisierung s. (25,5S,7S5)-Produkt 12a.
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10.2.13 2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10

(2R)-2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10c/d

Die Synthese wurde analog zu der von (2S,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl- R
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 193 mg (1.2 mmol)
(R)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 0.8 ml (1.3 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.15 ml BF;-Et,0,
150 mg (1.3 mmol) o-Valerolacton in 3.5 ml abs. THF wurden 308 mg Zwischenprodukt
(s.Abb. 3-12) erhalten und ohne weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt.
Hydrierung mit 50 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 36 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische = Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel
Petrolether:Diethylether 50:1) ergaben 92 mg (0.59 mmol; 49% iiber 2 Stufen) Produkt.

Das Produkt liegt in Form zweier Diastereomere vor, (2R,55)-10¢ und (2R,5R)-10d, im
Verhiltnis von etwa 65:35 (s.a. Kap. 3.5.1.7).

"H-NMR [500 MHz, C¢Dg] 10¢ 8[ppm]: 1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, CHz); 1.17-1.28 (m, 2H, H3,
H84); 1.42-1.51 (m, 2H, H8q, H9%y); 1.55-1.65 (m, 3H, H4, H10); 1.92-2.02 (m, 3H, H3, H4,
H94); 3.56-3.60 (m, 1H, H7.); 3.96 (dt, 1H, J=11.6 Hz, J=2.5 Hz, H74); 4.22 (sext, 1H,
J=6.4 Hz, H2)

"H-NMR [S00 MHz, C¢D¢] 10d (sofern die Signale sicher zugeordnet werden konnten)
d[ppm]: 1.29 (d, 3H, J=6.0 Hz, CH3); 3.56-3.60 (m, 1H, H7.,); 4.02 (3.96 (dt, 1H, J=11.6 Hz,
J=2.3 Hz, H7x); 4.11 (ddq, 1H, J=12.3 Hz, J=7.5 Hz, J=6.1 Hz, H2)

3C-NMR [101 MHz, C¢Dg] 10c 3[ppm]: 20.74 (t, C9); 21.51 (g, CH;); 25.83 (t, C8); 31.91
(t, C3); 34.71 (t, C10); 38.40 (t, C4); 61.45 (t, C7); 74.05 (d, C2); 105.81 (s, C5)

3C-NMR [101 MHz, C¢Dg] 10d 8[ppm]: 20.79 (t, C9); 23.43 (q, CHs); 25.94 (t, C8); 32.22
(t, C3); 34.60 (t, C10); 39.69 (t, C4); 61.23 (t, C7); 76.68 (d, C2); 105.57 (s, C5)

MS (EI, 70 eV) 10c¢ [m/z]: 39 (10), 40 (2), 40 (2), 41 (25), 42 (5), 42 (4), 43 (25), 43 (2), 44
(1), 45 (2), 53 (4), 54 (3), 55 (11), 55 (26), 56 (12), 56 (13), 57 (8), 58 (2), 59 (7), 67 (3), 69
4), 70 (5), 71 (5), 79 (2), 81 (4), 83 (34), 84 (3), 85 (10), 95 (3), 97 (5), 98 (51), 99 (6), 100
(26), 101 (100), 102 (5), 111 (14), 112 (17), 113 (1), 126 (2), 128 (6), 141 (6), 155 (1), 156
(11, M")
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MS (EI, 70 eV) 10d [m/z]: 39 (12), 40 (3), 40 (2), 41 (26), 42 (6), 42 (4), 43 (26), 43 (3), 44
(3), 45 (1), 53 (4), 54 (2), 55 (12), 55 (31), 56 (12), 56 (15), 57 (8), 58 (2), 59 (7), 67 (2), 69
4), 70 (5), 71 (5), 79 (2), 81 (3), 83 (33), 84 (3), 85 (11), 95 (3), 96 (1), 97 (6), 98 (48), 99
(7), 100 (26), 101 (100), 102 (5), 111 (13), 112 (16), 126 (1), 128 (6), 141 (6), 155 (1), 156
(12, M")

]20

[OL 546nm

=14.3 (c = 0.46 in CHCL)

(2S)-2-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]decan 10a/b O

Die Synthese wurde analog zu der von (285,5S,7R)-2-Ethyl-7-methyl- O S
1,6-dioxaspiro[4.5]decan 11b durchgefiihrt. Aus 132 mg (0.825 mmol)
(8)-2-Benzyloxybut-3-in 109, 0.58 ml (0.93 mmol, 1.6 M in Hexan) nBuLi, 0.11 ml
BF;Et;0, 100 mg (1.0 mmol) &-Valerolacton in 2.5 ml abs. THF wurden nach

e

sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 2:1)
200 mg (0.77 mmol; 93%) Zwischenprodukt (s. Abb. 3-12) erhalten.

Hydrierung mit 38 mg Pd/C (10% Pd) in 4 ml Ethylacetat bei Normaldruck fiir 22 h und
anschlieBende  sdulenchromatographische  Reinigung {iber Kieselgel (Laufmittel
Pentan:Diethylether 50:1) ergaben 65 mg (0.42 mmol; 51% tiber 2 Stufen) Produkt.

Das Produkt liegt in Form zweier Diastereomere vor, (25,5R)-10b und (2S5,55)-10a, im
Verhiltnis von etwa 65:35 (s.a. Kap. 3.5.1.7).

Charakterisierung s. (2R)-Produkte 10c/d.

10.3 Synthesen zu Kapitel 4

10.3.1 7-Methyloxepan-2-on 67

In 150 ml Chloroform wurden 25 g (~110 mmol) mCPBA vorgelegt und ') o
zu dieser Losung 10.5 g (95 mmol) 2-Methylcyclohexanon 66

zugetropft. Es wurde 3 Stunden geriihrt, wobei die anfingliche Warmeentwicklung durch
Kiihlen moderiert wurde. Dann erfolgte die Zugabe von etwa 200 ml halbkonzentrierter

Na,COs;-Losung. Die Phasen wurden von einander getrennt und die wéssrige Phase noch
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zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber
MgSO4  getrocknet und im  Vakuum  eingeengt. Das  Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel Petrolether:Essigester 1:1). Es

wurden 11.2 g (87.2 mmol) Produkt erhalten, das entspricht einer Ausbeute von 91%.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] d[ppm]: 1.36 (d, 3H, J=6.4 Hz, CH3); 1.55-1.70/1.85-1.98 (2m,
6H, H3-5); 2.55-2.72 (m, 2H, H2); 4.45 (quin, 1H, J=6.5 Hz, H6)

BC.NMR [101 MHz, CDCls] 8[ppm]: 23.01 (q, CHs); 23.33 (t, C3); 28.71 (t, C4); 35.44 (t,
C2); 36.66 (t, C5); 77.24 (d, C6); 176.03 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (33), 41 (61), 42 (23), 43 (26), 44 (2), 45 (4), 50 (2), 53 (5), 55
(100), 56 (68), 57 (6), 67 (7), 69 (5), 84 (44), 85 (19), 113 (1), 128 (0.7, M")

10.3.2 2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 61

7-Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-1-inyl)-oxepan-2-ol 112

In etwa 50 ml abs. THF wurden 2.6 g (15.5 HO
mmol) 2-(Pent-4-in-2-yloxy)tetrahydropyran

41 vorgelegt und auf -78°C gekiihlt. In einer % 0]
Zeitspanne von ca. 15 min. wurden 6 ml O O
(16.2 mmol, 2.7 M in Heptan) BuLi zugetropft und anschlieend eine Stunde bei -78°C
geriihrt. Dann wurden 1.99 g (15.5 mmol) 7-Methyloxepan-2-on 67, geldst in 3 ml abs. THF
auf einmal zugegeben. Der Ansatz wurde 1.5 h weiter geriihrt und erwérmte sich dabei auf
etwa -40°C. Unter kréftigem Riithren wurden anschlieBend 15 ml ges. NaH,PO4-Losung
zugetropft und dann das Reaktionsgemisch weiter auf RT erwdrmt. Die Phasen wurden
getrennt, und die wissrige Phase wurde noch dreimal mit Ether extrahiert. Die organische
Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Es wurden 4.7 g Rohprodukt erhalten und ohne weitere Reinigung im nichsten

Schritt eingesetzt.

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (5), 41 (21), 43 (21), 45 (53), 50 (5), 52 (3), 55 (13), 57 (10), 65
(9), 66 (7), 67 (18), 69 (3), 79 (12), 80 (4), 81 (4), 83 (5), 85 (100), 86 (6), 91 (5), 93 (15), 94
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(4), 95 (5), 96 (3), 101 (2), 107 (4), 109 (4), 110 (4), 111 (4), 121 (5), 122 (3), 123 (3), 129
(5), 131 (3), 149 (4), 151 (3), 168 (9), 177 (4)

2,8-Dimethyl-1,7-Dioxaspiro[5.6]dodecan 61 o)

In 20 ml Methanol wurden 1.5 g des Oxepans 112 gelost und nach o)

Zugabe von 60 mg Rh/ALO; (5 % Rh) wurde bei 1 atm

Wasserstoff 2 h hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum
abdestilliert und das Produkt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel
Petrolether:Essigester 20:1). Es wurden 320 mg (1.62 mmol) 2,8-Dimethyl-1,7-
Dioxaspiro[5.6]dodecan erhalten. Bezogen auf die im vorherigen Schritt eingesetzte Menge

an Edukt entspricht das einer Ausbeute von 33%.

MS (EI, 70 eV) Diastereomeren-Hauptkomponente B (s. Abb. 4-6) [m/z]: 39 (15), 40 (4), 41
(47), 42 (20), 43 (36), 45 (6), 53 (8), 54 (4), 55 (87), 56 (7), 58 (9), 59 (2), 65 (2), 67 (17), 68
(30), 69 (59), 70 (11), 71 (11), 72 (2), 73 (12), 79 (5), 81 (9), 82 (5), 83 (48), 84 (20), 85 (10),
93 (3), 95 (5), 97 (53), 98 (9), 99 (7), 107 (2), 110 (3), 111 (48), 112 (100), 113 (12), 114
(21), 115 (95), 116 (6), 123 (2), 125 (47), 126 (33), 127 (3), 128 (6), 129 (53), 130 (4), 139
(3), 154 (15), 155 (2), 183 (5), 198 (4, M")

10.3.3 2-Ethyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[S.6]dodecan 62

7-Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hex-1-inyl)-oxepan-2-ol 113

Die Synthese wurde analog zu der von 7- HO
Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-

I-inyl)-oxepan-2-ol 112 durchgefiihrt. Aus % @)

1.07 g (5.86 mmol) 2-(Hex-5-in-3-yloxy)- O O

tetrahydropyran 42, 3.7 ml (5.92 mmol, 1.6 M in Hexan) BuLi, 0.75 g (5.86 mmol) 7-
Methyloxepan-2-on in etwa 30 ml abs. THF wurden 1.7 g Produkt erhalten, welches ohne

weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wurde.

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (5), 41 (14), 42 (2), 43 (11), 45 (23), 53 (2), 55 (12), 56 (3), 57 (9),
65 (2), 66 (4), 67 (12), 69 (3), 77 (5), 79 (10), 81 (4), 83 (3), 85 (100), 86 (5), 91 (3), 93 (3),
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95 (3), 101 (2), 105 (2), 107 (7), 108 (2), 109 (3), 121 (2), 124 (2), 135 (4), 149 (1), 150 (2),
151 (2), 163 (1), 168 (10), 191 (1)

2-Ethyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 62

In 30 ml Methanol wurden 1.7 g des Oxepans 113 und 30 mg
Pd/C (10% Pd) vorgelegt und anschlieBend bei 30 bar
Wasserstoffdruck 4 h hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert und etwa drei Viertel des

@)

Methanols im Vakuum abdestillert. Zum verbleibenden Gemisch wurden 0.8 ml konz. HCI
gegeben, kurz geschwenkt und iiber Nacht stehen gelassen. Nach Zugabe von etwas Wasser
wurde die Losung dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
tiber Na,SO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung
tiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 15:1) ergab 440 mg (2.08 mmol) Produkt.
Das entspricht einer Ausbeute von 35% bezogen auf die in der vorherigen Stufe eingesetzte
Edukt-Menge.

Durch erneute Sadulenchromatographie mit einer Laufmittelgemischzusammensetzung von
Petrolether:Essigester 100:1 konnte die Diastereomeren-Hauptkomponente B (s. Abb. 4-6)

abgetrennt werden.

'"H-NMR [400 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Hauptkomponente B d[ppm]: 1.03 (t, 3H,
J=7.4 Hz, H2’); 1.19 (d, 3H, J=6.5 Hz, H1*’); 1.11-1.26 (m, 3H, H3, H5, H9); 1.35-1.50 (m,
7H, H4, H8, H9, H10, H1’); 1.54-1.67 (m, 2H, H3, H1"); 1.85-1.94 (m, 3H, HS5, H7); 1.98 (tq,
1H, J=4.1 Hz, J=13.0 Hz, H4,y); 3.68-3.76 (m, 1H, H2); 3.91-4.00 (m, 1H, HI1)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Hauptkomponente B 8[ppm]: 10.52 (q, C2°);
19.81 (t, C4); 22.69 (t, C8); 23.59 (q, C17); 29.79/29.90 (2t, C3/C17); 31.63 (t, C9); 36.05 (t,
C5); 38.17 (t, C10); 42.72 (t, C7); 66.84 (d, C11); 72.08 (d, C2); 99.90 (s, C6)

MS (EIL 70 eV) Diastereomeren-Hauptkomponente B [m/z]: 39 (22), 40 (7), 41 (84), 42 (24),
43 (45), 44 (4), 45 (9), 53 (10), 55 (100), 56 (20), 57 (20), 58 (11), 59 (4), 65 (2), 67 (21), 68
(40), 69 (48), 70 (7), 71 (15), 72 (2), 73 (2), 77 (2), 79 (5), 81 (9), 82 (5), 83 (64), 84 (19), 85
(12), 87 (5), 93 (5), 95 (7), 97 (13), 98 (4), 99 (10), 108 (2), 109 (2), 111 (66), 112 (6), 113
(5), 121 (7), 126 (66), 127 (6), 128 (12), 129 (83), 130 (6), 139 (23), 140 (2), 147 (2), 154 (4),
168 (3), 183 (3), 197 (1), 212 (1, M")
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10.3.4 8-Methyl-2-propyl-1,7-dioxaspiro[S.6]dodecan 63

Hept-1-in-4-ol 70 OH
/\)\/
Die Synthese wurde analog zu der von Pent-4-in-2-ol 39

durchgefiihrt. Aus 6g (~65 mmol) Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex und 3.4 g (39
mmol) Epoxypentan 68 in etwa 60 ml DMSO wurden 4.6 g Rohprodukt erhalten und ohne

weitere Reinigung in der nichsten Stufe eingesetzt.

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (2), 38 (6), 39 (37), 40 (9), 41 (35), 42 (5), 43 (49), 44 (6), 45 (16),
50 (2), 51 (3), 52 (1), 53 (4), 55 (100), 56 (5), 57 (4), 58 (1), 59 (12), 63 (1), 65 (1), 67 (1), 68
(2), 69 (11), 70 (2), 71 (3), 73 (88), 74 (12), 75 (1), 77 (1), 79 (1), 83 (1)

2-(Hept-1-in-4-yloxy)-tetrahydropyran 72

Die Synthese wurde analog zu der von 2-(Pent-4-in-2- %
yloxy)-tetrahydropyran 41 durchgefiihrt. Aus 4.6 g obigen O O

Rohprodukts, 10 ml (110 mmol) Dihydropyran und 200 mg PPTS in 100 ml abs.
Dichlormethan wurden nach sdulenchromatographischer Reinigung {ber Kieselgel

(Laufmittel Petrolether:Essigester 30:1) 6.9 g (35 mmol, 90% iiber 2 Stufen) Produkt erhalten.

'H-NMR [400 MHz, CDCl5] 5[ppm]: 0.93/0.94 (2t, 3H, J=7.2 Hz, H7"); 1.30-1.77 (m, 9H,
H6’, H5°, H3, H4, H5); 1.79-1.89 (m, 1H, H4); 1.97/1.99 (2t, 1H, ]=2.8 Hz, H1"); 2.29-2.61
(m, 2H, H3"); 3.46-3.54 (m, 1H, H6); 3.67-3.85 (m, 1H, H4%); 3.85-4.00 (m, 1H, H6);
4.67/4.79 (2dd, 1H, J=3.0 Hz, J=4.6 Hz, H2)

BC-NMR [101 MHz, CDCl] §[ppm]: 14.10/14.12 (2q, C7’); 18.48/18.84 (2t, C6’);
19.71/19.82 (2t, C4); 23.45/25.51 (2t, C3°); 25.51 (t, C5); 30.94/31.03 (2t, C5°); 36.83/36.99
(2t, C3); 62.61 (t, C6); 69.71/69.80 (2d, C1°); 73.31/76.35 (2d, C4’); 81.23/81.66 (2s, C2°);
96.73/99.47 (2d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (15), 41 (28), 43 (18), 44 (2), 45 (1), 50 (1), 51 (2), 52 (1), 53 (5),
55 (22), 56 (14), 57 (13), 65 (2), 67 (22), 68 (1), 69 (1), 73 (2), 77 (2), 79 (5), 80 (1), 81 (1),

83 (2), 85 (100), 86 (5), 91 (1), 93 (3), 95 (6), 96 (1), 97 (1), 101 (8), 157 (1)
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7-Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-1-inyl)-oxepan-2-ol 114

Die Synthese wurde analog zu der von 7- HO
Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-

l1-inyl)-oxepan-2-ol 112 durchgefiihrt. Aus % O

3.06 g (15.6 mmol) 2-(Hept-l-in-d-yloxy)- O O

tetrahydropyran 72, 6 ml (16.2 mmol, 2.7 M in Heptan) BuLi, 2.0 g (15.6 mmol) 7-
Methyloxepan-2-on 67 in etwa 50 ml abs. THF wurden 4.9 g Produkt erhalten, welches ohne

weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wurde.

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (5), 41 (17), 43 (16), 45 (19), 53 (3), 55 (16), 56 (3), 57 (9), 65 (2),
66 (3), 67 (13), 69 (3), 77 (3), 79 (8), 81 (3), 83 (3), 85 (100), 86 (5), 91 (4), 93 (4), 94 (2), 95
(5), 105 (2), 107 (3), 109 (2), 121 (4), 123 (3), 135 (3), 149 (2), 150 (3), 168 (13), 205 (2)

2-Propyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 63

In 40 ml Methanol wurden 4.9 g des Oxepans 114 und 100

mg Pd/C (10% Pd) vorgelegt und anschlieBend bei 30 bar @)

Wasserstoffdruck 3 h hydriert. Der Katalysator wurde

abfiltriert und das Losemittel im Vakuum abdestillert. Eine Vakuum-Destillation bei 2 Torr
(Sdp. ~93°C) ergab 1.17 g (5.17 mmol) Produkt. Das entspricht einer Ausbeute von 32%
bezogen auf die in der vorherigen Stufe eingesetzte Edukt-Menge.

Durch Séulenchromatographie iiber Kieselgel mit einer Laufmittelzusammensetzung von
Petrolether:Diethylether 50:1 konnten beide Diastereomeren-Hauptkomponenten A und B (s.

Abb. 4-6) voneinander getrennt werden.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Komponente A 8[ppm]: 0.92 (t, 3H, J=7.3 Hz,
H3%); 1.13 (d, 3H, J=6.4 Hz, H1"*); 1.03-1.26 (m, 4H, H3, HS5, H7, H9); 1.35-1.62 (m, 10H,
H4, H7, H8, H9, H10, H1’, H2’); 1.65-1.72 (m, 1H, H3); 1.83-1.98 (m, 2H, HS, HS); 2.05-
2.16 (m, 1H, H4,); 3.32 (ddq, 1H, J=1.0 Hz, J=6.4 Hz, J=9.7 Hz, H11); 4.07-4.14 (m, 1H,
H2)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Komponente A 8[ppm]: 15.04 (q, C3°); 19.76
(t, C2°); 20.81 (t, C8); 22.51 (t, C4); 24.49 (q, C1°’); 30.29 (t, C3); 32.05 (t, C9); 34.19 (t,
C7); 39.03 (t, C10); 39.85 (t, C17); 42.27 (t, C5); 69.90 (d, C2); 71.16 (d, C11); 100.02 (s, C6)
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"H-NMR [400 MHz, CDCIl;] Diastereomeren-Komponente B 6[ppm]: 0.95 (t, 3H, J=7.2 Hz,
H3%); 1.19 (d, 3H, J=6.4 Hz, H1""); 1.09-1.26 (m, 2H, H3, HS); 1.27-1.49 (m, 9H, H4, HS,
H9, H10, H1’, H2"); 1.53-1.67 (m, 3H, H3, H1’, H2’); 1.83-1.93 (m, 3H, H5, H7); 1.98 (tq,
1H, J=4.1 Hz, J=13.0 Hz, H4,y); 3.76-3.84 (m, 1H, H2); 3.94 (ddq, 1H, J=1.9 Hz, J=6.2 Hz,
J=9.8 Hz, H11)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Komponente B 8[ppm]: 15.06 (q, C3); 19.95
(t, C2°); 20.38 (t, C4); 23.22 (t, C8); 24.21 (q, C17°); 30.46 (t, C3); 32.67 (t, C9); 36.62 (t,
C5); 38.74 (t, C10); 39.77 (t, C1°); 43.30 (t, C7); 67.39 (d, C11); 70.87 (d, C2); 100.42 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) Diastereomeren-Komponente B [m/z]: 39 (27), 40 (6), 41 (100), 42 (31), 43
(72), 44 (15), 45 (16), 53 (11), 54 (6), 55 (93), 56 (15), 57 (13), 58 (6), 59 (3), 65 (3), 67 (22),
68 (19), 69 (28), 70 (8), 71 (17), 72 (2), 73 (3), 77 (2), 79 (8), 81 (12), 82 (17), 83 (54), 84
(17), 85 (12), 87 (4), 91 (2), 93 (6), 95 (8), 96 (3), 97 (34), 98 (7), 99 (11), 101 (2), 107 (4),
109 (3), 110 (2), 111 (42), 112 (4), 113 (7), 121 (9), 123 (2), 125 (31), 126 (36), 127 (5), 128
(4), 129 (76), 130 (6), 135 (2), 139 (10), 140 (48), 141 (6), 142 (10), 143 (38), 144 (3), 147
(3), 153 (19), 154 (11), 155 (2), 182 (6), 183 (12), 184 (2), 211 (4), 226 (3, M")

10.3.5 2-Butyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 64

Okt-1-in-4-ol 71 OH
\/\)\/
Die Synthese wurde analog zu der von Pent-4-in-2-ol 39

durchgefiihrt. Aus 6g (~65 mmol) Lithiumacetylid-Ethylendiamin-Komplex und 4.17 g (41.7
mmol) Epoxyhexan 69 in etwa 50 ml DMSO wurden 4.6 g Rohprodukt erhalten und ohne

weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt.
MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (6), 38 (16), 39 (100), 40 (18), 41 (91), 42 (8), 43 (29), 44 (7), 45

11), 50 (4), 51 (6), 52 (2), 53 (5), 55 (3), 57 (17), 58 (2), 63 (2), 65 (2), 66 (1), 67 (4), 68 (2),
69 (88), 70 (5), 77 (2), 79 (2), 85 (1), 87 (47), 88 (2), 91 (1)

107



2-(Okt-1-in-4-yloxy)-tetrahydropyran 73

Die Synthese wurde analog zu der von 2-(Pent-4-in-2-yloxy)- /
tetrahydropyran 41 durchgefiihrt. Aus 4.6 g des Alkinols 71, O O

10 ml (110 mmol) Dihydropyran und 250 mg PPTS in 60 ml abs. Dichlormethan wurden nach
destillativer Reinigung bei 1 Torr (Sdp. ~95°C) 6.19 g (29.5 mmol, 70% {iiber 2 Stufen)
Produkt erhalten.

"H-NMR [500 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 0.91/0.92 (2t, 3H, J=6.9 Hz, H8’); 1.25-1.47 (m, 4H,
H6’, H7); 1.49-1.76 (m, 7H, H5°, H3, H4, H5); 1.79-1.88 (m, 1H, H4): 1.96/1.98 (2t, 1H,
J=2.5 Hz, H1"); 2.32-2.60 (m, 2H, H3"); 3.46-3.54 (m, 1H, H6); 3.66-3.84 (m, 1H, H4"); 3.86-
3.99 (m, 1H, H6); 4.66/4.79 (2t, 1H, J=3.6 Hz, H2)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] d[ppm]: 14.13/14.16 (2q, C8); 19.78/19.89 (2t, C4);
22.81/25.57 (2t, C3°); 23.48 (t, C7°); 25.60 (t, C5); 27.48/27.77 (2t, C6); 31.02/31.11 (2t,
C3); 33.33/34.55 (2t, C5°); 62.67/62.80 (2t, C6); 69.79/69.88 (2d, C1°); 73.64/76.55 (2d,
C4%); 81.32/81.75 (25, C2°); 96.82/99.46 (2d, C2)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 38 (1), 39 (17), 40 (3), 41 (34), 42 (3), 43 (15), 44 (3), 51 (1), 52 (1),
53 (3), 54 (1), 55 (13), 56 (10), 57 (12), 65 (2), 67 (20), 68 (2), 69 (4), 77 (2), 79 (5), 81 (4),
83 (1), 85 (100), 86 (5), 91 (1), 93 (2), 101 (4)

7-Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-okt-1-inyl)-oxepan-2-ol 115

Die Synthese wurde analog zu der von 7- HO
Methyl-2-(4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-

l-inyl)-oxepan-2-ol 112 durchgefiihrt. Aus % O

327 g (15.6 mmol) 2-(Okt-1-in-4-yloxy)- © ©

tetrahydropyran 73, 6 ml (16.2 mmol, 2.7 M in Heptan) BuLi, 2.0 g (15.6 mmol) 7-
Methyloxepan-2-on 67 in etwa 50 ml abs. THF wurden 4.98 g Produkt erhalten, welches ohne

weitere Reinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wurde.

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (26), 41 (44), 42 (4), 43 (15), 44 (3), 45 (1), 50 (1), 51 (2), 52 (1),
53 (4), 55 (16), 56 (10), 57 (13), 65 (3), 67 (23), 68 (2), 69 (4), 77 (3), 79 (5), 80 (1), 81 (4),
83 (1), 85 (100), 86 (5), 91 (1), 93 (2), 95 (1), 97 (1), 101 (5), 109 (1)
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2-Butyl-8-methyl-1,7-dioxaspiro[5.6]dodecan 64

In 40 ml Methanol wurden 4.98 g des Oxepans 115 und 70 (@)
mg Pd/C (10% Pd) vorgelegt und anschlieBend bei 25 bar
Wasserstoffdruck 3 h hydriert. Der Katalysator wurde

@)

abfiltriert und das Losemittel im Vakuum abdestillert. Sdulenchromatographische Reinigung
iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 15:1) ergab 1.15 g (4.79 mmol) Produkt.
Das entspricht einer Ausbeute von 31% bezogen auf die in der vorherigen Stufe eingesetzte
Edukt-Menge.

Durch erneute Sdulenchromatographie (Laufmittelzusammensetzung Pentan:Diethylether

100:1) konnte die Diastereomeren-Hauptkomponente B (s. Abb. 4-6) abgetrennt werden.

"H-NMR [500 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Hauptkomponente B d[ppm]: 0.93 (t, 3H,
J=7.3 Hz, H4’); 1.20 (d, 3H, J=6.3 Hz, H1*’); 1.12-1.19 (m, 2H, H3, H9); 1.23 (dt, 1H, J=4.1
Hz, J=13.0 Hz, H5.); 1.32-1.49 (m, 11H, H4, HS, H9, H10, H1’, H2’, H3’); 1.57-1.67 (m,
3H, H3, H1’, H2’); 1.85-1.93 (m, 3H, H7, HS5); 1.99 (tq, 1H, J=3.8 Hz, J=13.0 Hz, H4.);
3.78-3.84 (m, 1H, H2); 3.96 (ddq, 1H, J=1.6 Hz, J=6.3 Hz, J=9.8 Hz, H11)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] Diastereomeren-Hauptkomponente B 8[ppm]: 14.65 (q, C4’);
20.08 (t, C4); 22.93 (t, C8); 23.53 (t, C37); 23.88 (q, C1°); 28.66 (t, C2’); 30.14 (t, C3); 32.36
(t, C9); 36.32 (t, C5); 36.99 (t, C1°); 38.43 (t, C10); 42.99 (t, C7); 67.10 (d, C11); 70.88 (d,
C2); 100.15 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) Diastereomeren-Hauptkomponente B [m/z]: 39 (24), 41 (100), 42 (26), 43
(58), 44 (15), 45 (28), 53 (9), 55 73), 56 (14), 57 (14), 58 (5), 59 (2), 65 (2), 67 (17), 68 (14),
69 (28), 70 (5), 71 (12), 73 (2), 77 (2), 79 (6), 81 (11), 82 (3), 83 (27), 84 (9), 85 (8), 87 (2),
91 (1), 93 (5), 95 (6), 96 (7), 97 (13), 98 (3), 99 (6), 107 (1), 109 (2), 111 (27), 112 (3), 113
(4), 121 (7), 126 (19), 127 (2), 129 (44), 130 (3), 139 (16), 140 (2), 154 (19), 155 (2), 156 (3),
157 (12), 158 (1), 167 (5), 183 (5), 196 (2), 225 (1), 240 (1)
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10.3.6 2,9-Dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecan 65

6-Bromhex-1-en 79 NN g,

In 70 ml abs. Dichlormethan wurden 15 g (60 mmol) Triphenylphosphan geldst und bei 0°C
zu dieser Losung die Menge an Brom zugetropft, bis eine schwache Gelbfarbung verblieb (~3
ml, 60 mmol). Es wurde 20 min. geriihrt und anschlieend 4 g (40 mmol) 5-Hexen-1-o0l 78
und 6 ml Pyridin, zusammen mit weiteren 10 ml Losemittel zugegeben. Der Ansatz wurde 2 h
geriihrt und durfte sich dabei auf Raumtemperatur erwidrmen. Nach Zugabe von ges.
NaHCO;-Losung wurden die Phasen getrennt und die wiéssrige Phase zweimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und im Vakuum soweit eingeengt, dass das entstandene Phosphinoxid gerade noch nicht
ausfiel. Die Féllung wurde durch Zugabe von Petrolether herbeigefiihrt, vom entstandenen
Niederschlag abfiltriert und mit reichlich Petrolether nachgewaschen. Das Losemittel wurde
erneut im Vakuum entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch iiber Kieselgel
(Laufmittel Petrolether:Essigester 10:1) gereinigt. Es wurden 4.4 g (27 mmol, 75%) Produkt

erhalten.

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.54 (quint, 2H, J=7.5 Hz, H4); 1.87 (quint, 2H, J=7.6
Hz, HS); 2.05-2.13 (m, 2H, H3); 3.41 (t, 2H, J=6.9 Hz, H6); 4.95-5.06 (m, 2H, H1); 5.73-5.85
(m, 1H, H2)

3C.NMR [101 MHz, CDCl;] 3[ppm]: 27.46 (t, C4); 32.28, 32.93, 33.81 (t, C3, C5, C6);
115.11 (t, C1); 138.23 (d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 37 (4), 39 (100), 40 (13), 41 (85), 42 (15), 43 (2), 50 (6), 51 (6), 52
(3), 53 (11), 54 (16), 55 (56), 56 (5), 62 (1), 63 (1), 65 (2), 67 (18), 68 (1), 69 (4), 77 (1), 79
(4), 80 (2), 81 (5), 82 (13), 83 (27), 84 (2), 93 (4), 95 (4), 107 (1), 109 (1), 120 (1), 121 (1),
122 (1), 123 (1), 133 (1), 134 (1), 136 (1)
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Trideca-1,12-dien-7-ol 80

Zunéchst wurden aus 2 g (12.3 mmol) 6- oH

Bromhex-1-en 79 und 307 mg (12.8 \/\/\)\/\/\/
mmol) Magnesiumspénen in ca. 10 ml abs. Diethylether das Grignardreagenz hergestellt. Bei
Raumtemperatur wurden anschlieBend 455 mg (6.15 mmol) Ameisensdureethylester
zugetropft. Nach zweistiindigem Riihren bei 40 °C wurde mit Eis und Wasser hydrolysiert
und der entstandene Niederschlag mit verd. HCI aufgelost. Die Phasen wurden getrennt und
die wissrige Phase noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden je einmal mit NaHSOs-, NaHCO3- und NaCl-Lsung gewaschen, iiber MgSQO4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Séulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel

(Laufmittel Petrolether:Essigester 9:1) ergab 600 mg (3.05 mmol, 50%) Produkt.

"H-NMR [400 MHz, CDCl5] 8[ppm]: 1.30-48 (m, 12H, H4/10, H5/9, H6/8); 2.03-2.09 (m,
4H, H3/11); 3.56-3.62 (m, 1H, H7); 4.94 (ddt, 2H, J=1.0 Hz, J=2.0 Hz, J=10.2 Hz, H1/13ans);
5.00 (dq, 2H, J=1.8 Hz, J=17.6 Hz, H1/13); 5.81 (ddt, 2H, J=6.6 Hz, J=10.2 Hz, J=17.2 Hz,
H2/12)

BC-NMR [101 MHz, CDCl] §[ppm]: 25.26 (t, C5/9); 29.08 (t, C4/10); 33.87 (t, C3/11);
37.45 (t, C6/8); 71.01 (d, C7); 114.51 (t, C1/13); 139.05 (d, C2/12)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (45), 41 (100), 42 (15), 43 (19), 44 (6), 45 (5), 51 (2), 52 (1), 53
(11), 54 (12), 55 (33), 56 (7), 57 (13), 58 (2), 65 (2), 67 (26), 68 (10), 69 (18), 70 (2), 71 (3),
77 (2), 78 (1), 79 (5), 80 (3), 81 (6), 82 (4), 83 (3), 84 (2), 85 (1), 91 (1), 93 (4), 94 (3), 95
(32), 96 (4), 97 (1), 98 (2), 107 (1), 108 (1), 109 (1), 113 (1), 121 (2), 135 (1)

Trideca-1,12-dien-7-on 116 O
\/\/\)J\/\/\/

In 25 ml abs. Dichlormethan wurden 4

ml ( 48 mmol) Pyridin und 2.4 g (24 mmol) CrO; vorgelegt und 15 min. geriihrt. Dann
wurden 600 mg (3.05 mmol) Trideca-1,12-dien-7-0l 80 zugegeben und eine Stunde geriihrt.
Nach Zugabe von Diethylether fiel ein orangefarbener Niederschlag aus. Von diesem wurde
abdekantiert und noch zweimal mit Diethylether nachgespiilt. Die vereinten organischen

Phasen wurden im Vakuum eingeengt und das Produkt sdulenchromatographisch {iiber
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Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 10:1) gereinigt. Es wurden 540 mg (2.78 mmol)

Produkt erhalten. Das entspricht einer Ausbeute von 91%.

"H-NMR [400 MHz, CDCIl;] o[ppm]: 1.38 (quin, 4H, J=7.6 Hz, H4/10); 1.58 (quin, 4H,
J=7.6 Hz, H5/9); 2.05 (tq, 4H, J=1.3 Hz, J=7.1 Hz, H3/11); 2.40 (t, 4H, J=7.4 Hz, H6/8); 4.95
(ddt, 2H, J=1.0 Hz, J=2.2 Hz, J=10.2 Hz, H1/13.ns); 5.00 (dq, 2H, J=1.8 Hz, J=17.2 Hz,
H1/13.); 5.79 (ddt, 2H, J=6.6 Hz, J=10.2 Hz, J=17.2 Hz, H2/12)

3C-NMR [101 MHz, CDCls] 8[ppm]: 23.44 (t, C5/9); 28.60 (t, C4/10); 33.65 (t, C3/11);
42.73 (t, C6/8); 114.76 (t, C1/13); 138.63 (d, C2/12); 211.30 (s, C7)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (48), 41 (100), 42 (16), 43 (11), 50 (1), 51 (2), 52 (2), 53 (11), 54
(8), 55 (88), 56 (5), 57 (2), 58 (7), 59 (1), 65 (3), 66 (1), 67 (17), 68 (22), 69 (14), 70 (2), 71
(11), 72 (1), 77 (2), 79 (4), 80 (1), 81 (3), 82 (3), 83 (34), 84 (6), 85 (1), 91 (2), 93 (5), 94 (1),
95 (1), 96 (1), 97 (4), 98 (10), 99 (1), 108 (1), 109 (1), 111 (8), 112 (1), 126 (4), 139 (6)

2,12-Dihydroxytridecan-7-on 81 O

Zunéchst wurde eine Lésung von 1.47 g
(4.6 mmol) Quecksilber-(IT)-Acetat in 5 OH OH
ml Wasser hergestellt und zu dieser 5 ml THF zugegeben. Anschlieend wurden 520 mg (2.3
mmol) Trideca-1,12-dien-7-on 116 langsam zugetropft, die Temperatur sollte nicht iiber 30°C
ansteigen. Es wurde zwei Stunden weiter geriihrt und dann 5 ml einer dreimolaren Losung
von NaOH zugegeben, gefolgt vom Zutropfen von 88 mg (2.3 mmol) NaBH, geldst in 5 ml
dreimolarer Natronlauge. Nach einstiindigem Riithren wurde das abgeschiedene Quecksilber
abgetrennt, die wissrige Phase mit NaCl gesittigt und zweimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Essigester) ergab 180 mg
(0.78 mmol) Produkt. Das entspricht einer Ausbeute von 34%.

'H-NMR [400 MHz, CDCl3] 3[ppm]: 1.19 (d, 6H, J=6.2 Hz, H1/13); 1.29-1.66 (m, 12H,
H3/11, H4/10, H5/9); 2.42 (t, 4H, J=7.4 Hz, H6/8); 3.80 (sext, 2H, J=6.2 Hz, H2/12)
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BC-NMR [101 MHz, CDCl;] §[ppm]: 23.67 (q, C1/13); 23.79 (t, C4/10); 25.49 (t, C5/9),
39.11 (t, C3/11); 42.82 (t, C6/8); 67.99 (d, C2/12); 211.41 (s, C7)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (6), 40 (2), 41 (15), 42 (5), 43 (22), 45 (100), 46 (2), 53 (2), 55
(18), 56 (3), 57 (5), 58 (2), 67 (5), 68 (9), 69 (10), 70 (2), 71 (6), 73 (1), 81 (2), 82 (2), 83
(13), 84 6), 85 (4), 93 (1), 95 (2), 97 (3), 108 (1), 111 (6), 113 (2), 126 (4), 127 (2), 139 (1),
144 (4)

2,9-Dimethyl-1,8-dioxaspiro[6.6]tridecan 65

In 10 ml abs. Dichlormethan wurden 170 mg (0.739 mmol) 2,12-
Dihydroxytridecan-7-on 81, 150 mg Amberlyst 15 und 150 mg

O

(1.1 mmol) Orthoameisenséduretriethylester einen Tag geriihrt. Der Ionentauscher wurde
abfiltriert, die organische Phase im Vakuum eingeengt und das Produkt

sdaulenchromatographisch abgetrennt. Es wurden 6 mg (0.028 mmol; 3.8%) Produkt erhalten.

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (20), 41 (84), 42 (18), 43 (50), 44 (4), 45 (12), 53 (10), 55 (100), 56
(21), 57 (14), 58 (11), 59 (2), 65 (2), 67 (28), 68 (26), 69 (44), 70 (5), 71 (7), 72 (2), 73 (2), 79
(6), 81 (8), 81 (6), 83 (60), 83 (50), 84 (28), 85 (39), 86 (2), 87 (6), 93 (6), 95 (16), 97 (11), 98
(5), 100 (2), 109 (3), 111 (76), 112 (17), 113 (14), 121 (4), 124 (6), 126 (45), 127 (4), 129
(94), 130 (6), 137 (2), 139 (57), 140 (5), 142 (2), 154 (3), 168 (19), 197 (6), 212 (4, M")

113



10.4 Synthesen zu Kapitel 5

10.4.1 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84

2-(Tosyloxymethyl)-tetrahydropyran 87 0

Il
Bei einer Temperatur von 0°C wurden 5 g (43.1 0 O_ﬁ
mmol) 2-(Hydroxymethyl)-tetrahydropyran 86, 7 O

ml (~2 eq) Pyridin und 15 ml Chloroform vorgelegt und zu dieser Losung portionsweise 12.3
g (64.6 mmol) Tosylchlorid zugegeben. AnschlieBend wurde der Ansatz 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden etwa 50 ml Wasser und 100 ml Diethylether
zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase mit 2 M HCl, NaHCOj3-Losung und
Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 10:1)
ergab 10.5 g (38.9 mmol, 90%) Produkt in Form eines farblosen Feststoffs (Smp. 71°C).

"H-NMR [400 MHz, CDCl3] 3[ppm]: 1.21-1.32 (m, 1H, H3); 1.40-1.59 (m, 4H, H3, H4,
HS5); 1.80-87 (m, 1H, H4); 2.44 (s, 3H, Ar-CHj3); 3.37 (dt, 1H, J=11.3 Hz, J=3.2 Hz, H64);
3.53 (ddt, 1H, J=11.4 Hz, J=5.1 Hz, J=2.0 Hz, H2); 3.90-3.95 (m, 1H, Hé6.q); 3.95 (d, 2H,
J=5.1 Hz, CH,-OTs); 7.33-7.36/7.78-7.81 (2m, 4H, arom. H)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] §[ppm]: 21.65 (q, Ar-CHs); 22.75 (t, C4); 25.54 (t, C5); 27.60
(t, C3); 68.34 (t, C6); 72.53 (t, CH,-OTs); 74.93 (d, C2); 128.00/129.78 (2d, arom. C);
133.04/144.71 (2s, arom. C)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (7), 41 (20), 42 (2), 43 (22), 44 (1), 50 (1), 51 (2), 53 (2), 54 (1), 55
(8), 56 (3), 57 (13), 58 (1), 63 (2), 65 (12), 67 (14), 68 (1), 69 (1), 70 (2), 77 (1), 79 (1), 80
(1), 83 (3), 85 (100), 86 (5), 89 (3), 91 (23), 92 (3), 98 (32), 99 (2), 107 (1), 155 (3)

Die anschlieBende Eliminierung in Gegenwart von Nal mit DBU/NaOMe in Diethylenglycol-

dimethyl- oder diethylether war nicht erfolgreich, und der Reaktionsweg wurde zugunsten der

Eliminierung ausgehend vom Iodid aufgegeben.
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2-(lodomethyl)-tetrahydropyran 88

In einem Losemittelgemisch aus 120 ml Diethylether und 40 ml I
Acetonitril wurden 7.45 g (28.4 mmol) Triphenyphosphan geldst und

dann 1.93 g (28.4 mmol) Imidazol zugegeben. AnschlieBend wurden bei 0°C 7.18 g (28.4
mmol) lod portionsweise unter starkem Riihren zugegeben. Der Ansatz wurde auf
Raumtemperatur erwarmt und solange weiter geriihrt, bis alles Iod umgesetzt war. Nach
erneutem Abkiihlen auf 0°C wurden 3 g (25.9 mmol) 2-(Hydroxymethyl)-tetrahydropyran 86
zugetropft. Der Ansatz wurde bei Raumtemperatur noch 12 Stunden geriihrt, und im
Anschluss daran wurde das Gemisch zweimal mit 100 und 50 ml Wasser gewaschen. Die
vereinten wdssrigen Phasen wurden wiederum dreimal mit Diethylether extrahiert, die
gesammelten organischen Phasen mit NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet und
im Vakuum eingeengt, bis ein dickfliissiges Gemisch iibrigblieb. Dieses wurde mit Petrolether
versetzt und das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert. Die organische Phase
wurde erneut im Vakuum eingeengt. Die sdulenchromatographische Reinigung tiber Kieselgel

(Laufmittel Petrolether:Essigester 10:1) ergab 4.92 g (21.8 mmol, 84%) Produkt.

'H-NMR [400 MHz, CDCl3] 8[ppm]: 1.25-1.36 (m, 1H, H3); 1.44-1.60 (m, 3H, H4, H5);
1.77-1.88 (m, 2H, H3, H4); 3.14-3.22 (m, 2H, CH,-I); 3.27-3.33 (m, 1H, H2); 3.48 (dt, 1H,
J=11.4 Hz, ]=2.8 Hz, H6,y); 4.01-4.06 (m, 1H, H6.,)

BC-NMR [101 MHz, CDCls] 8[ppm]: 10.17 (t, CHa-I); 23.25 (t, C4); 25.67 (t, C5); 31.80 (t,
C3); 68.89 (t, C6); 77.04 (d, C2)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (21), 41 (45), 42 (7), 43 (30), 44 (2), 45 (1), 50 (1), 51 (2), 53 (5),
55 (22), 56 (6), 57 (12), 65 (1), 67 (13), 68 (1), 69 (2), 70 (1), 79 (1), 81 (5), 83 (1), 85 (100),
86 (5), 99 (27), 100 (2), 127 (7), 128 (1), 141 (3), 142 (3), 155 (1), 168 (1), 169 (3), 170 (8),
171 (1), 226 (13, M)

2-Methylentetrahydropyran 82

Zunichst wurden ca. 20 ml einer konzentrierten wissrigen KOH-Ldsung mit O

etwa 50 ml Ethanol iiberschichtet und kriftig geriihrt. Die obere ethanolische Phase wurde

anschlieend verwendet, um mit ihr mehrmals eine Mikrodestillationsapparatur zu spiilen.

Nach Trocknung der Apparatur im Ofen wurden 13.2 g (58.4 mmol) 2-(Iodomethyl)-
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tetrahydropyran 88 und 9.8 g (3 eq.) KOH zusammen auf 120°C erhitzt und bei dieser
Temperatur 3 Stunden zur Reaktion gebracht. Im Anschluss daran wurde die Temperatur
langsam weiter erhoht, bis das Produkt langsam iiberzudestillieren begann; 160°C sollten aber
nicht iiberschritten werden. Mitdestillierendes Reaktionswasser konnte so fast vollstdndig
vermieden werden. Der Enolether wurde in einem Kolben iiber einem Plidtzchen KOH
aufgefangen und so auch tiefgekiihlt aufbewahrt.

Es wurden 4.9 g (50 mmol, 85%) Enolether erhalten. Ein unmittelbar angefertigtes 'H-NMR

zeigte eine Zusammensetzung von etwa 10:1 zugunsten des exo-Enolethers 82.

"H-NMR [500 MHz, C¢Dq] d[ppm]: 1.23-1.36 (m, 4H, H4, HS); 2.00 (t, 2H, J=6.5 Hz, H3);
3.63 (t, 2H, J=5.5 Hz, H6); 4.07 (s, 1H, olef. Hyuns); 4.57 (s, 1H, olef. Hgis)

BC-NMR [101 MHz, C¢Ds] 8[ppm]: 23.36/25.29 (t, C4/5); 29.56 (t, C3); 69.27 (t, C6); 91.26
(t, olef. C); 160. 70 (s, olef. C)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 37 (2), 39 (53), 40 (49), 41 (100), 42 (74), 43 (82), 44 (5), 45 (3), 50
(3), 51 (5), 52 (2), 53 (12), 55 (71), 56 (40), 57 (6), 58 (6), 59 (2), 63 (1), 65 (4), 66 (1), 67
(4), 69 (9), 70 (17), 71 (2), 74 (1), 77 (2), 79 (8), 80 (1), 81 (1), 83 (31), 84 (1), 97 (12), 98
(76, M), 99 (5)

O
1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 CX:\>
O

Ein Gemisch aus 4.8 g (~85 mmol) frisch destilliertem und mit 20

mg/g Hydrochinon versetzten Acrolein und 4.9 g (50 mmol) Enolether 82 wurde 3 Tage
dunkel stehen gelassen. Fliichtige Bestandteile wurden danach grob im Wasserstrahlvakuum
entfernt. Im Anschluss daran ergab die sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel
(Laufmittel Petrolether:Diethylether 20:1) 5.10 g (33.1 mmol) Produkt. Das entspricht einer
Ausbeute von 73% (bezogen auf das lodid 88 von 57%).

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] 8[ppm]: 1.18-1.54 (m, 5H, H5, H9, H10, H11); 1.61-1.74 (m, 3H,
H4, H5, H11); 1.92 (tq, 1H, J=13.1 Hz, J=4.1 Hz, H10,); 2.29-2.39 (m, 1H, H4); 3.53-3.59
(m, 1H, H8.,); 3.81 (dt, 1H, J=11.8 Hz, J=2.4 Hz, H8,,); 4.68 (m, 1H, H3); 6.33 (dd, 1H,
J=5.7 Hz, J=1.9 Hz, H2)
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BC-NMR [101 MHz, C¢Dq] 3[ppm]: 17.02 (t, C4); 18.82 (t, C10); 25.65 (t, C9); 32.69 (t,
C5); 34.99 (t, C11); 61.49 (t, C8); 95.47 (s, C6); 101.61 (d, C3); 140.71 (d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (13), 40 (3), 41 (18), 42 (12), 43 (19), 51 (1), 53 (4), 54 (4), 55
(19), 56 (11), 57 (4), 58 (2), 65 (1), 66 (1), 67 (3), 68 (2), 69 (5), 70 (12), 71 (1), 77 (1), 79
(3), 80 (1), 81 (3), 83 (16), 84 (1), 95 (1), 96 (3), 98 (100), 99 (7), 109 (1), 110 (1), 111 (1),
126 (5), 154 (11, M")

10.4.2 Modellreaktionen mit 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84

2-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 89

In 5 ml abs. Dichlormethan wurden 118 mg (0.766 mmol) 1,7-
Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84, 13 mg PPTS und ca. 35 pl (~1 o

mmol) Methanol zusammengegeben und 4.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Fliichtige
Bestandteile wurden anschlieBend im Vakuum entfernt, und das Produkt wurde
sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt (Laufmittel Petrolether:Diethylether 20:1).
Es wurden 84 mg (0.45 mmol, 59%) Produkt erhalten.

'H-NMR [400 MHz, C¢D¢] 8[ppm]: 1.18-1.30 (m, 2H, H3, H9); 1.32-1.55 (m, 6H, H3, H4,,
HSax, H9, H10¢, Hllu); 1.63-1.70 (m, 1H, Hlley); 1.72-1.79 (m, 1H, H5.y); 1.86-1.99 (m,
2H, Héq, H104); 3.39 (s, 3H, O-CHs); 3.50-3.55 (m, 1H, H8.y); 3.66 (dt, 1H, J=11.7 Hz,
J=2.5 Hz, H84); 4.61 (dd, 1H, J=9.8 Hz, J]=2.4 Hz, H2)

BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 18.20/19.08 (t, C4/10); 25.79 (t, C9); 31.17 (¢, C5);
35.39 (t, C3); 36.08 (t, C11); 55.52 (g, O-CHs); 60.57 (t, C8); 97.36 (s, C6); 97.88 (d, C2)

MS (EI, 70 eV) [m/z]: 39 (13), 41 (45), 42 (17), 43 (32), 44 (2), 45 (5), 51 (1), 53 (5), 55
(38), 56 (10), 58 (87), 59 (7), 61 (1), 65 (1), 67 (3), 68 (4), 69 (5), 71 (81), 72 (4), 74 (2), 7
(1), 79 (3), 80 (1), 81 (3), 83 (16), 84 (11), 85 (10), 86 (2), 87 (1), 95 (2), 96 (12), 97 (7), 98
(100), 99 (10), 100 (4), 101 (4), 108 (1), 109 (1), 111 (8), 112 (1), 113 (3), 115 (1), 124 (2),
125 (2), 126 (20), 127 (2), 128 (2), 129 (2), 130 (4), 131 (3), 136 (1), 153 (2), 155 (2), 158
(6), 185 (2), 186 (4, M)
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3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 90

O
Bei einer Temperatur von 0°C wurden 3 g (19.5 mmol) 1,7- CX:>70H
O

Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 in 10 ml abs. THF vorgelegt und

anschlieend 11 ml (11 mmol, 1 M in THF) BH3 THF zugetropft. Der Ansatz wurde 4
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, und nach erneutem Abkiihlen auf 0°C wurde vorsichtig
0.4 ml Wasser zugetropft, gefolgt von 1 g (25 mmol) NaOH, gelost in 3 ml Wasser. Im
Anschluss erfolgte die Ingsame Zugabe von 1.9 ml (33 mmol) 30%iger H,O,-Ldsung, und der
Ansatz wurde noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden Wasser und
Diethylether zugegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase noch dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung
gewaschen, iiber MgSQO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Produktgemisch wurde
sdulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt. Um das nichtumgesetzte Edukt
zuriickzugewinnen, wurde ein Laufmittelgemisch von Petrolether:Essigester 20:1 benutzt, fiir
das Produkt von 1:1.

Ausbeuten: 540 mg (3.5 mmol, 18%) Edukt; 290 mg (1.7 mmol, 8.6%) Produkt mit equatorial
konfigurierter Hydroxylgruppe 90b, 1.39 g (8.1 mmol, 41%) Produkt mit axial konfigurierter
Hydroxylgruppe 90a, 590 mg (3.4 mmol, 18%) Produkt-Mischfraktion, Produkt-
Gesamtmenge 2.27 g (13.2 mmol, 68%).

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] Produkt mit axialer Hydroxylgruppe 90a d[ppm]: 1.17-1.23 (m,
1H, H9q); 1.28 (dt, 1H, J=13.2 Hz, J=4.3 Hz, H11,y); 1.31-1.46 (m, 3H, H5.;, H9%yx, H10);
1.54-1.67 (m, 2H, H4.q, H11.y); 1.82 (dt, 1H, J=13.5 Hz, J=4.6 Hz, H5.); 1.90 (tq, 1H, J=13.2
Hz, J=4.4 Hz, H104,); 2.02 (ddt, 1H, J=13.5 Hz, J=4.8 Hz, J=2.8 Hz, H4.); 2.50 (s, 1H, OH);
3.45-3.57 (m, 3H, H2.,, H3, H8); 3.64 (dd, 1H, J=11.7 Hz, J=1.3 Hz, H2.)

"H-NMR [500 MHz, C¢Dg] Produkt mit equatorialer Hydroxylgruppe 90b 8[ppm]: 1.16-1.22
(m, 1H, H9¢q); 1.27-1.44 (m, 4H, HS5., H9ax, H10¢q, H114); 1.50-1.55 (m, 1H, H11e,); 1.62-
1.68 (m, 2H, H4.q, HS5¢q); 1.82-1.93 (m, 2H, H4., H104.); 3.44 (t, 1H, J=10.2 Hz, H2,,); 3.46-
3.54 (m, 2H, H3, H8.y); 3.58 (dt, 1H, J=11.1 Hz, J=2.2 Hz, H8,); 3.65 (ddd, 1H, J=10.1 Hz,
J=4.7 Hz, J=1.9 Hz, H2,)

BC-NMR [101 MHz, C¢Ds] Produkt mit axialer Hydroxylgruppe 90a 8[ppm]: 18.92 (t, C10);
25.63 (t, C9); 25.72 (t, C4); 30.26 (t, C5); 35.59 (t, C11); 60.71 (t, C8); 64.53 (d, C3); 64.89
(t, C2); 95.22 (s, C6)
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BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] Produkt mit equatorialer Hydroxylgruppe 90b 8[ppm]: 19.19 (t,
C10); 25.58 (t, C9); 28.62 (t, C4); 35.06/35.31 (t, C5/11); 60.37 (t, C8); 64.97 (t, C2); 66.38
(d, C3); 94.32 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) Produkt mit axialer Hydroxylgruppe 90a [m/z]: 39 (12), 40 (4), 41 (25), 42
(12), 43 (46), 44 (9), 45 (2), 51 (1), 53 (6), 54 (7), 55 (38), 56 (14), 57 (13), 58 (6), 59 (5), 65
(1), 66 (3), 67 (3), 68 (2), 69 (3), 70 (7), 71 (11), 72 (1), 73 (5), 79 (2), 81 (4), 83 (23), 84 (2),
85 (5), 86 (2), 95 (2), 96 (10), 98 (100), 99 (19), 100 (6), 101 (36), 102 (2), 109 (1), 111 (2),
112 (1), 114 (15), 116 (9), 117 (20), 118 (1), 127 (2), 141 (3), 142 (13), 143 (1), 172 (3, M)

MS (EIL 70 eV) Produkt mit equatorialer Hydroxylgruppe 90b [m/z]: 39 (13), 40 (3), 41 (25),
42 (12), 43 (47), 44 (8), 45 (2), 53 (6), 54 (3), 55 (45), 56 (14), 57 (14), 58 (6), 59 (5), 65 (1),
66 (3), 67 (4), 68 (2), 69 (4), 70 (9), 71 (11), 72 (1), 73 (4), 77 (1), 79 (2), 81 (3), 83 (22), 84
(2), 85 (5), 86 (2), 95 (1), 96 (8), 98 (100), 99 (15), 100 (4), 101 (28), 109 (1), 111 (2), 112
(1), 114 (11), 116 (7), 117 (16), 118 (1), 127 (2), 141 (2), 142 (17), 143 (2), 172 (3, M")

3-Methoxy-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 91

° /
In ca. 1.5 ml abs. THF wurden 65 mg (1.6 mmol, 60% in Ol) mo
O

NaH vorgelegt und unter Kiihlung 110 mg (0.64 mmol) 3-
Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5]Jundecan 90 (Mischfraktion, s.0.) zugegeben. Nach 10-miniitigem
Rithren wurden ca. 90 pl (200 mg, 1.44 mmol) Methyliodid zugetropft. Der Ansatz wurde
anschliefend 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bevor vorsichtig 1 ml Wasser
zugetropft wurde. Die wéssrige Phase wurde noch dreimal mit Diethylether extrahiert, die
vereinten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iber MgSQOy getrocknet und
im Vakuum eingeengt.

Die beiden Diastereomere mit axial und equatorial konfigurierter Methoxygruppe konnten
sdulenchromatographisch iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 15:1) getrennt
werden. Es wurden 44 mg (0.24 mmol, 37%) von 91b (mit equatorialer Methoxygruppe) und
64 mg (0.34 mmol, 54%) von 91a (mit axialer Methoxygruppe) erhalten (gesamt 0.58 mmol,
91%).

"H-NMR [500 MHz, C¢Dg] Produkt mit axialer Methoxygruppe 91a 8[ppm]: 1.21-1.48 (m,
5H, HS5, H9, H10.q, H11); 1.68-1.75 (m, 2H, H4., H11); 1.91-2.06 (m, 3H, H4.., HSa,
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H10,); 2.86-2.89 (m, 1H, H3); 3.09 (s, 3H, O-CHa); 3.53-3.57 (m, 2H, H2,,, H8.y); 3.64 (dt,
1H, J=11.7 Hz, J=2.5 Hz, H8,y); 3.74 (dt, 1H, J=12.1 Hz, J=1.8 Hz, H2,,)

"H-NMR [500 MHz, C¢Dg] Produkt mit equatorialer Methoxygruppe 91b 3[ppm]: 1.17-1.44
(m, 5H, HS5.x, H9, H10eq, H114); 1.54-1.57 (m, 1H, H11e); 1.70 (dt, 1H, J=13.6 Hz, J=3.6
Hz, HS5¢); 1.74-1.80 (m, 1H, H4,); 1.90 (tq, 1H, J=13.5 Hz, J=4.2 Hz, H10,); 1.92-2.01 (m,
1H, H4,); 3.08 (s, 3H, O-CH3); 3.11-3.18 (m, 1H, H3); 3.44-3.51 (m, 1H, H8.,); 3.58 (dt, 1H,
J=11.5 Hz, J=2.5 Hz, H8,); 3.60 (t, 1H, J=10.4 Hz, H2,); 3.82 (ddd, 1H, J=10.4 Hz, J=5.0
Hz, J=2.2 Hz, H2.)

BC-NMR [101 MHz, C¢D¢] Produkt mit axialer Methoxygruppe 91a 8[ppm]: 19.01 (t, C10);
22.93 (t, C4); 25.83 (t, C9); 30.79 (t, CS5); 35.76 (t, C11); 55.54 (q, O-CHzs); 60.73/60.75 (t,
C2/8); 73.45 (d, C3); 95.11 (s, C6)

BC-NMR [101 MHz, C¢Dg] Produkt mit equatorialer Methoxygruppe 91b 8[ppm]: 19.25 (t,
C10); 25.34/25.62 (t, C4/9); 35.21 (t, C5, C11); 55.86 (q, O-CHs); 60.36 (t, C8); 62.68 (t, C2);
75.23 (d, C3); 94.55 (s, C6)

MS (EI, 70 eV) Produkt mit axialer Methoxygruppe 91a [m/z]: 39 (17), 40 (4), 41 (39), 42
(15), 43 (41), 44 (2), 45 (10), 51 (1), 53 (7), 54 (7), 55 (33), 56 (12), 57 (7), 58 (53), 59 (5), 65
(1), 66 (2), 67 (3), 68 (2), 69 (3), 70 (6), 71 (17), 72 (5), 79 (2), 81 (3), 83 (13), 84 (1), 85 (4),
86 (4), 87 (2), 95 (2), 96 (10), 97 (5), 98 (100), 99 (16), 100 (6), 101 (8), 109 (1), 111 (2), 115
(1), 128 (7), 130 (2), 131 (4), 156 (24), 157 (3), 186 (3, M")

MS (EIL 70 eV) Produkt mit equatorialer Methoxygruppe 91b [m/z]: 39 (22), 40 (6), 41 (52),
42 (19), 43 (51), 44 (2), 45 (14), 51 (2), 52 (1), 53 (8), 54 (7), 55 (39), 56 (15), 57 (9), 58 (56),
59 (5), 65 (1), 66 (2), 67 (4), 68 (2), 69 (4), 70 (7), 71 (17), 72 (5), 75 (1), 77 (1), 79 (2), 81
(3), 83 (13), 84 (1), 85 (4), 86 (4), 87 (2), 95 (2), 96 (9), 97 (5), 98 (100), 99 (13), 100 (4), 101
(7), 109 (1), 111 (2), 128 (4), 130 (1), 131 (2), 156 (16), 157 (2), 186 (1, M")

0 N=0
3-Nitrito-1,7-dioxaspiro[5.5]undecan 92 <j><:>70/
d

In etwa 5 ml abs. Chloroform wurden 61 mg (0.35 mmol)

3-Hydroxy-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecan 90a (axiale Hydroxylgruppe) vorgelegt und
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anschlieBend mit 0.43 ml (~10 eq.) ‘BuONO versetzt. Nach 30-miniitigem Riihren bei
Raumtemperatur wurden alle fliichtigen Komponenten ziligig im Vakuum entfernt. Im
Anschluss daran wurde eine sdulenchromatographische Trennung mit einem
Laufmittelgemisch aus Petrolether:Essigester 15:1 (Produkt) bzw. 1:1 (nichtumgesetztes
Edukt) durchgefiihrt. Es wurden 40 mg (0.23 mmol, 66%) Edukt und 22 mg (0.11 mmol,
31%) Nitrit erhalten.

'H-NMR [400 MHz, C¢Dy] 5[ppm]: 1.15-1.40 (m, SH, H5.q, H9, H10¢q, H11); 1.43-1.50 (m,
1H, H4e,); 1.54-1.64 (m, 2H, H5, H11); 1.84 (tq, 1H, J=13.1 Hz, J=4.0 Hz, H10,); 2.11 (ddt,
1H, J=13.8 Hz, ]=4.9 Hz, J=3.1 Hz, H4,,); 3.44-4.49 (m, 2H, H8); 3.53 (dt, 1H, J=12.7 Hz,
J=2.0 Hz, H24,); 3.66 (dd, 1H, J=12.4 Hz, J=1.8 Hz, H2.,); 4.86 (s, 1H, H3)

BC.NMR [101 MHz, C¢Dq] 3[ppm]: 18.75 (t, C10); 23.56 (t, C4); 25.56 (t, C9); 30.48 (t,
C5); 35.34 (t, C11); 60.85 (t, C8); 62.30 (t, C2); 72.80 (d, C3); 94.94 (s, C6)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (22), 40 (4), 41 (47), 42 (15), 43 (42), 44 (4), 45 (3), 51 (1), 53
(11), 55 (100), 56 (22), 57 (34), 58 (3), 59 (3), 65 (2), 67 (15), 68 (2), 69 (8), 70 (4), 71 (16),
72 (1), 73 (2), 77 (2), 79 (5), 81 (25), 83 (25), 85 (66), 86 (3), 87 (5), 93 (2), 95 (15), 96 (3),
97 (11), 98 (19), 99 (9), 100 (1), 101 (11), 109 (1), 111 (7), 112 (4), 113 (2), 114 (4), 115
(16), 116 (3), 117 (4), 123 (8), 137 (1), 141 (45), 142 (6), 143 (3), 145 (1), 146 (3), 155 (2),
201 (0.3, M")

10.5 Synthesen zu Kapitel 6 und prip. GC

10.5.1 Synthese des Katalysators 93

2-Adamantyl-p-Kresol 96

Eine Losung von 1.45 g (13.5 mmol) p-Kresol 94 und 2.1 g (13.8

mmol) Adamantanol 95 in 20 ml abs. Dichlormethan wurde

vorgelegt und anschlieBend zu dieser Losung langsam iiber einen
Zeitraum von etwa 20 min 0.82 ml konz. H,SO4 zugetropft. Der Ansatz wurde noch weitere
25 min bei Raumtemperatur geriihrt, danach wurden 20 ml Wasser sowie soviel NaOH-

Losung zugegeben, bis ein pH von 9-10 erreicht war. Die Phasen wurden getrennt und die
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wassrige Phase noch fiinfmal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten oranischen Phasen
wurden mit NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Sdulenchromatographische Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 12:1)
ergab 2.46 g (10.2 mmol, 75%) Produkt in Form eines farblosen Feststoffs (Smp. 128°C).

"H-NMR [400 MHz, CDCl;] d[ppm]: 1.79 (t, 6H, J=3.0 Hz, H4"); 2.08 (m, 3H, H3"); 2.13
(d, 6H, J=3.0 Hz, H2’); 2.28 (s, 3H, Ar-CHs); 4.54 (s, 1H, OH); 6.55 (d, 1H, J=7.9 Hz, H6);
6.84-6.88 (m, 1H, HS); 7.02 (d, 1H, J=2.0 Hz, H3)

BC.NMR [101 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 20.97 (q, Ar-CHs); 29.25 (d, C3°); 37.27 (t, C4);
40.79 (t, C2°); 116.80 (d, C6); 127.15 (d, C5); 127.83 (d, C3); 129.87 (s, C4); 136.27 (s, C2);
152.28 (s, C1)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (8), 40 (2), 41 (14), 42 (1), 43 (4), 51 (3), 52 (2), 53 (6), 54 (1), 55
(7), 63 (2), 65 (5), 66 (2), 67 (5), 76 (1), 77 (17), 78 (5), 79 (14), 80 (2), 81 (2), 82 (1), 83 (1),
89 (3), 90 (2), 91 (17), 92 (3), 93 (9), 94 (3), 95 (3), 98 (2), 100 (2), 102 (1), 103 (3), 104 (1),
105 (6), 106 (1), 107 (5), 108 (2), 109 (1), 115 (8), 116 (2), 117 (2), 119 (3), 120 (1), 121
(24), 122 (3), 127 (3), 128 (6), 129 (4), 130 (1), 131 (4), 132 (2), 133 (5), 134 (6), 135 (5),
141 (3), 142 (2), 143 (1), 144 (2), 145 (8), 146 (2), 147 (3), 148 (25), 149 (3), 151 (1), 152
(7), 153 (3), 155 (1), 157 (4), 158 (4), 159 (6), 160 (1), 165 (9), 166 (4), 167 (13), 168 (2),
169 (2), 170 (2), 171 (4), 172 (4), 173 (4), 183 (2), 184 (4), 185 (72), 186 (14), 187 (2), 199
(16), 200 (3), 201 (2), 213 (1), 227 (1), 242 (100, M"), 243 (18), 244 (2)

3-Adamantyl-5-Methylsalicylaldehyd 97

Zu einer Losung von 2.45 g (10.1 mmol) 2-Adamantyl-p-
Kresol 96 und 0.87 g (0.8 eq.) frisch destilliertem 2,6-Lutidin

in 20 ml abs. Toluol wurden langsam 0.25 ml (0.21 eq.) o)
SnCly zugetropft und noch 20 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Danach wurden 1.2 g (40 mmol, 4 eq.) Paraformaldehyd dazugegeben, 10 min bei
Raumtemperatur und anschlieend 6 Stunden bei 90-95°C geriihrt.

Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die Losung durch eine kurze Sdule mit einem 1:1-
Gemisch aus Kieselgel und Celite filtriert und mit etwa 40 ml Essigester nachgespiilt. Die

organische Phase wurde mit Wasser, 1 M HCI und ges. NaCl-Losung gewaschen, {iber iiber
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MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es wurden 2.58 g (9.55 mmol, 94%) Produkt
in Form eines hellgelblichen Feststoffs erhalten (Smp. 148°C).

"H-NMR [400 MHz, CDCL3] 8[ppm]: 1.78 (t, 6H, J=2.9 Hz, H4"); 2.08 (m, 3H, H3"); 2.13
(d, 6H, J=3.0 Hz, H2"); 2.32 (s, 3H, Ar-CHz); 7.15-7.17 (m, 1H, H6); 7.27 (d, 1H, J=2.0 Hz,
H4); 9.82 (s, 1H, CHO); 11.64 (s, 1H, OH)

BC-NMR [101 MHz, CDCl3] S[ppm]: 20.74 (q, Ar-CHz); 29.15 (d, C3); 37.20 (t, C4’);
40.38 (t, C2°); 120.81 (s, C1); 128.42 (s, CS); 131.45 (d, C6); 135.62 (d, C4); 138.38 (s, C3);
159.62 (s, C2); 197.31 (d, CHO)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (7), 40 (2), 41 (12), 43 (3), 51 (3), 52 (1), 53 (6), 55 (7), 63 (2), 65
(5), 66 (2), 67 (6), 77 (17), 78 (5), 79 (17), 80 (4), 81 (3), 82 (1), 89 (2), 90 (1), 91 (18), 92
(4), 93 (11), 94 (6), 95 (3), 103 (3), 104 (1), 105 (7), 106 (3), 107 (7), 108 (2), 113 (2), 114
(3), 115 (10), 116 (3), 117 (3), 119 (4), 120 (2), 121 (10), 127 (3), 128 (7), 129 (4), 130 (2),
131 (3), 132 (2), 133 (2), 134 (4), 135 (5), 136 (2), 137 (2), 141 (4), 142 (2), 143 (2), 144 (2),
145 (4), 146 (1), 147 (6), 148 (6), 149 (19), 150 (5), 151 (2), 152 (7), 153 (3), 155 (2), 157
(2), 158 (3), 159 (4), 160 (1), 161 (3), 162 (6), 163 (2), 165 (8), 166 (4), 167 (6), 168 (2), 169
(2), 170 (2), 171 (3), 172 (4), 173 (4), 174 (1), 175 (2), 176 (9), 177 (3), 181 (3), 183 (2), 184
(2), 185 (13), 186 (4), 187 (3), 195 (3), 196 (2), 199 (2), 200 (2), 201 (4), 209 (3), 210 (2),
213 (28), 214 (9), 215 (3), 223 (2), 227 (7), 228 (2), 241 (2), 252 (7), 253 (2), 255 (3), 269
(3), 270 (100, M"), 271 (19), 272 (2)

3-Adamantyl-5-methylsalicylaldehyd-
(1S,2R)-1-aminoindan-2-ol-imin 98a

Zunéchst wurde eine Losung von 0.91 g
(3.36 mmol) des Aldehyds 97 in etwa 12
ml abs. Ethanol hergestellt. Dazu wurde

das Gemisch auf etwa 80°C erhitzt, bis

eine klare Losung entstand. AnschlieBend
wurden 0.5 g (3.36 mmol) (1S5,2R)-1-Aminoindan-2-ol zugegeben, und der Ansatz weitere 45
min bei 80°C geriihrt. Zur Vervollstindigung der Ausfillung des bereits wihrend der

Reaktion gebildeten Niederschlags wurde der Reaktionsansatz {iber Nacht bei
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Raumtemperatur stehen gelassen. Vom Niederschlag wurde abfiltriert und dieser dann
mehrmals mit Ethanol gewaschen. Nach Trocknung an der Luft und spiter im Hochvakuum
wurden 1.02 g (2.53 mmol, 75%) Produkt als gelber kristalliner Feststoff erhalten (Smp.
220°C).

'H-NMR [400 MHz, CDCl5] 8[ppm]: 1.76 (m, 6H, H4%); 2.05 (m, 3H, H3"); 2.15 (d, 6H,
J=2.5 Hz, H2); 2.30 (s, 3H, Ar-CHj); 3.10-3.30 (m, 2H, H3”’); 4.66-4.72 (m, 1H, H2""); 4.77
(d, 1H, J=5.3 Hz, H1""); 6.98 (d, 1H, J=1.5 Hz, H6); 7.11 (d, 1H, J=1.7 Hz, H4); 7.15-7.34
(m, 4H, H6>, H7°*, H8"’, H9"); 8.56 (s, 1H, CHN); 13.06 (s, 1H, Ar-OH)

BC-NMR [101 MHz, CDCl;] S[ppm]: 20.83 (q, Ar-CHz); 29.25 (d, C3°); 37.30 (t, C4’);
39.91 (t, C3°°); 40.46 (t, C2°); 75.42 (d, C2°°); 75.96 (d, C1°°); 125.09/125.64/127.20/128.71/
130.14/131.39 (d, arom. C); 168.20 (d, CHN)

3-Adamantyl-5-methylsalicylaldehyd-(1R,2S)-1-

aminoindan-2-ol-imin 98b |
OH
Die Synthese wurde analog der fiir das (1S,2R)-

Produkt 98a durchgefiihrt. Mit den exakt gleichen OH
Mengen an Edukten wurden 1.0 g (2.49 mmol, 74%) Produkt als gelber kristalliner Feststoff
erhalten (Smp. 220°C).

Charakterisierung s. (15,2R)-Produkt 98a.

(1S,2R)-Cr(llI)Cl-Komplex 93a

In 10 ml abs. Dichlormethan wurden 0.51 g (1.27
mmol) (15,2R)-Vorstufe 98a und 0.48g (1.27 mmol) |

N O
AYAN
CrCls-(THF)3;-Komplex vorgelegt und zu diesem " br/
Gemisch 0.29 ml (2 eq.) 2,6-Lutidin zugetropft. Nach "//O/ \CI

dreistiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurden 50 ml Dichlormethan zugegeben und die
Losung dreimal mit Wasser und einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen (nicht zu stark, um
schwer trennbare Emulsionen zu vermeiden). Nach Trocknung der organischen Phase iiber
MgSO,4 und Einengen im Vakuum wurde der Riickstand im Olpumpenvakuum solange
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behandelt, bis er optisch sichtbar 'durchgetrocknet' war. Der Riickstand wurde anschlieBend
mit 4 ml Aceton wieder aufgenommen und die Losung danach mit 0.4 ml Wasser versetzt.
Die Ausfillung des Produktes wurde nun durch langsames (und fiir Aceton und Wasser
ungleichmédfiges) und kontrolliertes Verdunsten des Losemittels herbeigefiihrt. Nach dem
Stehenlassen eines etwas gedffneten Kolbens iiber Nacht blieb ein Feststoff mit noch
vorhandenem fliissigen Uberstand iibrig. Dieser wurde abpipettiert. Der Feststoff wurde mit 4
ml und nochmals mit 2 ml einer 5% wiéssrigen Acetonldsung behandelt und dann offen bis zur
Trockne stehen gelassen. Alle abpipettierten Uberstinde wurden gesammelt, und es konnte
erneut durch offenes Stehenlassen iiber einen ldngeren Zeitraum ein ausgefilltes Produkt
erhalten werden, das auf die gleiche schon beschriebene Art und Weise abgetrennt wurde.
Dieser Vorgang konnte auch noch ein drittes Mal wiederholt werden.

In den drei Ausfillungen wurden 154 mg, 64 mg und 17 mg, insgesamt 235 mg (0.458 mmol,

36%, ber. als Monomer-Aquivalent) Produkt als brauner Feststoff erhalten.

(1R,2S)-Cr(Il1)Cl-Komplex 93b

Die Synthese wurde analog der fiir das (1S,2R)-
Produkt 93a durchgefiihrt. Aus 0.45 g (1.12 mmol) |

N @)
(1R,2S)-Vorstufe 98b, 043 g (1.12 mmol) \Cr/
CrCls+(THF)s;-Komplex und 0.27 ml (2 eq.) 2,6- O/ \CI

Lutidin in 10 ml abs Dichlormethan wurden nach zwei Ausféllungsprozeduren 250 mg und 19
mg, insgesamt 269 mg (0.524 mmol, 47%, ber. als Monomer-Aquivalent) Produkt als brauner

Feststoff erhalten.

10.5.2 Asymmetrische Synthese von 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84
Die Synthese wurde mehrfach und unter Variation verschiedenster Reaktionsbedingungen und

Eduktverhiltnissen durchgefiihrt. Der Ubersicht halber sei hier noch einmal die bereits in

Kapitel 6 aufgefiihrte Tabelle 6-1 wiedergegeben.
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Tabelle 6-1: Zusammenstellung der durchgefiihrten asymmetrischen Synthesen

Reihe | Ansatz Durchfiihrung, Reaktionsbedingungen® Ergebnis
1 a 4.0 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.7 mol% Kat 93b, 40 h 84: 12 %, (R) 30 %ee”
bei RT geriihrt Addukt 99: 18 %, 58.5 %ee
b 4.3 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.45 mol% Kat 93a, 48 h | 84: 13 %, (S) 24 %ee
bei RT geriihrt Addukt 99: 16 %, 38 %ee
c 4.7 mmol 82, 6 mmol Acrolein, 1.16 mol% Kat 93a, 48 h | 84: 14 %, (S) 9 %ee
bei RT geriihrt Addukt 99: 14 %, kein ee
2 a 2.7 mmol Acrolein, 5 mol% Kat 93b, 2 h bei RT geriihrt, |84: 18 %, kein ee
dann 1.8 mmol 82, 20 h bei RT geriihrt Addukt 99: nicht bestimmt
b 5 mmol Acrolein, 3.5 mol% Kat 93b, 2 h bei RT geriihrt, |84: 14 %, kein ee
dann 3.3 mmol 82, 20 h bei RT geriihrt Addukt 99: 10.5 %, kein ee
3 a Kat 93b (3.5 mol%), MS + CH,Cl, 2 h bei RT geriihrt, 84: 12 %, kein ee
Lsm. im Vakuum entfernt, dann bei 0°C 2.2 mmol Addukt 99 nicht gebildet
Acrolein und 2.6 mmol 82, 16 h bei RT gertihrt
4 a 2 mmol Acrolein, 2.5 mmol 82, 2.5 mol% Kat 93a,40 h 84: 16 %, (S) 10 %ee
bei -18 bis 0°C Addukt 99 nicht gebildet
b 1.6 mmol Acrolein, 2 mmol 82, 2.5 mol% Kat 93a,40 h 84: 11 %, (S) 14 %ee
bei -18 bis 0°C Addukt 99 nicht gebildet
5 a Kat 93b (2.1 mol%) und 1.8 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 28 %, (R) 42 %ee
Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30 min, gesamt 1.4 Addukt 99 nur wenig gebildet
mmol (90ul), 8 h bei RT
6 a Kat 93b (2.1 mol%) und 1.8 mmol 82, ohne MS, Acrolein |84: 25 %, (R) 11 %ee
(ohne Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30 min, gesamt | Addukt 99 nur wenig gebildet
1.1 mmol (70ul), 8 h bei RT
7 a Kat 93b (5 mol%) %) und 1 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 14 %, (R) 33.5 %ee
Hydroch.) portionsweise a 10ul alle 30-60 min, gesamt 1 | Addukt 99 geringe Bildung,
mmol (60ul), 5 h bei RT aber 68 %ee
8 a Kat 93b (2 mol%) %) und 2 mmol 82, Acrolein (ohne 84: 15 %, (R) 11 %ee

Hydroch.) bei -40°C portionsweise a 10ul alle 30-60 min,
gesamt 2 mmol (130ul), 6 h bei -40°C

Addukt 99 nicht gebildet

a: Acrolein mit 1 mol% Hydrochinon versetzt, Benutzung von 4 A Molsieb, sofern nicht anders erwahnt.
Séaulenchromatographische Aufarbeitung iber basischem Alumina B
b: Bestimmung der ee-Werte per enantioselektiver GC an 6-T-2,3-Me-B-CD-Phase, s.a. Erlauterungen in Abschnitt 6.2.4

Beispielhaft wurde die Synthese wie folgt durchgefiihrt (Reihe 1, Ansatz a):

Frisch getrocknetes 4 A Molsieb-Pulver (200 mg), 35 mg (1.7 mol%) Katalysator 93b und
400 mg (4 mmol) frisch hergestellter Enolether 82 wurden mit 0.4 ml (6 mmol) frisch

destilliertem und 1 mol% Hydrochinon enthaltenden Acrolein versetzt und 40 Stunden bei

Raumtemperatur geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde durch Sdulenchromatographie iiber basischem Alumina B —

Super I (pH 10) und einem Laufmittelgemisch aus Pentan:Diethylether 50:1 gereinigt.

Es wurden 75 mg (0.49 mmol, 12%) (R)-angereichertes 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 (30

%ee) und 115 mg (0.75 mmol, 18%) Addukt 99 mit 58.5 %ee erhalten.
Charakterisierung des 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 s. Abschnitt 10.4.1.
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Charakterisierung Addukt 99:

"H-NMR [400 MHz, C¢D¢] d[ppm]: 1.13-1.24 (m, 2H, H6, H7); 1.38
(s, 3H, CHs); 1.36-1.58 (m, 4H, H4, HS5, H6, H7); 2.09-2.16 (m, 1H,
H4); 3.52-3.58 (m, 1H, H8); 3.90 (dt, 1H, J=11.7 Hz, J=2.7 Hz, H8,); 4.32-4.36 (m, 1H,
H3); 6.22-6.25 (m, 1H, H2)

BC-NMR [101 MHz, CsDg] 8[ppm]: 24.53 (g, CHs); 25.55/25.93 (t, C6/7); 27.14 (t, C4);
36.25 (d, CS); 61.59 (t, C8); 96.82 (d, C3); 99.05 (s, C10); 142.05 (d, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 38 (1), 39 (12), 40 (3), 41 (12), 42 (6), 43 (83), 44 (2), 45 (1), 50 (1),
51 (3), 52 (2), 53 (6), 54 (3), 55 (32), 56 (3), 57 (2), 63 (1), 65 (2), 66 (1), 67 (4), 68 (2), 69
(3), 70 (5), 71 (2), 77 (2), 78 (1), 79 (2), 81 (3), 82 (1), 83 (25), 84 (2), 91 (1), 93 (1), 95 (5),
96 (1), 97 (27), 98 (100), 99 (7), 109 (1), 111 (2), 139 (1), 154 (17, M*), 155 (2)

10.5.3 Synthesen mit Ethylvinylketon als Dien

2-(lodomethyl)-tetrahydrofuran 105 O\/l

Die Synthese wurde analog zu der von 2-(Iodomethyl)-tetrahydropyran 88 (@)
durchgefiihrt. Aus 14,4g (56,8mmol) Iod, 14,9¢ (56,8mmol) Triphenylphosphan, 3,86g
(56,8mmol) Imidazol und 5,28g (51,8mmol) Hydroxymethyltetrahydrofuran 104 wurden nach
sdulenchromatographischer Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether:Essigester 10:1)
8.95 g (42.2 mmol, 81%) Produkt erhalten.

"H-NMR [500 MHz, CDCl;] 8[ppm]: 1.62-1.70 (m, 1H, H3); 1.88-2.02 (m, 2H, H4); 2.06-
2.14 (m, 1H, H3); 3.18-3.26 (m, 2H, CH,-1); 3.82 (dt, 1H, J=8.2 Hz, ]=7.2 Hz, H5); 3.91-4.02

(m, 2H, H2, HS);

3C.NMR [101 MHz, CDCL3] 3[ppm]: 10.51 (t, CH,-I); 26.22 (t, C4); 32.03 (t, C3); 69.05 (t,
C5); 78.63 (d, C2)
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MS (EI, 70 eV) [m/z]: 37 (1), 38 (3), 39 (19), 40 (3), 41 (25), 42 (14), 43 (41), 44 (2), 50 (2),
51(2), 52 (1), 53 (5), 54 (4), 55 (14), 56 (1), 57 (2), 67 (3), 69 (1), 71 (100), 72 (4), 83 (1), 84
(1), 85 (38), 86 (2), 127 (11), 128 (2), 141 (4), 142 (1), 169 (1), 170 (1), 212 (7, M")

2-Methylentetrahydrofuran 101 /A/j
Die Synthese wurde analog zu der fiir 2-Methylentetrahydropyran 82

O
durchgefiihrt. Aus 3.6 g (17mmol) 2-(Iodomethyl)-tetrahydrofuran 105 und 3.2 g KOH

wurden nach 1.5-stiindigem Riihren bei 110°C und anschlieBendem Erhitzen auf 150-160°C
1.5 ml (~15 mmol, 90%) Enolether {iberdestilliert.

Wegen des niedrigen Siedepunkts des Produkts konnte leider kein Massenspektrum
aufgenommen werden. Auch ein NMR-Spektrum entzog sich dem Zugang aufgrund von
kompletter Zersetzung bereits nach sehr kurzer Zeit. Der Enolether wurde daher ohne weitere

Charakterisierung gleich weiter eingesetzt.

2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undec-2-en 102

Ein Gemisch aus 0.26 ml (2.35 mmol) frisch hergestelltem 2- 0
Methylentetrahydropyran 82 und 0.2 ml (2.43 mmol) frisch

destilliertem und mit 1 mol% Hydrochinon versetztem Methylvinylketon 100 wurde bei
Raumtemperatur 5 Tage stehen gelassen. AnschlieBende séulenchromatographische
Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Pentan:Diethylether 30:1) ergab 193 mg (1.15 mmol,
49%) Produkt.

'H-NMR [400 MHz, C¢D] 5[ppm]: 1.19-1.26 (m, 1H, H9); 1.34 (dt, 1H, J=13.2 Hz, J=4.3
Hz, H1l,); 1.37-1.52 (m, 3H, H5, H9,,, H10,,); 1.66-1.75 (m, 3H, H4, H5, H11,,); 1.78-1.80
(m, 3H, CHa); 1.97 (tq, 1H, J=13.2 Hz, J=4.3 Hz, H10,); 2.34-2.45 (m, 1H, H4); 3.54-3.60
(m, 1H, H8.,); 3.82 (dt, 1H, J=11.8 Hz, J=2.5 Hz, H84); 4.55-4.59 (m, 1H, H3)

BC.NMR [101 MHz, C¢Dg] S[ppm]: 17.74 (t, C4); 18.89 (t, C10); 20.15 (q, CHs); 25.75 (t,
C9); 32.33 (t, C5); 35.05 (t, C11); 61.43 (t, C8); 95.75 (s, C6); 96.56 (d, C3); 147.38 (s, C2)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 39 (5), 40 (2), 41 (10), 42 (6), 43 (23), 44 (1), 53 (3), 54 (1), 55 (16),
56 (6), 57 (1), 58 (1), 65 (1), 67 (2), 68 (2), 69 (4), 70 (7), 71 (5), 77 (1), 79 (2), 80 (1), 81 (1),
128



82 (1), 83 (16), 84 (3), 95 (5), 96 (1), 97 (7), 98 (100), 99 (6), 100 (1), 101 (1), 109 (2), 110
(13), 111 (5), 112 (1), 123 (1), 125 (2), 168 (19, M"), 169 (2)

7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]dec-7-en 103 0

Die Synthese wurde analog zu 2-Methyl-1,7-dioxaspiro[5.5]undec-2- (@)

en 102 durchgefiihrt. Aus 0.15 ml (1.6 mmol) frisch hergestelltem 2-
Methylentetrahydrofuran 101 und 0.14 ml (1.7 mmol) frisch destilliertem und mit 1 mol%
Hydrochinon versetztem Methylvinylketon 100 wurden nach sdulenchromatographischer
Reinigung iiber Kieselgel (Laufmittel Pentan:Diethylether 30:1) 120 mg (0.78 mmol, 49%)
Produkt erhalten.

"H-NMR [400 MHz, C¢Dg] 5[ppm]: 1.37-1.55 (m, 2H, H3, H4); 1.68-1.76 (m, SH, H10,
CHs); 1.81-2.04 (m, 3H, H3, H4, H9); 2.35-2.43 (m, 1H, H9); 3.71 (dt, 1H, J=7.8 Hz, J=6.0
Hz, H2); 3.96 (dt, 1H, J=8.1 Hz, J=5.7 Hz, H2); 4.51-4.57 (m, 1H, HS)

BC.NMR [101 MHz, CsDg] S[ppm]: 19.25 (t, C9): 20.51 (q, CHs); 24.31 (t, C3); 30.26 (t,
C10); 37.16 (t, C4); 67.81 (t, C2); 95.50 (d, C8); 106.43 (s, C5); 148.76 (s, C7)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 38 (1), 39 (15), 40 (3), 41 (18), 42 (24), 43 (28), 44 (1), 45 (1), 50 (1),
51 (2), 52 (1), 53 (6), 54 (3), 55 (16), 56 (24), 57 (2), 63 (1), 65 (2), 66 (1), 67 (5), 68 (3), 69
(6), 70 (1), 71 (7), 77 (1), 79 (2), 81 (2), 82 (1), 83 (6), 84 (100), 85 (6), 87 (2), 91 (1), 95 (3),
96 (2), 97 (4), 109 (2), 111 (2), 112 (2), 154 (13, M"), 155 (1)

7-Methyl-1,6-dioxaspiro[4.5]dec-7-en 103 (asymmetrisch)

Frisch getrocknetes 4 A Molsieb-Pulver (145 mg), 20 mg (2 mol%)
Katalysator 93a und 0.18 ml (1.95 mmol) frisch hergestelltes 2-

Methylentetrahydrofuran 101 wurden mit 0.16 ml (1.95 mmol) frisch destilliertem und 1
mol% Hydrochinon enthaltendem Methylvinylketon versetzt und 1 Tag bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Séulenchromatographie iiber basischem Alumina
B — Super I (pH 10) und einem Laufmittelgemisch aus Pentan:Diethylether 75:1 gereinigt. Es
wurden 210 mg (1.36 mmol, 70%) Produkt mit einem Enantiomereniiberschuss von 46 %ee
erhalten.
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Auf die gleiche Weise mit denselben Mengen an Edukten wurde auch das Produkt unter
Verwendung des Katalysators 93b hergestellt. Hier wurden 240 mg (1.56 mmol, 80%)

Produkt mit einem Enantiomereniiberschuss von 36 %ee erhalten.

Charakterisierung s. der racemischen Verbindung 103.

10.5.4 Hydrierung

1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13 C><O:>
Ein Reaktionsansatz aus 3 ml abs. Diethylether und 65 mg (0.42 o

mmol) 1,7-Dioxaspiro[5.5]undec-2-en 84 ((R)-angereichertes Enantiomer mit 11 %ee) wurde
mit einer Spatelspitze PtO, versetzt und bei Normaldruck und Raumtemperatur {iber Nacht
hydriert.

Nach Filtration durch eine kurze Saule mit Alumina B wurden 60 mg (0.38 mmol) Produkt in

der (R)-Form mit 11 %ee erhalten.

'H-NMR [400 MHz, C¢Dg] [ppm]: 1.21-1.28 (m, 2H, H3/9); 1.33 (dt, 2H, J=13.0 Hz,
J=4.5 Hz, H5/114); 1.35-1.51 (m, 4H, H4/10e, H3/9,); 1.61-1.67 (m, 2H, H5.,); 1.97 (tq,
2H, J=12.8 Hz, J=4.0 Hz, H4/10,,); 3.54 (ddt, 2H, J=11.0 Hz, J=5.0 Hz, J=1.6 Hz, H2/8,);
3.67 (dt, 2H, J=11.7 Hz, J=2.5 Hz, H2/84,)

3C-NMR [101 MHz, C¢Dg] 8[ppm]: 19.09 (t, C4/10); 25.84 (t, C3/9); 36.28 (t, C5/11); 60.23
(t, C2/8); 94.93 (s, C6)

MS (EL 70 eV) [m/z]: 38 (1), 39 (15), 40 (4), 41 (30), 42 (15), 43 (18), 44 (1), 45 (1), 51 (1),
52 (1), 53 (4), 54 (3), 55 (43), 56 (17), 57 (4), 58 (2), 59 (6), 65 (1), 66 (1), 67 (2), 68 (1), 69
(4), 70 (8), 71 (4), 73 (1), 77 (1), 79 (2), 80 (1), 81 (1), 82 (2), 83 (36), 84 (4), 85 (3), 95 (1),
97 (6), 98 (95), 99 (10), 100 (59), 101 (100), 102 (6), 103 (1), 109 (1), 111 (18), 112 (2), 114
(1), 125 (1), 126 (3), 127 (2), 128 (10), 129 (1), 155 (1), 156 (11, M"), 157 (1)
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10.5.5 Priparative GC an chiraler stationirer Phase

Trennung an einer Kapillarsaule

Die préparative gaschromatographische Trennung wurde mit einem HP 5890 Series II der
Firma Hewlett & Packard (Agilent), der mit einem Frantionensammler der Firma Gerstel
gekoppelt wurde, durchgefiihrt. Als Trennsdule diente eine 25 m Dickfilm-Kapillarséule (a.D.
0.8 mm, i.D. 0.5 mm), belegt mit 6-T-2,3-Me-B-CD in OV1701. Temperaturprogramm:
110°C, 1 min isotherm — 5°C/min — 135°C.

104 Injektionen lieferten 2 mg (S)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13 mit 90 %ee und 1 mg (R)-
1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan 13 mit 88 %ee.

Trennung an einer gepackten Saule

Diese Trennung wurde an einem Varian Aerograph 1440 mit gepackter Sdule mit 5 mm
Innendurchmesser und 1.7 m Lénge, belegt mit 6-T-2,3-Me-B-CD (6.9% in 50/50 SE52),
durchgefiihrt. Die Fraktionen wurden in einem mit Fliissigstickstoff gekiihlten Teflonschlauch
auskondensiert. Als optimal erwies sich die isotherme Fithrung bei 100°C GC-
Ofentemperatur.
1. Durchfiihrung: 2.7 mg (S)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13, 99 %ee

7.7 mg (R)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13, 75 %ee
2. Durchfiihrung: 26.3 mg (S5)-1,7-Dioxaspiro[5.5]undecan 13

32.2 mg (R)-1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan 13
Beim zweiten Versuch wurde die optische Reinheit nicht bestimmt, da die Enantiomere als

Reinsubstanzen ohne Losemittel aufbewahrt werden sollten.
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11 Sicherheitstechnische Daten

Die folgende Liste beinhaltet simtliche Verbindungen und Losungsmittel, mit denen wihrend
dieser Arbeit umgegangen wurde. Die Gefahrstoffe sind, soweit bekannt, mit den jeweiligen
Gefahrensymbolen, sowie R- und S-Sitzen versehen worden.

Die Stoffe, fiir die keine bekannte Einstufung existiert, sind grundsétzlich als geféhrlich

anzusehen. Kontaminationen mit diesen Stoffen oder das Einbringen dieser in die Umwelt ist

strikt zu vermeiden.

Gefahren-
Substanzname Symbol R-Satze S-Satze
Aceton F 11-36-66-67 (2-)9-16-26
Acetonitril F, Xn 11-20/21/22-36 12-36/37
Acrolein T+ F 11-25-26-34 3/9/14-26-36/37/39-38-4
Ameisensaureethylester F 11 9-16-33
Ammoniumchlorid Xn 22-36 (2-)22
Benzylbromid Xi 36/37/38 39
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex F, Xi 11-14/15-36/37/38 16-26-33-43
Brom T+ C,N 26-35-50 (1/2-)7/9-26-45-61
3-Butin-1-ol Xi 10-26/27/28 26-36
1,2-Butylenoxid F, Xn 11-20/21/22-36/37/38-40-52/53  9-16-29-36/37-61
n-Butyllithium-L&sung F,C 14/15-17-34-48/20 6.1-26-36/37/39-45
tert-Butylnitrit F, Xn 11-20/22 16-24-46
y-Butyrolacton Xn 22-36 26
Catecholboran F,C 11-14-34 26-43-45-36/37/39
m-Chlorperbenzoesaure Xi, O 5-8-36/37/38 3/7-14.10-36/37/39
Chloroform (und d1) Xn 22-38-40-48 36/37
Chromtrioxid O, T,C,N 49-8-25.1-35-43-50/53 53.1-45-60-61
1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]-7-undecen Xn, C, N 22-34-52/53 26-45-36/37/39-61
1,2-Dibromethan T,N 45-23/24/25-36/37/38-51/53 53-45-61
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25-36/37
Diethylether F+ 12-19-22-66-67 (2-)9-16-29-33
3,4-Dihydro-2H-pyran F, Xi 11-19-36/38 9-16-29-43.3
2,3-Dimethyl-2-buten F 11-65 16-33-43-62
Dimethylformamid T 61-E20/21-36 53-45
Dimethylsulfoxid Xi 36/38 26
1,2-Epoxypentan - - -
1,2-Epoxyhexan - - -
Ethanol F 11 7-16
Ethylacetat F 11-36-66-67 (2-)16-26-33
Ethylenglykoldimethylether Xn, F 11-19-20 24/25
Hydrochinon Xn, N 22-40-41-43-50 26-36/37/39-61
Imidazol C 22-34 22-26-36-45
lod Xn 20/21 23-25
lodmethan T 21-23/25-37/38-40 36/37-38-44
Kaliumdihydrogenphosphat - - -
Kaliumhydroxyd C 22-35 26-36-45
Kieselgel 60 Xi 40-37 -
p-Kresol T 24/25-34 36/37/39-44
Lithiumacetylid-
Ethylendiaminkomplex C,F 15-34 26-45-36/37/39
2,6-Lutidin Xn 10-20/21/22 26-28.1
Magnesium F 11-15 7/8-43.6
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Magnesiumsulfat
Methanol
Methylvinylketon
Natriumborhydrid
Natriumchlorid
Natriumethylat

Natriumhydrid (60% in Paraffindl)

Natriumhydrogencarbonat
Natriumhydroxid
Natriumiodid
Natriumthiosulfat
Palladium auf Aktivkohle
Paraformaldehyd
Petrolether
Phosphortribromid
Platindioxid

2-Propanol
Propiolsdureethylester
1,2-Propylenoxid

Pyridin
Pyridinium-4-toluolsulfonat
Pyridiniumdichromat
Quecksilber
Quecksilber(Il)acetat
Salzsaure

Schwefelsaure
Tetrahydrofuran
Tetramethylsilan

Toluol
p-Toluolsulfonsaure
p-Toluolsulfonsaurechlorid
Triphenylphosphin
0-Valerolacton
Wasserstoff
Wasserstoffperoxid
Zinntetrachlorid

R-Satze

M
m— -
+

mm
(@)

F, Xi
Xn
F, Xn

F, Xi
Xi

Xn

F, Xn
Xi

O, T,N

T+

F, Xi
F+
F, Xn

Xi
Xn, N
Xn
F+

R1: Introckenem Zustand explosionsfzhig.

11-23/25
11-25-26-36/38
15.1-25-34

11-14-34
15
35

7-36/37/38
20/22-36/38-40-43
11-52/53-65
14-34-37

11-36-67
10-36/37/38
10-20/22-37-40-43-52/53-68
11-20/21/22
36/37/38
49-8-43-50/53
23-33

26/27/28-33

34-37

35

11-19-36/37

12

11-20

36/37/38

36/37/38
22-43-48/20/22-50/53
41

12

34

34-37

R2: Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen explosionsfahig.

7-16-24-45
9-16-26-45
7/8-26-43.6-44

(1/2-)8-16-36-43-45
24/25-7/8-43

26-37/39-45

17-26-36
2-26-28.1-51
9-16-23.2-24-33-62
26

(2-)7-16-24/25-26

24/25-36/37-61
26-28.1

26-36
53-17-45-60-61
7-44
2-13-28.1-36-45
26-36/37/39-45
26-30-45
16-29-33
16-25-29-33
26-37

7/8
26-36/37/39-61
26-39

9-16-33
3-26-36/37/39-45
7/8-26

R3: Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen besonders explosionsfahig.

R4: Bildet hochempfindliche explosionsfihige Metallverbindungen.

RS: Beim Erwérmen explosionsfahig.

R6: Mit und ohne Luft explosionsfihig.

R7: Kann Brand verursachen.

R8: Feuergefahr bei Beriihrung mit brennbaren Stoffen.

R9: Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen.

R10: Entziindlich
R11: Leichtentziindlich
R12: Hochentziindlich

R14: Reagiert heftig mit Wasser.
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: Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.
: Explosionsféhig in Mischung mit brandférdernden Stoffen.

: Selbstentziindlich an der Lutft.

: Bei Gebrauch Bildung explosionsfahiger/leichtentziindlicher Dampf-Luftgemische méoglich.
: Kann explosionsfihige Peroxide bilden.

: Gesundheitsschédlich beim Einatmen.

: Gesundheitsschédlich bei Beriihrung mit der Haut.

: Gesundheitsschédlich beim Verschlucken.

: Giftig beim Einatmen.

: Giftig bei Beriihrung mit der Haut.

: Giftig beim Verschlucken.

: Sehr giftig beim Einatmen.

: Sehr giftig bei Berithrung mit der Haut.

: Sehr giftig beim Verschlucken.

: Entwickelt bei Berithrung mit Wasser giftige Gase.

: Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden.

: Entwickelt bei Berithrung mit Saure giftige Gase.

: Entwickelt bei Beriihrung mit Sdure sehr giftige Gase.

: Gefahr kumulativer Wirkungen.

: Verursacht Verédtzungen.

: Verursacht schwere Veritzungen.

: Reizt die Augen.

: Reizt die Atmungsorgane.

: Reizt die Haut.

: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens.

: Gefahr ernster Augenschéden.

: Sensibilisierung durch Einatmen mdglich.

: Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich.

: Explosionsgefahr bei Erhitzen unter EinschluB.

: Kann Krebs erzeugen.

: Kann vererbbare Schéden verursachen.

: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei ldngerer Exposition.
: Kann Krebs erzeugen beim Einatmen.

: Sehr giftig fiir Wasserorganismen.

: Giftig fiir Wasserorganismen.

: Schédlich fiir Wasserorganismen.

: Kann in Gewissern langerfristig schadliche Wirkung haben.
: Giftig fir Pflanzen.

: Giftig fiir Tiere.

: Giftig fiir Bodenorganismen.

: Giftig fiir Bienen.

: Kann langerfristig schédliche Wirkungen auf die Umwelt haben.
: Gefahr fiir die Ozonschicht.

: Kann die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrichtigen.

: Kann das Kind im Mutterleib schidigen.

: Kann méglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrichtigen.
: Kann das Kind im Mutterleib mdglicherweise schidigen.

: Kann Sduglinge iiber die Muttermilch schidigen.

: Gesundheitsschadlich: Kann beim Verschlucken Lungenschédden verursachen.



R66: Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fiihren.

R67: Dampfe konnen Schlifrigkeit und Benommenheit verursachen.

R68: Irreversibler Schaden moglich

Kombinationen der R-Satze:

R14/15:
R15/29:
R20/21:
R21/22:
R20/22:
R20/21/22:
R21/22:
R23/24:
R24/25:
R23/25:
R23/24/25:
R24/25:
R26/27:
R27/28:
R26/28:
R26/27/28:
R36/37:
R37/38:
R36/38:
R36/37/38:
R39/23:
R39/24:
R39/25:
R39/23/24:
R39/23/25:
R39/24/25:

R39/23/24/25:

R39/26:
R39/27:
R39/28:
R39/26/27:

R39/26/28:
R39/27/28:

R39/26/27/28:

R42/43:
R48/20:

R48/21:

Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.

Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase.
Gesundheitsschidlich beim Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
Gesundheitsschidlich bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken.
Gesundheitsschadlich beim Einatmen und Verschlucken.

Gesundheitsschédlich beim Einatmen, Verschlucken und bei Berithrung mit der Haut.
Gesundheitsschidlich bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.

Giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Giftig beim Einatmen und Verschlucken.

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und bei Beriihrung mit der Haut.

Giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.

Sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut und beim Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken.

Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und bei Beriihrung mit der Haut.

Reizt die Augen und die Atmungsorgane.

Reizt die Atmungsorgane und die Haut.

Reizt die Augen und die Haut.

Reizt die Augen, Atmungsorgane und die Haut.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung mit der Haut.
Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen
Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut.
Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken

Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung mit der
Haut.

Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken.

Sehr giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

Giftig: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Berithrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt mdglich.

Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition durch
Einatmen.

Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition durch
Beriihrung mit der Haut.
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R48/22: Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition durch

Verschlucken.

R48/20/21:  Gesundheitsschéddlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei langerer Exposition durch

Einatmen und durch Beriihrung mit der Haut.

R48/20/22:  Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition durch

Einatmen und durch Verschlucken.

R48/21/22:  Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei ldngerer Exposition durch

Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

R48/20/21/22: Gesundheitsschddlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiaden bei langerer Exposition durch

Einatmen, Beriihrung mit der Haut und durch Verschlucken.

R48/23: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei langerer Exposition durch Einatmen.
R48/24: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei langerer Exposition durch Berithrung mit der Haut.
R48/25: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei langerer Exposition durch Verschlucken.

R48/23/24:  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschéden bei ldngerer Exposition durch Einatmen und durch

Beriihrung mit der Haut.

R48/23/25:  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschédden bei langerer Exposition durch Einatmen und durch

Verschlucken.

R48/24/25:  Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei langerer Exposition durch Berithrung mit der Haut

und durch Verschlucken.

R48/23/24/25: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei langerer Exposition durch Einatmen, Beriihrung

mit der Haut und durch Verschlucken.

R50/53: Sehr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern lédngerfristig schidliche Wirkung haben.
R51/53: Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewissern langerfristig schidliche Wirkung haben.
R52/53: Schadlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewéssern langerfristig schadliche Wirkung haben.
R68/20: Gesundheitsschédlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen.

R68/21: Gesundheitsschéddlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut.
R68/22: Gesundheitsschédlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

R68/20/21:  Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Beriihrung

mit der Haut.

R68/20/22:  Gesundheitsschadlich: Mdglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch

Verschlucken.

R68/21/22:  Gesundheitsschéadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Beriihrung mit der Haut und durch

Verschlucken.

R68/20/21/22: Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen, Beriihrung mit der

Haut und durch Verschlucken.

S-Satze

S1: Unter VerschluB3 aufbewahren.

S2: Darf nicht in die Héande von Kindern gelangen.
S3: Kiihl aufbewahren.

S4: Von Wohnplitzen fernhalten.

S5: Unter ... aufbewahren (geeignete Schutzfliissigkeit ist anzugeben).
S6: Unter ... aufbewahren (inertes Gas ist anzugeben).
S7: Behilter dicht geschlossen halten.

S8: Behilter trocken halten.

S9: Behilter an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.
S12: Behalter nicht gasdicht verschliefen.

S13:
S14:
S15:
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Von ... fernhalten. (Inkompatible Substanzen sind anzugeben.)
Vor Hitze schiitzen.



S16: Von Ziindquellen fernhalten - Nicht rauchen.

S17: Von brennbaren Stoffen fernhalten.

S18: Behilter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben.

S20: Bei der Arbeit nicht essen und trinken.

S21: Bei der Arbeit nicht rauchen.

S22: Staub nicht einatmen.

S23: Gas/Rauch/Dampf/Aerosol nicht einatmen (Geeignete Bezeichnung(en) sind anzugeben).
S24: Beriihrung mit der Haut vermeiden.

S25: Beriihrung mit den Augen vermeiden.

S26: Bei Beriihrung mit den Augen griindlich mit Wasser abspiilen und Arzt konsultieren.
S27: Beschmutzte, getriankte Kleidung sofort ausziehen.

S28: Bei Berithrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (Mittel sind anzugeben).
S29: Nicht in die Kanalisation gelangen lassen.

S30: Niemals Wasser hinzufligen.

S33: MaBnahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen.

S35: Abfille und Behilter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden.

S36: Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen.

S37: Geeignete Schutzhandschuhe tragen.

S38: Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerit anlegen.

S39: Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

S40: FuBBboden und verunreinigte Gegenstéinde mit ... reinigen. (Material ist Hersteller anzugeben).
S41: Explosions- und Brandgase nicht einatmen.

S42: Bei Rauchern/Verspriithen geeignetes Atemschutzgerit anlegen. (Geeignete Bezeichnung(en) sind
anzugeben.)

S43: Zum Loschen ... (Loschmittel ist anzugeben) verwenden. (Wenn Wasser die Gefahr erhdht, anfligen: "Kein
Wasser verwenden".)

S45: Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt zuziehen. (Wenn mdglich, dieses Etikett vorzeigen.)
S46: Bei Verschlucken sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett vorzeigen.
S47: Nicht bei Temperaturen iiber .. °C aufbewahren (Temperatur ist anzugeben).

S48: Feucht halten mit ... (Geeignetes Mittel ist anzugeben.)

S49: Nur im Originalbehilter aufbewahren.

S50: Nicht mischen mit ... (Inkompatible Substanz ist anzugeben.)

S51: Nur in gut geliifteten Bereichen verwenden.

S52: Nicht groBflachig fiir Wohn- und Aufenthaltsraume zu verwenden.

S53: Exposition vermeiden! Vor Gebrauch besondere Anweisung einholen.

S56: Diesen Stoff und seinen Behélter der Problemabfallentsorgung zufiihren.

S57: Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behélter verwenden.

S59: Information zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim Hersteller / Lieferanten erfragen.
S60: Dieser Stoff und sein Behélter sind als geféhrlicher Abfall zu entsorgen.

S61: Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisung einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate
ziehen.

S62: Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder dieses
Etikett vorzeigen.

S63: Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhigstellen.
S64: Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspiilen. (Nur wenn Verunfallter bei BewuBtsein ist.)
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Kombinationen der S-Satze:

S1/2:
S3/7:
S3/9/14:

S3/9/14/49:

S3/9/49:
S3/14:

S7/8:
S7/9:
S7/47:
S20/21:
S24/25:
S27/28:

S29/35:

S29/56:

S36/37:
S36/37/39:

S36/39:
S37/39:
S47/49:
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Unter VerschluB} und fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
Behilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort aufbewahren.

An einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ... aufbewahren. (Die Stoffe, deren
Kontakt vermieden werden muf3, sind anzugeben.)

Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ...
aufbewahren. (Die Stoffe, deren Kontakt vermieden werden muf, sind anzugeben.)

Nur im Originalbehélter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort aufbewahren.

An einem kiihlen Ort, entfernt von ... aufbewahren. (Stoff mit dem der Kontakt
vermieden werden muB, ist anzugeben.)

Behilter trocken und dicht geschlossen halten.

Behilter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.

Behiilter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren.
Bei der Arbeit nicht essen, trinken, rauchen

Beriihrung mit den Augen und der Haut vermeiden.

Bei Beriihrung mit der Haut beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen und
Haut sofort abwaschen mit viel ... (vom Hersteller anzugeben)

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; Abfille und Behilter miissen in gesicherter
Weise beseitigt werden.

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen, diesen Stoff und seinen Behilter der
Problemabfallentsorgung zufithren.

Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung tragen.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung und Schutzbrille / Gesichtsschutz tragen.
Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzbrille / Gesichtsschutz tragen.

Nur im Originalbehélter bei einer Temperatur von nicht iiber ... °C aufbewahren.
(Temperatur ist anzugeben.)



12 Abkiirzungsverzeichnis

abs. absolut

APCI Atmospheric pressure chemical ionization
Bn Benzyl

Bu Butyl

o chemische Verschiebung

d Dublett

DHP Dihydropyran

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EE Essigsdureethylester

EI ElektronenstoB-Ionisation
Et Ethyl

et al. und weitere

eV Elektronenvolt

FD Filmdicke

FID Flammenionisationsdetektor
GC Gaschromatograph(ie)

ges. gesittigt

HDA Hetero-Diels-Alder

ID Innendurchmesser

J Kopplungskonstante

Lsm. Losungsmittel

m Multiplett

m-CPBA meta-Chlorperbenzoesidure
Me Methyl

MS Massenpektrometrie

m/z Masse/Ladungsverhiltnis
MHz Meggahertz

n-BuLi n-Butyllithium

NMR Nuclear Magnetic Resonance
NOE Nuclear Overhauser Effect
Pd/C Palladium auf Aktivkohle
PDC Pyridiniumdichromat

Pe Pentyl

Ph Phenyl

ppm parts per million

PPTS Pyridiniumparatoluolsulfonat
Pr Propyl

Py Pyridin

q Quartett

RT Raumtemperatur

S Singulett

SPME Solid phase micro extraction
t Triplett

THF Tetrahydrofuran

THP Tetrahydropyran

TIC Totalionenstromchromatogramm
TMS Tetramethylsilan

Ts Tosyl
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