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I1. Spezieller Teil

1. Allgemeines

1.1. Retrosynthese
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Abb. S1: Retrosynthese eines axial chiralen Olefins
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Abbildung S1 zeigt ein allgemeines Retrosyntheseschema zur Darstellung axial chiraler
Alkyliden-4-tbutylcyclohexane sowohl flr den favorisierten und schon teilweise untersuchten
Weg | (ausgehend von 4-tButylcyclohexanon) als auch fiir einen alternativen Weg Il
(ausgehend von 4-tButylcyclohexancarbonsaure).

Beiden Wegen gemeinsam ist die prinzipielle Reaktionsfolge. Zuerst wird das chirale Auxiliar
an eine racemische Saure gekuppelt und dann im Aldol- bzw. Knoevenagel-Schritt®*an ein
Keton (Weg I) oder einen Aldehyd (Weg Il) addiert. Nach Abspaltung des Auxiliars erhalt
man die optisch aktiven Séduren, die nach Lactonisierung (zu den regioisomeren [3-Lactonen)
und anschlieRender Decarboxylierung das axial chirale Olefin ergeben.

Weg | ist der direktere Weg, konnte aufgrund der bisherigen Schwierigkeiten im Aldol-Schritt
aber noch nicht Uberzeugen. Weg Il stellt eine Alternative dar, die zwar aufwendiger ist, daftr
aber im Aldol-Schritt die Méglichkeit der Addition an einen reaktiveren Aldehyd bietet.

1.2. Vorgehensweise

Zu Beginn soll die Ursache fir die relativ schlechten Ergebnisse der bisherigen Aldol-
additionsreaktionen® ermittelt und méglichst beseitigt werden, um dann selektiv und in guter
Ausbeute ein axial chirales Olefin (auf 4-tButylcyclohexan-Basis) darstellen zu kdnnen. Es
soll zuerst nur das methylsubstituierte Olefin dargestellt werden, da die Methylgruppe
aufgrund der geringen GroRe flr die Stereoselektivitat der Reaktion den ungunstigsten Fall
darstellt und alle anderen Gruppen bessere Ergebnisse erzielen sollten.

Sobald die Olefinierungssequenz am Testsystem zufriedenstellende Ergebnisse liefert soll sie
an einer Carbacyclin-Vorstufe auf ihre allgemeine Anwendbarkeit getestet werden. Darauf-
folgend ist zu untersuchen, ob die Sequenz auf gréRere Substituenten als die Methylgruppe
erweitert werden kann und ob diese tatsachlich bessere Selektivitaten bewirken.

Zum Schluf3 soll dann untersucht werden, ob in leichter Abwandlung der Carbacyclinsynthese
auch ein Zugang zu lIsocarbacyclinen moglich ist.

Sofern die Ergebnisse der Olefinierungssequenz gemall Weg | nicht voll zufriedenstellen,
sollte auch Weg Il untersucht werden.

% formal handelt es sich um eine Knoevenagel-Reaktion im folgenden wird aber nur ‘Aldol’ verwendet.
% T Speck, Diplomarbeit, Freie Unversitét Berlin 1993.
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2. Weg | - Synthesen ausgehend von 4-tButylcyclohexanon

2.1. Ergebnis der Rontgenstrukturanalysen friiherer Aldoladdukte

In Abbildung S2 ist die bereits friher durchgefiihrte Aldoladdition®® nochmals gezeigt. Sie
ergibt zwei Haupt-Diastereomere in geringer Ausbeute und Selektivitat. Die Struktur der
Aldoladdukte wurde aufgrund des angenommenen Reaktionsverlaufes und der analytischen
Daten (*H- und *C-NMR-Spektren, IR- und Massenspektrum) wie in Abbildung S2 gezeigt
zugeordnet.

0] o) l.cl)_DA @] (@) OH @] O OH
o)J\NJ\/ LS O)LNM + O)]\NM
\—( \—(ch H \—( H CHs

Bn Bn Bn
A B

Abb. S2: frihere Aldoladdition - zu erwartende Strukturen der Diastereomere A und B

Nicht nur der Reaktionsverlauf (geringe Selektivitat, stark schwankende und gleichzeitig
niedrige Ausbeuten), sondern auch die erschwerte Auxiliarabspaltung und die mif3lungene
Rickgewinnung des Auxiliars (allerdings bei einem sehr kleinen Ansatz) lieRen Zweifel an
der Strukturzuordnung aufkommen.

GewiRheit brachten dann die Rontgenstrukturanalysen®” der beiden Haupt-Diastereomere
(Abb. S3 u. S4). Diese zeigten, daB jeweils unter Offnung des Auxiliars eine Spiro-
Verbindung entstanden war. Diese Spiro-Verbindungen sind in ihren analytischen Daten und
dem Verhalten in den nachfolgenden Reaktionen den in Abbildung S2 abgebildeten
Diastereomeren so ahnlich, da ohne Rontgenstrukturanalyse die tatsachliche Struktur kaum
ermittelt worden waére. Der Nachteil der Spiro-Verbindungen besteht hauptsachlich in der
schwierigeren Verseifung und im Verlust des Auxiliars.

Die Entstehung der Spiro-Verbindungen zeigt, dal die Aldoladdition unter Verwendung von
Evans-Auxiliar zumindest problematisch ist und die Reaktionssequenz in der bisherigen Art
aufgrund schlechter Ausbeuten und dem Verlust des Auxiliars nicht sinnvoll eingesetzt
werden kann.

% T Speck, Diplomarbeit, Freie Universitat Berlin 1993.
% Tabellen im Anhang.
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Abb. S3: Diastereomer A Abb. S4: Diastereomer B

2.2. Evans-Auxiliar-Ring6ffnung

Eigenartigerweise findet man in der Literatur lediglich zwei Beschreibungen dieser
Ringoffnungsreaktion. Diese sollen hier kurz erwédhnt und um einen Vorschlag fur den
Mechanismus ergéanzt werden.

Kende®® erwihnte 1989 eine solche Reaktion, die er bei Aldoladditionen an Benzaldehyd
beobachtet hat (Abb. S5).

o o o) H .iPrOQ IKPI’O
o)J\N)H/ H)K© HOH,C” "N” ;0 HOH,C™ "N” "0
+ ﬂ -
— Oy 0"
iPr H3C CH3 H3C CH3

Abb. S5: Aldoladdition nach Kende (1989)

Er verwendete Lithium-, Bor- und Zinn-Enolate und erhielt immer die gleichen Produkte, nur
mit unterschiedlichen Ausbeuten und Selektivitaten. Zur Struktursicherung dienten die
NMR-spektroskopischen Daten der Aldoladdukte sowie die NMR-spektroskopischen Daten
und Drehwerte der Hydrolyseprodukte.

%8 K. Kawamura, A.S. Kende, M.J. Orwat, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5821-5824.
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Auf der Grundlage dieser Ergebnisse verwendet Kende die Ringdffnungsreaktion 1990 in
einer enantioselektiven Totalsynthese von Neooxazolomycin®.

Die zweite Beschreibung findet sich 1991 bei Terashima’®, der bei der Untersuchung stereo-
selektiver Reformatsky-Reaktionen von Brompropionyloxazolidonen mit diversen Aldehyden
im Fall von Benzaldehyd ebenfalls die Ringdffnungsreaktion am Auxiliar beobachtete
(Abb. S6).

1. ZnO o) o

0 o
N J\/ & HOHZC/\N),JIO HOH2C/\NJ\O H
o N . \
-/ Br

025} o
H CH, H CHg

Abb. S6: Reformatsky-Reaktion nach Terashima (1991)

Der Mechanismus der Reaktion ist am Beispiel einer Aldoladdition mit Lithiumenolaten
derart vorstellbar, daR sich zwar intermediar das gewilnschte Aldoladdukt bildet, dann aber
das entstandene Sauerstoff-Anion sofort den Carbonyl-Kohlenstoff des Auxiliars nucleophil
angreift und in einer Art intramolekularer Umesterung das Auxiliar 6ffnet (Abb. S7).

R

O o O O OLi H)( j\
O)J\NJ\/ . j\ O)LN%B- HOH.C™ "N” "0 gu
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R R HsC CHjs

Abb. S7: Mechanismus der Ringdffnung

Warum gerade in diesen Fallen die Ring6ffnungsreaktion beobachtet wird ist noch unklar.
Vermutlich treten die Ringdffnungsprodukte haufig als Nebenprodukte auf, werden aber nicht
genauer untersucht. Auch wenn sie als Hauptprodukte entstehen mul} ihre tatsachliche
Struktur ohne Anfertigung einer Rontgenstrukturanalyse nicht unbedingt richtig erkannt
werden. Aus den Untersuchungen von Kende und Terashima geht lediglich hervor, dalR die
Ring6ffnungsreaktion jeweils mit Benzaldehyd erreicht wurde und mit Propionaldehyd bzw.
Isobutyraldehyd nicht ablief. In Kombination mit den Ergebnissen an 4-tButylcyclohexanon
kdénnte man vermuten, dal’ sperrige Substituenten an der Carbonylgruppe des Aldehyds oder
Ketons die Ringdffnungsreaktion beginstigen. Der Substituent am Oxazolidon scheint
dagegen beliebig variierbar zu sein (R = H, iPr, Ph).

8 K. Kawamura, A.S. Kende, R.J. DeVita, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4070-4072.
¥ Ito, S. Terashima, Tetrahedron 1991, 47, 2821-2834.
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Infolge der beobachteten ungenugenden Stabilitdt der Evans-Auxiliare gegen intramoleku-
laren nucleophilen Angriff ist es notwendig ein gleichwertiges aber stabileres Auxiliar als
Ersatz fur das Evans-Auxiliar zu finden.

2.3. Imidazolidinon-Auxiliar

Als ein Auxiliar mit dem Evans-Auxiliar vergleichbaren Eigenschaften aber hoherer Stabilitét
gegen intramolekularen nucleophilen Angriff empfiehlt sich das zuerst von Close™ (1950)
beschriebene und von Helmchen’? (1984) erstmals als Auxiliar verwandte Imidazolidinon 1.

Abb. S8: Imidazolidinon

2.3.1. Vorteile des Imidazolidinon-Auxiliars

Das Imidazolidinon 1 ist in nur einer Stufe aus naturlichem (1R,2S)-Ephedrinhydrochlorid
und Harnstoff zugénglich. Es ist demzufolge sehr preiswert und schnell in beliebigen Mengen
herzustellen. Das Enantiomer des Auxiliars ist aus ebenso preiswertem (1S,2R)-Ephedrin-
hydrochlorid erhdltlich. Von der Struktur her &hnelt es den Evans-Oxazolidinonen, zeichnet
sich aber durch noch groiere Stabilitat des Carbonyl-Kohlenstoffs gegen nucleophilen Angriff
aus. Die groRere Stabilitat begriindet sich in der desaktivierenden Wirkung der Methylgruppe
am Stickstoff und in der schlechteren Fluchtgruppeneigenschaft des Amids (im Vergleich zum
Ester im Fall des Evans-Auxiliars).

Das Auxiliar kann in einer Vielzahl von Reaktionen’® wie z. B. Aldolkondensationen’® ,
Alkylierungen™, Michael-Additionen™, Diels-Alder Reaktionen’® etc. eingesetzt werden und
bietet eine meist sehr hohe asymmetrische Induktion. Die Abspaltungseigenschaften sind
wiederum mit denen der Oxazolidinone vergleichbar oder besser. Verbindungen, die das

M W.J. Close, J. Org. Chem. 1950, 15, 1131-1134.

2 G. Helmchen, E.-M. Peters, K. Peters, H.-G. von Schnering, H. Roder, Agew. Chemie 1984, 96, 895-896.
™ Ubersicht: S.E. Drewes, D.G.S. Malissar, G.H.P. Roos, Chem. Ber. 1993, 126, 2663-2673.

™ G. cardillo, A. D’Amico, M. Orena, J. Org. Chem. 1988, 53, 2354-2356.

P, Cresson, O. Melnyk, G. Pourcelot, E. Stephan, Tetrahedron 1992, 48, 841-850.

® K.N. Jensen, G.H.P. Roos, Tetrahedron Asymm. 1992, 3, 1553-1554.
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Imidazolidinon-Auxiliar enthalten kristallisieren in der Regel gut und lassen sich somit durch
Umkristallisieren leicht reinigen.

Nachteile sind die Ausbeute von lediglich 60 % und der blrokratische Aufwand bei der
Bestellung von Ephedrinhydrochlorid, da dieses unter das Grundstoffiiberwachungsgesetz’’

(GUG) von 1994 fallt.
In Anbetracht der Vorteile sind die Nachteile jedoch nicht besonders schwerwiegend und die
Verwendung des Auxiliars somit duBerst empfehlenswert.

2.3.2. Synthese des Auxiliars

Wie schon erwéhnt ist das Auxiliar 1 in einer Stufe aus (1R,2S)-Ephedrinhydrochlorid und
Harnstoff zugénglich (Abb. S9).

O O
HsC—NH ~ OH O 1gs2150C,1h Hsc*N)J\NH N ch\NJ\O
2 Hol o+ T -
HC  Ph HoN™ NH; S = N
H,C  Ph H,C  Ph
1 2

Abb. S9: Darstellung des Imidazolidinons

Die beiden Ausgangsstoffe werden in dem von Close™ entwickelten Verfahren in der
Schmelze auf 180-215 °C erhitzt und ergeben dabei das Auxiliar 1 und das Nebenprodukt 2.
Durch heftiges Ruhren laRt sich die Ausbeute (laut Literatur) bis auf etwa 60 % zugunsten des
Aucxiliars verschieben”. Das Nebenprodukt 2 ist durch Umkristallisieren gut abtrennbar.

" Gesetz zur Uberwachung des Verkehrs mit Grundstoffen, die fiir die unerlaubte Herstellung von Betaubungs-
mitteln mibraucht werden kénnen.

® 'W.J. Close, J. Org. Chem. 1950, 15, 1131-1134.

" S.E. Drewes, D.G.S. Malissar, G.H.P. Roos, Chem. Ber. 1993, 126, 2663-2673.
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2.3.3. Hydrieren des Auxiliars

Das Auxiliar 1 14t sich mit Rhodiumchlorid und Wasserstoff unter Normaldruck in sehr guter
Ausbeute hydrieren®® (Abb. $10)

O 0
H,/ RhCl3 " 3 H,0,
H3C~N" “NH (CH,Cl)2/ Hp0, 7 d HaC~N” “NH
S = (95%) R
HsC Ph HsC CeHix
1 3

Abb. S10: Hydrierung des Imidazolidinons

Das so erhéltliche hydrierte Auxiliar 3 soll besonders gute Diastereomerenverhéltnisse (99:1)
induzieren®!, hat sich aber bisher gegen das Auxiliar 1 nicht durchsetzen kénnen. In der
Literatur sind nahezu keine Reaktionen mit dem hydrierten Auxiliar beschrieben. Ursache
hierfir konnte die insgesamt etwas teure und langsame Hydrierungsreaktion in Kombination
mit einem ‘fehlenden Anreiz’ aufgrund der bereits guten Auxiliareigenschaften des
‘einfachen’ Imidazolidinons 1 (gute Ausbeuten, Diastereomerenverhaltnisse in der Regel
zwischen 70:30 und 95:5) sein.

2.4. Stereoselektive Synthese mit dem Imidazolidinon-Auxiliar

2.4.1. Synthese bis zum Olefin

In der folgenden Synthese (Abb. S11) wird das friiher eingesetzte Evans-Auxiliar durch das
neue Imidazoldinon-Auxiliar 1 ersetzt. Durch die Verwendung des Auxiliars 1 sollte es
maoglich sein die Ringdffnungsreaktion am Auxiliar zu verhindern, die Ausbeute der Aldol-
additionsreaktion zu erhohen, starke Ausbeuteschwankungen zu vermeiden und das Auxiliar
leicht und quantitativ abzuspalten.

8 1. Amer, J. Blum, Y. Sasson, A. Zoran, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4139-4142.
8 S.E. Drewes, D.G.S. Malissar, G.H.P. Roos, Tetrahedron Asymm. 1992, 3, 515-516.
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Abb. S11: Uberblick tiber die Synthese bis zum Olefin

Zu Beginn wird das Sdureamid 4 aus mit BuLi deprotoniertem Auxiliar 1 und Propionsaure-
chlorid hergestellt und durch S&ulenchromatographie gereinigt. AnschlieBend wird es mit
LDA in THF bei -78 °C deprotoniert, mit 4-tButylcyclohexanon versetzt und nach beendeter
Reaktion aufgearbeitet. Mit Hilfe der HPLC kdnnen das Aldoladdukt 5A, sowie zwei Diaste-
reomere 5B und 5C abgetrennt werden. Ein viertes Diastereomer ist auf diesem Weg nicht
nachweisbar. Die Struktur von Aldoladdukt 5A wird durch eine Rontgenstrukturanalyse (Abb.
S12) bestétigt. Es ist damit eindeutig nachgewiesen, dalR durch den Einsatz des Imidazoli-
dinon-Auxiliars 1 die Ringoffnungsreaktion am Auxiliar verhindert werden konnte.
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Abb. S12: Aldoladdukt 5A

Die Strukturen von 5B und 5C konnen durch Vergleich der NMR-Spektren zugeordnet
werden, die Konfiguration am asymmetrischen Kohlenstoff des Propionylrestes von 5C ist
identisch mit der von 5A. Neben den drei Diastereomeren werden auch 27 % Edukt 7 und
unverbrauchtes 4-tButylcyclohexanon abgetrennt. Daraus folgt, dafl sich die Ausbeute an
Aldoladdukt 5A effektiv auf beachtliche 74 % erhéht (hdufig um 50-60 %).

Eine Erklarung fir den unvollstdndigen Umsatz der Reaktion (Reisolierung grof3erer Mengen
unveranderter Edukte) kann ein sich einstellendes Gleichgewicht zwischen Aldol- und Retro-
aldolreaktion sein (Abb. S13).

LLi ;
O 0 i (@] OLi
H3C\ ANJ\/CHS + ° w; HSC\N NM
N\\ ’( Retroaldol \\\ //// H //CH3
HC  Ph HC  Ph
Edukte Produkt

Abb. S13: Aldol-Retroaldol Gleichgewicht

Die Verseifung des Aldoladduktes 5A erfolgt unter Verwendung von Lithiumhydroxid in
einem Gemisch aus THF und Wasser, dem zur Verbesserung der Loslichkeit Methanol
zugeflgt wird. Die bei Evans-Auxiliaren optimale Lithiumhydroperoxid-Variante ist hier
aufgrund der grofReren Stabilitat des Imidazolidinon-Auxiliars nicht notwendig und wegen der
im Vergleich geringeren Ausbeute als beim Lithiumhydroxid sogar ungunstiger.




Spezieller Teil 40

Setzt man bei der Abspaltung des Aldoladduktes kein Methanol zu, so kommt es bei héheren
Lithiumhydroxid-Konzentrationen zur Phasentrennung, welche die Verseifungsreaktion stark
behindert. Eine Alternative zur Verwendung von Methanol ist der Einsatz z. B. eines Ultra-
schallbades, wobei man allerdings fiir die Kuihlung der Reaktionslésung sorgen muB.

Durch die Optimierung der Verseifungsreaktion gelingt es sowohl die Saure (S)-6 als auch das
Auxiliar 1 nahezu quantitativ und rein zu erhalten.

Ausgehend von der Séaure (S)-6 erfolgen die bereits aus der racemischen Synthese bekannten
Schritte Lactonisierung zum (-Lacton (S)-7 und anschlieBende Decarboxylierung zum axial
chiralen Olefin (S)-8 mit einer Gesamtausbeute von 62 % Uber insgesamt vier Stufen. Die
genaue Analyse des Olefins (S)-6 mittels chiraler Gaschromatographie ergibt jedoch lediglich
eine optische Reinheit von 82 % ee.

Eine Wiederholung der gesamten Synthese, zur Uberpriifung des Ergebnisses, ergibt
wiederum einen Enantiomerenuberschu von 82 %. Fir das Auftreten einer gréReren Menge
des ungewiinschten (R)-Enantiomers gibt es folgende mdgliche Griinde:

1. Die HPLC-Trennung der drei Diastereomere ist unvollstandig (Uberlappung der einzelnen
Peaks). Diesem Punkt steht der grofe Aufwand zur Trennung der Diastereomere in der
Wiederholungssynthese entgegen.

2. Es existiert doch ein viertes Diastereomer, dafl jedoch dem Hauptprodukt 5A der Aldol-
addition in seinen Laufeigenschaften so &hnlich ist, daf} es mittels HPLC nicht oder nur sehr
schwer abzutrennen ist. In diesem Fall mlite das Diastereomer jedoch zusatzlich im NMR-
Spektrum verborgen bleiben. Dies erscheint bei einem Anteil von ca. 10 % recht
unwahrscheinlich.

3. Nach der HPLC-Trennung des Aldoladduktes 5 tritt eine Racemisierung auf. Diese
Maglichkeit erscheint am wahrscheinlichsten da sowohl bei der Auxiliarabspaltung als auch
bei der Lactonisierung deutliche Racemisierungsgefahr besteht (Abb. S14).

Benzolsulfonséaure-
0 o OH LiOH, THF / H,0 chlorid, Pyridin, (o) o
H3C‘N)]\N)M S e
/ K HO™ ¥ 92 % <
— H CHs (95,3%) t ( 0) H £y
S T 3
H3C Ph (S)-6 (S)-7
5A

= Racemisierungsgefahr

Abb. S14: Mdglichkeiten zur Racemisierung

Es ist anzunehmen, dal die Racemisierung bereits auf der Stufe des Aldoladduktes 5A erfolgt,
da die Saure 6A unter den Bedingungen der Auxiliarabspaltung innerhalb einer Woche nur zu




Spezieller Teil 41

5 % racemisiert. Gestltzt wird diese Annahme von der niedrigeren Temperatur und viel
klrzeren Reaktionszeit bei der Lactonisierung.

Racemisierung oder Verunreinigungen vor der HPLC-Trennung verschlechtern nur die
Ausbeute (Abtrennung der weiteren Diastereomere).

2.4.2. Synthese bis zum Olefin mit dem hydriertem Auxiliar

Zur Uberpriifung der Theorie, da? man unter Einsatz des hydrierten Auxiliars zu besseren
Selektivitaten in der Aldoladdition gelangt, wird die Synthese auch mit dem hydrierten
Auxiliar 3 durchgefihrt.

1. LDA, THF,
1. BuLi, THF, -78 °C,15 min
0°C, 20 min 2.
O 2. Propionsaurechlorid, O o Om o o OH
H-C )J\ 0°C, 15 min HAC )J\ J\/ -78°C, 1 h HAC )J\
3%~N NH —_— 3%~N N —_— 3%=N N -
}—l, (91.4%) }—lf (50%) \3—[/ H CHs
HsC  CeHys HsC  CeHuy HsC  CeHys
3 9 10
(ein Diastereomer)
Benzolsulfonsaure-
LIOH, THF / Hy0 O OH gho'g”dé rf’yfidi”' Ox_0
/ CH30H, 10 d )
10 > 5 —
(49,4%) (88,3 %) H
H CHs; CHs
6 7

DMF,100°C,5h  H,C
(92 %)
(RIS)-8

Abb. S15: Uberblick iiber die Synthese bis zum Olefin unter Einsatz des hydrierten Auxiliars

Wie in Abbildung S15 gezeigt, wird die Theorie voll bestétigt, da die Aldoladdition nur ein
einziges Produkt 10 ergibt®®. Die Ausbeute ist in beiden Fallen etwa vergleichbar (Tab. S1).

Verwendetes Selektivitat Ausbeute reisoliertes Ausbeute eff. Ausbeute
Auxiliar (gesamt) Edukt Diastereomer A | Diastereomer A
Standard 13:15:1 63,4 % 27 % 54 % 74 %
(Phenylrest)

Hydriert 1 50 % 30 % 50 % 71..4%
(Cyclohexylrest)

Tab. S1: Aldoladditions-Schritt - Vergleich der Auxiliare

8 |aut analytischer HPLC unter Verwendung verschiedener stationdren und mobiler Phasen.
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Besonders schwierig gestaltet sich dagegen die Auxiliarabspaltung, die 10 Tage bendtigt und
nur 50 % der Séure 6 neben nahezu 100 % des Auxiliars ergibt. Andere Abspaltungs-
bedingungen brachten keine Vorteile. Ein zusatzliches Problem ergibt sich aus der langen
Reaktionsdauer: Das Aldoladdukt 10 ist unter den basischen Bedingungen der Auxiliar-
abspaltung deutlich racemisierungsgefahrdet und sollte daher aufgrund der langeren
Reaktionszeit wesentlich starker racemisieren als zuvor das Aldoladdukt 5A.

Nach Lactonisierung zum (-Lacton 7 und Decarboxylierung zum Olefin 8 wird diese
Vermutung dann auch bestatigt. Mittels chiraler Gaschromatographie kann gezeigt werden,
daB Olefin 8 nahezu racemisch ist.

2.4.4 Fazit

Der Einsatz des neuen Imidazolidinon-Auxiliars zeigt den gewiinschten Erfolg. Die stereo-
selektive Synthese ausgehend von 4-tButylcyclohexanon kann erfolgreich bis zum axial
chiralen Olefin gefuhrt werden. Eine Ringdffnung am Auxiliar kann nicht beobachtet werden.
Die Ausbeute in der Aldoladditionsreaktion ist konstant und liegt mit 74 % (effektiv) deutlich
uber allen bisher erreichten Ausbeuten. Die Vermutung, dal die Addition an ein Keton
besonders ungunstig sei, ist widerlegt. Die Abspaltung des Auxiliars ist sehr einfach und
effektiv - dies sogar mit Lithiumhydroxid bei Raumtemperatur im Gegensatz zu Lithium-
hydroperoxid bei 0 °C beim Evans-Auxiliar.

Die Selektivitat der Aldoladdition ist nur maRig, da aber der verwendete Propionylrest (ergibt
den Methyl-Substituenten am Olefin) der kleinste mdgliche Rest ist, sollte die Selektivitat mit
zunehmender Grol3e des Restes weiter ansteigen. Gleichzeitig sollten sich auch die Laufeigen-
schaften (HPLC) der vier moglichen Diastereomere mit zunehmender GroRe des Restes
immer mehr unterscheiden, so daR auch die chromatographische Trennung leichter werden
sollte. Die teilweise Racemisierung wéhrend der Auxiliarabspaltung ist storend, kann aber
durch weitere Optimierung u. U. noch verringert werden.

Der Einsatz von hydriertem Imidazolidinon-Auxiliar steigert die Selektivitat der Aldol-
addition erheblich. Dieser Vorteil wird allerdings durch die vollstdndige Racemisierung bei
der Abspaltung des Auxiliars wieder aufgehoben.

Insgesamt ist die Olefinierungssequenz nun soweit entwickelt, dafl es mdglich erscheint sie
auf andere interessante Carbonylverbindungen anzuwenden.
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3. Anwendung der Olefinierungssequenz auf eine
Carbacyclin-Vorstufe

3.1. Stereoselektive Synthese einer Carbacyclin-Vorstufe

R H

OPG &/OPG
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>:O
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Abb. S16: Aufgabenstellung

Die in Abbildung S16 gezeigte Synthese der (E)-konfigurierten Doppelbindung an einer
Carbacyclin-Vorstufe stellt den Schlisselschritt vieler Carbacyclinsynthesen dar. Die so
formulierte ‘Augabenstellung’ entspricht genau der bisher untersuchten Olefinierungssequenz.
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3.1.1. Retrosynthese

Abb. S17: Retrosynthese des (E)-Olefins

Basierend auf den bisherigen Ergebnissen und unter der Annahme, dafl die stereoselektive
Synthese der Doppelbindung mit dem kleinsten denkbaren Substituenten R = Methyl wahr-
scheinlich der ungunstigste Fall ist (gute Induktion wird meist nur mit gro3en Substituenten
erzielt), soll nun die Carbonylolefinierungssequenz in der Synthese der Carbacyclin-Vorstufe
(E)-11 eingesetzt werden. Es soll gezeigt werden, dal es auf diesem Wege mdglich ist
selektiv und in guter Ausbeute zum gewtinschten (E)-Olefin zu gelangen, um somit eine
Alternative zu den bisher existierenden Methoden zu schaffen.

Weiterhin soll nochmals unter Verwendung des hydrierten Imidazolidinon-Auxiliars 3 dessen
Anwendbarkeit untersucht werden.
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3.1.2. Synthese bis zum Olefin

0 TBSCI, Imidazol, )
)J\ DMAP, CH,Cly, )J\ H3C
o = - \
0A23°C, 2 h . . N _,CHs
(85%) &/ 0= I
OTBS OTBS THF, HC. N7 pp
X z 78°C, 1o
OH OTBS 12 2h =, o +
L
O O LDA, THF, O| &
-78°C, 15 min OTBS
H3C‘N)LN)J\/—>H3C\N)\N X x
— - OTBS
H:C  Ph ST
3C HsC Ph 13A
4 (43,2%)
(eff.78,5%)
(0]
HO o
oH Benzolsulfon- H H3C H
LiOH, HQ saurechlorid, Q
THF/ H,0 = "CHs pyridin, -/ "CHs
/CH3OH, 2d 27\ 0°C,3h PN DMF, 110°C,3h /~ \
13A —» =~ = —» - —_—»
(~60%/2Stufen) (95 %)
OTBS OTBS OTBS
OTBS OTBS OTBS
(2S,3'S)-15 (3S,3'S)-16 (E)-11
(0]
HO o
H Benzolsulfon- WH H CHs
LiOH, HO séurechlorid, O
THF/ H,0 CH3 pyridin, CHs
ICH3OH, 2d 27\ 0°C,3h PN DMF, 110°C, 3h 2~ ™\
13B ——» =~ = —» - —_— > =
(~60%/2Sufen) (97.6 %)
OTBS &/OTBS OTBS
OTBS OTBS OTBS
(2S,3'R)-15 (3S,3'R)-16 2)-11

H3C
N.CHs
o=<
HeC  NTSpp
HO
o)
Q/OTBS
OTBS
13B
(10.8%)

Abb. S18: Uberblick tiber die Synthese bis zum Olefin
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Das von der Schering AG zur Verfligung gestellte monogeschiitzte Ketodiol wird zuerst mit
tButyldimethylsilylchlorid zum doppelt geschiitzten Ketodiol 12 umgesetzt. Dieses reagiert
dann mit dem deprotonierten Sdureamid 4 in der Aldoladdition zu den zwei diastereomeren
Aldoladdukten 13A und 13B im Verhéltnis 4 : 1. Die Ausbeute fir 13A betragt zwar nur
43,2 %, da jedoch die Ausgangsstoffe zu etwa 45 % zuriickgewonnen werden kénnen, erreicht
die effektive Ausbeute einen Wert von 78,5 %. Die Struktur der Aldoladdukte 13A und 13B

wird durch Roéntgenstrukturanalysen bestétigt (Abb. S19 und S20).

Abb. S19: Diastereomer 13A

Abb. S20: Diastereomer 13B
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Fur analytische Zwecke wird das rohe Gemisch der Aldoladdukte mit wélriger Essigsaure
entschiitzt. Die diastereomeren Triole 14A und 14B lassen sich bereits saulenchromato-
graphisch leicht trennen, kristallisieren aber nicht besser als die geschutzten Aldoladdukte
13A und 13B. Da auch nach dem Entschutzen mittels HPLC keine weiteren Diastereomere
aufzufinden sind, scheinen die zwei weiteren moglichen Diastereomere mit (R)-konfigurier-
tem asymmetrischen Kohlenstoff des Propionylrestes nicht entstanden zu sein.

Die Hydrolyse erfolgt wie zuvor, jedoch mit etwas veranderter Aufarbeitung. Aufgrund der
Saureempfindlichkeit der Silylethergruppen werden die Sauren (2S,3’S)-15 und (2S,3’R)-15
in Form ihrer Lithiumsalze isoliert. Diese konnen ebenso lactonisiert werden, wie die freien
Séauren. Jedoch bringt die Verwendung der Lithiumsalze Ausbeuteverluste mit sich, die aber
durch den Einsatz saurestabiler Schutzgruppen in Zukunft vermieden werden kénnen.

Bei der Lactonisierung zu den (-Lactonen (3S,3’S)-16 und (3S,3’R)-16 tritt ein Problem auf:
neben dem Lacton entsteht auch bereits eine groRere Menge Olefin. Da die direkte Reaktion
zum Olefin fir hdhere Temperaturen (~45 °C) durchaus bekannt ist®®, liegt die Ursache
vermutlich eher in einer unbemerkten zwischenzeitlichen Erwérmung der Reaktionsmischung,
z.B. bei der Zugabe des Benzolsulfonsdurechlorids, als in der Verwendung der Lithiumsalze.
Die Decarboxylierungsreaktion des (-Lactons (3S,3’S)-16 verlduft sauber und ziigig wie
erwartet und ergibt das Olefin (E)-11 in einer Ausbeute von 40 % Uber funf Stufen und einer
optischen Reinheit von 97,6 % de. Analog decarboxyliert 3-Lacton (3S,3’R)-16 zum Olefin
(Z2)-11 mit etwas geringerer optischer Reinheit.

Die hohe optische Reinheit bestatigt die Annahme, dal im Aldoladditionsschritt keine
nennenswerten Mengen der zwei weiteren Diastereomere entstehen und zeigt dariiber hinaus,
dafl3 in diesem Fall die Racemisierung wahrend der Auxiliarabspaltung nur in sehr geringem
Male stattgefunden haben kann.

Da die erhaltenen Olefine nicht kristallisieren, werden sie mit wéliriger Essigsaure entschitzt,
anschlieBend kristallisiert und die Struktur des entschitzten Olefins (E)-17 mittels Rontgen-
strukturanalyse bestatigt (Abb. S21).

H3C
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Abb. S21: Olefin (E)-17

8 \W. Adam, J. Baeza, J.-C. Liu, J. Am. Chem. Soc. 1971, 94, 2000-2006.



Spezieller Teil 48

3.1.3. Synthese bis zum Aldoladdukt mit dem hydriertem Auxiliar

Auch hier soll untersucht werden, ob der Einsatz des hydrierten Auxiliars eine Steigerung der
Selektivitat in der Aldoladditionsreaktion bewirkt.

HsC HaC HsC
N CHs3 N CHs3 N CHs3
o= I o= o= I
O O HHSC NTSceHy,  HsG N™ SCeHyiy HHSC N™ SceHyg
1. LDA, THF, - -/
H3C~N)LN)J\/ -78°C, 15 min ﬁo + o + ﬁo
/ — I : oz : s
ST 2 3 — — —
HeC o Cebn 22 Q/OTBS Q/OTBS &/OTBS
9 &,OTBS X X X
otes 12 OTBS OTBS OTBS
THF, -78°C, 2 h
18A 188 18C
(21.5%) (14.3%) (7.2%)

Abb. S22: Uberblick tiber die Synthese mit hydriertem Auxiliar bis zum Aldoladdukt

In diesem Fall muR man jedoch feststellen, dal? die Ergebnisse im Vergleich zur Aldoladdition
mit dem konventionellen Auxiliar schlechter sind (Abb. S22, Tab. S1).

Verwendetes Selektivitat Ausbeute reisoliertes Ausbeute eff. Ausbeute
Auxiliar (gesamt) Edukt Diastereomer A | Diastereomer A
Standard 4:1 54 % 45 % 43,2 % 78,5 %
(Phenylrest)

Hydriert 3:2:1 43 % 35% 215% 33,1%
(Cyclohexylrest)

Tab. S2: Aldoladditions-Schritt - Vergleich der Auxiliare

Die Selektivitat ist wesentlich geringer als bei Verwendung des herkémmlichen Auxiliars und
auch die Ausbeute sowie die Menge an zuriickgewonnenem Edukt (~35 %) sind deutlich
niedriger. Es spricht daher in dieser Synthese kein Argument fur die Verwendung des
hydrierten Auxiliars. Die Synthese wird demzufolge an dieser Stelle abgebrochen.
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3.1.4. Fazit

Die Carbonylolefinierungssequenz liefert bei der Anwendung auf eine Carbacyclin-Vorstufe
sehr erfreuliche Ergebnisse. Die Selektivitaten und Ausbeuten sind auf allen Stufen durchaus
gut und mit Sicherheit noch steigerungsfahig. Das Olefin (E)-11 wird Uber funf Stufen in
einer Ausbeute von etwa 40 % und mit einer optischen Reinheit® von 97,6 % erhalten.

Die Verwendung des hydrierten Olefins ist aufgrund schlechterer Ausbeute und Selektivitét
nicht empfehlenswert.

Nach dieser sehr erfolgreichen Anwendung auf eine Carbacyclin-Vorstufe scheint es nun an
der Zeit zu sein die Olefinierungssequenz auf groRere Substituenten als R = Methyl zu
erweitern.

8 zum (2)-Olefin gelangt man, bei Bedarf, unter Verwendung des Enantiomers von Auxiliar 1.
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4. Erweiterung der Olefinierungssequenz auf gréRere Substituenten

Als gunstiger groRerer Substituent kommt z. B. R = -C3Hg-COOH in Betracht, da dieser
Substituent auch in Prostacyclin PGI, (Abb. 6) oder im Carbacyclin-Derivat Iloprost (Abb. 8)
auftritt. Die folgenden Synthesen werden demzufolge diesen oder einen &hnlichen Substitu-
enten an der Doppelbindung zum Ziel haben. Die Versuche mit diesen Substituenten werden
am preiswerten und leicht zugénglichen 4-tButylcyclohexanon-Testsystem durchgefihrt.

4.1. Stereoselektive Synthese einer geschuitzten Saure
(ausgehend von 4-tButylcyclohexanon)

4.1.1. Retrosynthese

o)

PN
HOOC HsC~
~ N AN e
Z / = N

DD HsC  Ph

H Doy LA
m ) Phé o +

(PGO2C) HOW(COZPG)

Abb. S23: Retrosynthese einer geschiitzten Saure®

Der einfachste Weg zum gewinschten Substituenten ist die Verwendung einer mono-
geschutzten Dicarbonsaure (Adipinsaure). Nach Kupplung der Dicarbonsaure mit dem
Imidazolidinon-Auxiliar verlauft die Synthese genau wie bereits vorher beschrieben. Einzige
Ausnahme ist, dal’ zuletzt zusatzlich die Saurefunktion entschitzt werden mul.

Es soll nun also eine geeignete Schutzgruppe fur die Carboxylgruppe gefunden werden und
dann die Synthese mit der derart geschiitzten Sdure bis zum Olefin durchgefiihrt werden.

4.1.2. Synthese der Ausgangsverbindung

Der erste Schritt ist die Synthese der Ausgangsverbindung fir die Aldoladdition (Abb. S24).
Da es sich nur um einen ersten Test handelt wird in dieser Synthese ein Glutarsaurederivat
(eine Methylengruppe weniger) anstelle eines Adipinsdurederivates verwendet und die
eigentliche Schutzgruppe erst nach der Kupplung mit dem Auxiliar 1 eingefuhrt.

% (CO,PG) = Carboxyl-Schutzgruppe, die eine Deprotonierung in der a-Position verhindert.
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Abb. S24: Uberblick tiber die Synthese der Ausgangsverbindung

Zu Anfang wird kommerziell erhéltliches Glutarsduremonoethylesterchlorid bzw. Glutar-
sduremonomethylesterchlorid mit dem deprotonierten Imidazolidinon-Auxiliar gekuppelt. Die
nicht so gute Ausbeute in dieser Stufe kann madglicherweise durch Verunreinigungen des
Auxiliars oder Verluste bei der sdulenchromatographischen Reinigung erklart werden.
AnschlieRend muf3 die Esterfunktion verseift werden, was in Gegenwart eines Amids (hier ist
allerdings die Bezeichnung als Imid zutreffender) keine sehr leichte Aufgabe darstellt. In der
Literatur finden sich nur wenige Beispiele fur die selektive Esterspaltung neben einem Amid.
Die aufgrund der Geruchsbeldstigung etwas unangenehme Variante mit Aluminiumtrichlorid
in Tetrahydrothiophen® erbringt jedoch recht gute Ergebnisse.

Nach dem Freilegen der Saurefunktion muR3 eine geeignete Schutzgruppe gefunden werden.
Die Auswahl an Schutzgruppen fur Carboxylgruppen, die eine Aldoladditionsreaktion
unbeschadet Uberstehen ist leider sehr klein, da sie so beschaffen sein muf, dalR die
Deprotonierung in o-Position zur geschitzten Carboxylgruppe nicht moglich ist. Eine
Moglichkeit ist der Schutz der Carboxylfunktion in Form eines Orthoesters®’, Versuche in
dieser Richtung sind jedoch erfolglos. Ein anderer Weg ist der Schutz als 1,3-Oxazolin®® -
eine Schutzgruppe die etwas aufwendig aber in akzeptabler Ausbeute dargestellt wird, sehr
stabil ist und erst im stark sauren Bereich (3N HCI) oder mit Methyljodid abgespalten wird.

% M. Nade, K. Nishide, M. Sai, K. Fuji, E. Fujita, J. Org. Chem. 1981, 46, 1991-1993; A.E. Greene, M.-J.
Luche, A.A. Serra, J. Org. Chem. 1985, 50, 3957-3962.

8 E.J. Corey, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5571-5574.

% J.D. Bloom, S.R. Schow, A.B. Smith, A.S. Thompson, K.N. Winzenberg, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
2662-2674.




Spezieller Teil 52

4.1.3. Synthese bis zum Aldoladdukt

1. LDA, THF, 0 ') OH

, -78 °C,15 min )J\
. O
o o N’k =L =N NM
/ -78°C, 1h / =
H3C‘N)LNWO —_ \\S = Hg\ +56% Edukt

\ (13%) Ph

22 23

Abb. S25: Aldoladditionsreaktion

Die Aldoladdition verlauft leider mit sehr schlechter Ausbeute. Auch wenn mehr als die
Halfte des Eduktes wieder zurtickgewonnen werden kann, so sind 13 % Ausbeute doch
zuwenig. Da mittels HPLC keine weiteren Diastereomere gefunden werden konnen, ist
anzunehmen, dal zumindest die Selektivitdt gut wére. Eine mogliche Erklarung ist
unzureichende Stabilitdt der Oxazolin-Schutzgruppe unter den Bedingungen der Aldol-
additionsreaktion.

4.1.4. Fazit

Aufgrund der Schwierigkeiten beim Einsatz einer geschitzten S&ure in der Aldoladditions-
reaktion sollte man in Bezug auf die Schutzgruppe nach Alternativen suchen.

4.2. Stereoselektive Synthese eines geschitzten Alkohols
(ausgehend von 4-tButylcyclohexanon)

4.2.1. Retrosynthese

Will man Nebenreaktionen im Aldol-Schritt mdglichst vermeiden, so kann man dem Problem
der schwer zu schiitzenden Carboxylfunktion durch ein Ausweichen auf eine andere Oxida-
tionsstufe begegnen. Empfehlenswert ist in diesem Fall ein Alkohol, der leicht zu schitzen ist
und sich bei Bedarf wieder zur Saure oxidieren lalt. Die Umsetzung dieser VVorgaben ist in
der in Abbildung S26 gezeigten Retrosynthese veranschaulicht.
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Abb. S26: Retrosynthese eines geschiitzten Alkohols

Als einfache und sehr unempfindliche Schutzgruppe fur den Alkohol empfiehlt sich ein
Methylether®.

4.2.2. Retrosynthese der Ausgangsverbindung

o) o) OO
= M~ ~_ocH, =

Abb. S27: Retrosynthese der Ausgangsverbindung
Da die bendtigte 6-Hydroxyhexanséure nur in Form des Lactons existiert, muf3 dieses gespal-

ten und sofort verestert und verethert werden. Der Ester wird dann verseift und man gelangt
somit zu der gewtiinschten OH-geschiitzten Ausgangsverbindung.

4.2.3. Synthese der Ausgangsverbindung

CH(OC,Hs)s, H,S04, KOH, CH3OH
Oy-0 CH3OH? 504C. 24 h o] /H50, 3 h o)
(52%) HsCO OCHs (98,6%) HO OCHg
24 25

(+ 48 % Hydroxyester)

Abb. S28: Synthese der Ausgangsverbindung

8 spater empfiehlt sich der Wechsel zu einer leichter abspaltbaren Schutzgruppe.




Spezieller Teil 54

Das e-Caprolacton wird nach einer Vorschrift von King® in Methanol mit Triethylortho-
formiat und einer geringen Menge konzentrierter Schwefelsdure zum Methoxymethylester 24
umgesetzt. Zusatzlich entstehen groRere Mengen Hydroxyester, der aber leicht zum Methoxy-
methylester 24 verethert werden konnte. Der Ester wird im nachfolgenden Schritt nahezu
quantitativ zur Ausgangsverbindung der Methoxysaure 25 verseift.

4.2.4. Synthese bis zum Aldoladdukt

SOCI,, DMF,
0°C, 1h
o) 23°C,10h O L
— THF,
HO)J\/\/\/OCHg Cl OCH3 0°C. 15 min °
23°C, 1h g 0
63% > )J\/\/\/
25 (63%) HiC-p” N OCHj;
-
j\ BuLi, THF, j\ HyC  Ph
0°C, 20 min _
HaC~N" NH e HC-\ N 26
- -
HsC  Ph HsC  Ph
1
1. LDA, THF,
2—78°C,15min O O OH
. O
L HaCo N LIOH, THF / H,0
-78°C, 1h NN / CHgOH, 2 d
m = H — Retroaldol
,5%
(+49,5% Edukt) HC Ph -
OCHs
j)]\ O OSEM
H3C\N N 2
'/ H7
HyC  Ph
28
OCHs

Abb. S29: Uberblick tiber die Synthese bis zum Aldoladdukt

Ausgehend von der Methoxysdure 25 kann nun die Synthese fortgesetzt werden (Abb. S29).
Zuerst werden wiederum Sdure und Auxiliar zum S&ureamid 26 gekuppelt, das als Ausgangs-
stoff fir die Aldoladdition an 4-tButylcyclohexanon dient. Diese ergibt ein einziges Aldol-

%5 A. King, J. Org. Chem. 1994, 59, 2253-2256.
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addukt 27 (Bestatigung der Theorie, dal’ die Selektivitat mit der SubstituentengréRe zunimmt)
in 51,5 % Ausbeute unter Riickgewinnung von 49,5 % Edukt 26 (Aldol-Retroaldol Gleich-
gewicht ). Die Struktur des Aldoladduktes 27 wird durch eine Rontgenstrukturanalyse
bestéatigt (Abb. S30).

OCHs

Abb. S30: Aldoladdukt 27

Das Aldoladdukt 27 wird unter Standardbedingungen, allerdings bei erhohter Lithium-
hydroxidkonzentration verseift. Es werden jedoch anstelle der erwarteten Sdure nur Retro-
aldol-Produkte isoliert (ebenso bei anderen Abspaltungsvarianten).

Das Isolieren der Retroaldol-Produkte ist zugleich ein Hinweis, daR die Annahme eines Aldol-
Retroaldol Gleichgewichtes im Aldoladditionsschritt richtig ist.

Der Retroaldolreaktion beugt man vor indem die OH-Funktion als SEM-Ether”“ geschutzt
wird. Das SEM-geschutzte Aldoladdukt 28 geht keine Retroaldolreaktion mehr ein, ist aber
auch gegen alle bekannten Abspaltungsverfahren fir Amid-Auxiliare inert. Folgende Ver-
fahren fuhren nicht zum Erfolg: LiOH-Hydrolyse, LiOOH-Hydrolyse, KOH-Hydrolyse,
NaOH-Hydrolyse, Umesterung mit LiOMe oder LiOBn®, Umesterung mit LiSEt*,
Umesterung mit Ti(OEt), oder Ti(OiPr),®, Transaminierung®, Reduktion mit LiBH,%,

9192

°1 B.H. Lipshutz, J.J. Pegram, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3343-3346.

%2 SEM = -CH,-O-CH,-CH,-Si(CH3)s.

% D.A. Evans, M.D. Ennis, D.J. Mathre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737-1739.
% W.C. Black, D.A. Evans, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497-4513.

% M. Harre, J. Trabandt, J. Westermann, Liebigs Ann. Chem. 1989, 1081-1083.

% J.1. Levin, E. Turos, S.M. Weinreb, Synth. Commun. 1982, 12, 989-993.

" D. A. Evans, J.R. Gage, J.L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9434-9453.
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Reduktion mit LiAIH,%, und einige weniger gebrauchliche Verfahren. DaR die Auxiliar-
abspaltung im Fall eines vierfach substituierten Kohlenstoffs neben der Amidgruppe
Probleme bereitet, ist bereits bekannt, fir den dreifach substituierten Fall ist dieses Verhalten
jedoch neu. Die Tatsache, dalR das SEM-geschutzte Aldoladdukt 28 vollig unreaktiv ist und
die Methyl-substituierte Verbindung 5A noch problemlos reagiert, spricht stark fir eine
sterische Hinderung, die die Amidbindung gegen alle denkbaren “Angreifer’ abschirmt.

4.2.5. Fazit

Bis zur Abspaltung des Auxiliars verlauft die Reaktion reibungslos. Die Aldoladditions-
reaktion verlauft mit sehr guter Ausbeute (effektiv fast 100 %) und Selektivitat
(diastereomerenrein). Leider wird danach die Abspaltung des Auxiliars durch vermutlich
sterische Hinderung unmdglich gemacht. Es stellt sich somit die Frage: Wie groR3 darf der
Substituent maximal sein, damit die Amidbindung noch nicht soweit abgeschirmt wird, dal
die Abspaltung des Auxiliars nicht mehr maoglich ist ?

4.3. Testfall: Stereoselektive Synthese der Ethyl- u. Propyl-substituierten
Verbindungen (ausgehend von 4-tButylcyclohexanon)

4.3.1. Retrosynthese

R )OJ\ 0 OH H3C‘N NH
H Sy MON NM o> HC  Ph
—= HR +

R = Et, Pr

Abb. S31: Retrosynthese des Olefins mit R = Et, Pr

Als Test sollen Aldoladdukte mit den beiden nachstgroReren Substituenten nach der Methyl-
gruppe, also mit Ethylgruppe und Propylgruppe, dargestellt werden. An diesen soll dann die
Auxiliarabspaltung untersucht werden.

% A. D’Amico, G. Cardillo, M. Orena, S. Sandri, J. Org. Chem. 1988, 53, 2354-2356.
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4.3.2. Synthese des propylsubstituierten Aldoladduktes

(COCI),, DMF,
THF, 0°C, 1 h
') 23°C, 4 h 0

e e

)OI\ BuLi, THF, )OL
0°C, 20 mi -
HaC~N" “NH L HaC N
HsC  Ph HyC  Ph
1
1. LDA, THF,
2-78°C,15min O]\ (@) OH
- 0
-78°C, 2 h H3C‘N) N 4
— ~ H7
HC  Ph <
30A

(42%)
+ Diastereomer 30B (6,1%)
Diastereomer 30C (1,6%)
Diastereomer 30D (0,3%)

+ Edukt (42%)

THF,
0°C, 15 min
23°C. 1h o O
(91,5%) N~
» H3C~N7 N
\/
HyC  Ph
29
LiOH, THF / H,0
/ CH3OH, 2 d
— Retroaldol

Abb. S32: Uberblick iiber die Synthese bis zum Aldoladdukt

Die Synthese des Propylsubstituierten Aldoladduktes 30A verlduft analog zu den bisherigen
Synthesen. Die effektive Ausbeute im Aldolschritt (30A) liegt bei 72 % und aufgrund des
groleren Substituenten sind alle vier Diastereomere mittels HPLC gut auftrennbar

(Bestatigung der Theorie).

Die Verseifung mit Lithiumhydroxid ergibt jedoch leider wieder nur Retroaldol-Produkte. Es
verbleibt also nur die Mdglichkeit, da wenigstens im Fall des Ethyl-Substituenten noch eine

Abspaltung moglich ist.
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4.3.3. Synthese des ethylsubstituierten Aldoladduktes
(COClI),, DMF,
THF, 0°C, 1 h
O 23°C,4h e}
— > THF,
HOJ\/\ CI)J\/\ 0°C, 15 min o o
23°C, 1h
(78%)
\
j\ BuLi, THF, )O]\ HsC  Ph
0°C, 20 min
HsC~N" “NH — MG N 31
HyC  Ph HsC  Ph
4
1. LDA, THF,
-78 5C,15 min O O OH
2.
B HaCm J LIOH, THF / HyO
-78°C, 2 h 3*>N N z | CH3OH, 2 d
—> = H / — > Retroaldol
HC  Ph
32A
(46,3%)

+ Diastereomer 32B (4,5%)
Diastereomer 32C+32D (3%)

+ Edukt (40%)

Abb. S33: Uberblick iiber die Synthese bis zum Aldoladdukt

Auch im Fall des ethylsubstituierten Aldoladduktes 32A verlduft die Synthese wieder
vollkommen analog zu den bisherigen Synthesen. Das Aldolprodukt 32A féllt wiederum mit
guter effektiver Ausbeute (77 %) an und lait sich erwartungsgemald etwas schlechter von den
ubrigen Diastereomeren trennen. Bedauerlicherweise ist es auch in diesem Fall nicht mdglich
das Auxiliar unter Vermeidung der Retroaldolreaktion abzuspalten.
Die Struktur von Aldoladdukt 32A wird durch eine Roéntgenstrukturanalyse bestatigt

(Abb. S33).
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N

HC P

W

(0] (@] OH
ch\NéNM
ha

s

Abb. S34: Aldoladdukt 32A

4.3.4. Fazit

Die Methylgruppe ist im Falle des 4-tButylcyclohexanon-Testsystems der einzige Substituent,
der eine Abspaltung des Auxiliars ohne Retroaldolreaktion zul&Rt. Alle anderen verwendeten
Substituenten sind offenbar bereits zu sperrig. Die Olefinierungssequenz ist damit - zumindest
was das Testsystem 4-tButylcyclohexanon betrifft - stark eingeschréankt. Man sollte allerdings
berucksichtigen, dal das Testsystem wahrscheinlich einen besonders schwierigen Fall
darstellt. Am Carbacyclin konnte die Synthese des Olefins mit grofleren Substituenten
maoglicherweise doch gelingen, da auch die Darstellung des methylsubstituierten Olefins
besser ablief als am Testsystem.
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5. Isocarbacyclin - Entwicklung einer Olefinsynthese

5.1. Stereoselektive Synthese am Testsystem 4-tButylcyclohexanon

5.1.1. Retrosynthese

HO

j])\ o) O O OCOCF;
ch\ NM H3C\ N
pu) = Y =
HC  Ph HyC  Ph
O O OH ;
ch\NJ\NM = ch\NJ NJ\ .\ Om
H3Cf\\ EPh HaC Eph

Abb. S35: Retrosynthese bis zum Olefin (zum Vergleich: Isocarbacyclin)

Ausgehend von unsubstituiertem Aldoladdukt sollte es méglich sein die Hydroxylfunktion in
eine bessere Abgangsgruppe umzuwandeln (z.B. Trifluoracetat) und dann mit einer sperrigen
Base mdoglichst selektiv zu dem endocyclischen Olefin zu eliminieren, das eine dem Isocarba-
cyclin analoge Doppelbindungskonfiguration aufweist. Nach Abspaltung des Auxiliars und
anschlieBender Reduktion zum Alkohol (reduktive Abspaltung ist auch mdglich) wére man

bei dem Olefin, das eine dem Isocarbacyclin vergleichbare Struktureinheit aufweist.
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5.1.2. Synthese bis zum Olefin
0] O OH
1. LDA, THF H3C‘N)J\NJ\/&/Q
1. BuLi, THF, e e i
. - y min N -
0] 0°C, 20 min e) e} 2 0 R 2
2. Acetylchlorid, H3C Ph 34A
)J\ 0°C, 15 min )J\ J\ -78°C, 2 h (70%)
HC~N” "NH - = 5 H3C~N7 N AR UL (eft.50%)
-/ (84,5%) - ‘
HsC  Ph HsC  Ph HG  ch,
N
1 33 Phv
N/&O
34B
+ o (11,2%)
HO
i
HaC~
(CF3C0),0, EtsN, 3L~N NM
4-DMAP, CH5Cl, O]\ O OCOCF, LDA, THF, )
0A23°C, 4 h -78 °C,30 mi S =
— s HC\T N ET0" HC Ph 36A
(85%) / (50,6%)
HyC  Ph 35 )OJ\ o
HC~N NM
+ L
HC  Ph 36B
EtO (26%)
Ti(OEt)4, CoH50H, o
78°C, 5 h
36 — 37A
(69,6%)
EtO
+
(0]
37B
(25,7%)

Abb. S36: Uberblick tiber die Synthese bis zum Olefin

Abbildung S36 zeigt zu Beginn die Kupplung von Auxiliar 1 und Acetylchlorid zum
Sdureamid 33, welches dann in der Aldoladdition zum Aldoladdukt 34A und dem Diastereo-
mer 34B (im Verhaltnis 86 : 14) umgesetzt wird. Zur rechnerischen Erhéhung der Ausbeute
tragt die Ruckgewinnung von 12 % Edukt 33 bei. Die Hydroxylfunktion von Aldoladdukt
34A reagiert dann mit Trifluoressigsaureanhydrid zum Trifluoracetat 35, welches mit LDA
bei -78 °C zum endo-Olefin 36 eliminiert. Da schwer vorherzusagen ist, welche Doppel-
bindungskonfiguration bevorzugt wird, verwundert es nicht, dal} das gewunschte Diastereo-
mer 36B (E-Olefin) nur das Minderdiastereomer darstellt (Verhéltnis 36A : 36B = 66 : 34).
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Die beiden Diastereomere lassen sich durch Umkristallisieren oder HPLC trennen. Die
Selektivitat sollte sich durch den Einsatz des enantiomeren Auxiliars umkehren lassen.

Zum AbschluB wird das Auxiliar mit Tetraethylorthotitanat abgespalten und man erhalt aus
dem Eliminierungsprodukt 36 (Diastereomerengemisch) nahezu quantitativ den Ethylester 37
(Verhaltnis 37A : 37B = 73 : 27), der dann bei Bedarf zum Alkohol reduziert werden kann.
Die leicht unterschiedlichen Diastereomerenverhéltnisse vor und nach der Abspaltung des
Auxiliars sind wahrscheinlich auf Ungenauigkeiten bei der Bestimmung mittels chiraler
HPLC zurlickzufihren.

|
“”'&N\ﬁo
O O OCOCF; &N
J§ PR O
H3C\N N
-
HsC  Ph
Abb. S37: Trifluoracetat 35 Abb. S38: endocyclisches Olefin 36 A

Die Struktur des Trifluoracetats 35 und des endocyclischen Olefins 36A werden durch
Rontgenstrukturanalysen bestétigt (Abb. S37 und S38).

5.1.3. Ein alternativer Weg zum Carbacyclin ?

O o O o
J _
o WAL e ey
HC  Ph 36 HC  Ph

Abb. S39: Doppelbindungsisomerisierung
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Bei der Untersuchung des Eliminierungsproduktes 36 fallt auf, dal3 die vorwiegend in Hexan
geloste Probe im Verlauf von Wochen langsam vom endocyclischen zum exocyclischen
Olefin isomerisiert (Abb. S39). Dies wiirde die Mdglichkeit einer alternativen Carbacyclin-
synthese ertffnen. Jedoch ist die Isomerisierungsreaktion leider nicht reproduzierbar. Eine
Isomerisierung gelingt mit folgenden Verfahren nicht: Erhitzen, Bestrahlen mit sichtbarem
Licht, Bestrahlen mit UV-Licht, Bestrahlen bei 0°C, Basenkatalyse, Saurekatalyse, Lewis-
Saurekatalyse und Edelmetallkatalyse (Pt, Pd, Rh).

5.1.4. Fazit

Die am Beispiel 4-tButylcyclohexanon durchgefiihrte Reaktionsfolge zeigt, dal eine
Isocarbacyclin-Vorstufensynthese auf diesem Weg moglich sein sollte. Der erste
Schlisselschritt, die Aldoladdition, verlauft mit guter Ausbeute und Selektivitat. Der zweite
Schlisselschritt, die Eliminierung, hat zwar das ‘falsche’ Diastereomer als Hauptprodukt, wie
bereits erwahnt, muflte sich die Steuerung aber durch die Verwendung des Auxiliar-
Enantiomers umkehren lassen.
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6. Weg Il - Synthesen ausgehend von 4-tButylcyclohexancarbonsaure

Die Ergebnisse auf Weg | unter Verwendung von 4-tButylcyclohexanon bzw. der analogen
Carbacyclin-Vorstufe sind zwar recht gut, der Weg birgt allerdings zwei Probleme. Einerseits
ist er im Rahmen des Testsystems nur mit R = Methyl verwendbar und andererseits birgt er
eine deutliche Racemisierungsgefahr (die sich bei der Carbacyclin-Vorstufe allerdings nicht
auswirkt). Sowohl die Mdglichkeit der Racemisierung als auch die Schwierigkeiten mit
groReren Substituenten sollten aufgrund der etwas anderen Struktur im Fall von Weg Il nicht
auftreten. In Anbetracht dieser Tatsachen lohnt es sich exemplarisch den in Abbildung S1
vorgezeichneten Weg Il Uber die 4-tButylcyclohexancarbonséure ebenfalls zu untersuchen,

auch wenn man diese dann erst herstellen muf3.

6.1. Racemische Synthese

6.1.1. Retrosynthese

HsC O o
M it Hoﬂm ! HJ\CH?,

(RIS)-8

Abb. S40: Retrosynthese des racemischen Olefins (Aldoladdition an einen Aldehyd)

Zuerst wird anhand einer racemischen Synthese die generelle Durchfiihrbarkeit von Weg Il
untersucht. Die Synthese beginnt bei der Aldoladdition von 4-tButylcyclohexancarbonséure an
Acetaldehyd und hat nach Lactonisierung und Decarboxylierung ebenfalls das axial chirale
Olefin 8 als Zielmolekil (Abb. S40).
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6.1.2. Synthese bis zum Olefin

1. LDA, THF,

Ruckflu3, 30 min Benzolsulfonsaure-

2. Acetaldehyd, HO chlorid, Pyridin,
78 °C,30min o 0°C, 4h
(90%) (85 %)

(@]
(R/S)-38
DMF 24 h,160°c H3C
(83 %)
(R/S)-39 (R/S)-8

Abb. S41: Uberblick tiber die Synthese des racemischen Olefins

Die racemische Synthese beginnt mit der zweifachen Deprotonierung der 4-tButylcyclohexan-
carbonsaure und anschlielender Addition an Acetaldehyd. Die erhaltene Hydroxysédure
(R/S)-38 wird mit Benzolsulfonsaurechlorid in Pyridin zum B-Lacton®® (R/S)-39 umgesetzt,
welches bei héherer Temperatur und mit langerer Reaktionszeit als im Fall von Weg |, aber
dennoch mit 83 % Ausbeute zum Olefin (R/S)-8 decarboxyliert.

Weg |
R @]
1
R + -0. 100°C,5h
2
R3
Rq
R, © 0
R 160 °C, 24 h
R3 'O_
Weg Il

Abb. S42: Vergleich der Decarboxylierungsbedingungen unterschiedlicher B-Lactone

Die geringere Decarboxylierungstendenz des (B-Lactons (R/S)-39 (Abb. S42, untere Reihe)
entspricht den theoretischen Erwartungen, da es im Gegensatz zu dem bisher untersuchten

% Das Lacton ist saureempfindlich, im reinen Zustand ist es bei - 25 °C iiber Monate bis Jahre haltbar.
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B-Lacton'® (Abb. S42, obere Reihe) die positive Partialladung des Ubergangszustands nur an
einem weniger stark stabilisierend wirkenden sekundéaren Kohlenstoff tragt.

Das erhaltene Olefin 1aBt sich aufgrund der sehr geringen Polaritat durch Filtrieren tber
Kieselgel gut reinigen. Bei Bedarf ist auch eine Destillation moglich.

6.1.3. Fazit

Die racemische Synthese gelingt vollig problemlos, ist leicht handhabbar und verlauft mit
guten Ausbeuten. Einer stereoselektiven Variante unter Verwendung eines chiralen Auxiliars
steht nichts entgegen.

6.2. Stereoselektive Synthese mit dem Evans-Auxiliar

6.2.1. Retrosynthese

Es wird hier nochmals Evans-Auxiliar eingesetzt, um zu untersuchen ob erneut die Ring-
offnungsreaktion stattfindet.

HaC, )(l)\ 0

He=s Q

M v (L(“m e,
(S)-8 Bn

Abb. S43: Retrosynthese des (S)-Olefins nach Weg Il (unter Verwendung von Evans-Auxiliar)

Die 4-tButylcyclohexancarbonsdure soll mit dem Evans-Auxiliar gekuppelt werden, um dann
in der Aldoladdition mit Acetaldehyd die gew(inschte Konfiguration zu induzieren. Sollte dies
nicht gelingen, so kdnnte man zumindest zu leicht trennbaren Diastereomeren gelangen. Nach
Abspaltung des Auxiliars wird die Synthese wie im racemischen Abschnitt fortgesetzt.

1001 'Speck, Diplomarbeit, Freie Universitat Berlin 1993.
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6.2.2. Synthese bis zum Aldoladdukt

)

O
| (COCl),, Toluol, 2 h |
o L NI
40 0 °C, 15 min m
(88%) \ ‘
O (0]

BulLi, THF,
)L 0°C, 20 min —
O NH — O NLi —
Bn Bn

1. LDA, THF, Bn
-78 °C, 15 min

2. Acetaldehyd, (@) N O
. 78Cn Y
9
HO/\l/ o)

(20%) (12,5%) 42B

1. LDA, THF,

-78°C, 15 min
2. Benzaldehyd, Os 0. _Ph
a1 -78°C, 1 h Y
—_ N
(23%) Ho/\l/
Bn @]
43A

Abb. S44: Uberblick tiber die stereoselektive Synthese bis zum Aldoladdukt

Zu Beginn der Synthese (Abb. S44) steht die Darstellung des Amids 41 aus mittels BuLi
deprotoniertem Evans-Auxiliar und 4-tButylcyclohexancarbonsaurechlorid. Das Amid 41
wird dann bei -78 °C mit LDA deprotoniert und bei ebenfalls -78 °C mit Acetaldehyd bzw.
Benzaldehyd versetzt. Man erhalt im Fall der Addition an Acetaldehyd zwei Diastereomere
42A und 42B (nur geringe Selektivitat) sowie im Fall der Addition an Benzaldehyd ein
einziges Diastereomer 43A in jeweils geringer Ausbeute.

Aus dem Reaktionsverlauf, den analytischen Daten (NMR-Spektren), und der erschwerten
Auxiliarabspaltung ist ersichtlich, daf’ sich, wie schon zuvor (s. Abb. S3 und S4), nicht die
gewinschten Aldoladdukte sondern die Ringdffnungsprodukte bilden.
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Umfangreiche Testreihen zu diversen Reaktionsparametern ergeben keine deutlichen Ver-
besserungen bei Ausbeute oder Selektivitat (Tab. S3).

Nr. Losungs | Lsm. LDA Deprot. | Deprot. | Acet- Reakti- 42A 42B Gesamt
mittel Menge Dauer | Temp. [aldehyd |onszeit (%) (%) (%)
1 THF [6ml [2,2eq |15min|-78°C |10 1h 194 | 124 | 31,8
2 THF [4ml |leq 15min |-78°C |2 3,5h 16 16 32
3 THF [(4ml |2,2eq |15min|-78°C |2 3,5h 5 5 10
4 THF [4ml |leq 15min |-78°C |3 2,5h 12 12 24
5 THF (4ml [1,5eq |15min|-78°C |3 2,5h 7 5 12
6 THF [4ml |2eq 15min |-78°C |3 2,5h 7 45 | 115
7 THF [4ml |3eq 15min |-78°C |3 2,5h - - -
8 THF (4ml |1,1eq |15min|-78°C |3 2,5h - - -
9 THF [4ml 1,1eq |15min |-78°C |6 2,5h 4 4 8
10 THF [4ml |1,1eq |15min|-78°C |12 2,5h 8 8 16
11 THF [(4ml |1,1eq |15min|-78°C |24 2,5h 13 16 29
12 Hexan|1ml |1,l1eq [15min |-78°C |3 2,5h 8 10 18
13 Et,O |3ml |1,1eq |[15min |-78°C |3 2,5h 3,5 3,5 7
14 THF [(1Iml |[1,1eq |15min|-78°C |3 2,5h 7 9 16
15 THF |2ml |1,1eq [15min |-78°C |3 2,5h 16 204 | 36,4
16 THF [(3ml |[1,1eq |15min|-78°C |3 2,5h 6 9 15
17 THF (4ml |1,1eq |15min|-78°C |3 1h 115 | 143 | 25,8
18 THF (4ml |1,1eq |15min|-78°C |3 4h 12,7 | 144 | 27,1
19 THF [(4ml |1,1eq |1h -78°C |3 1h 8 12,6 | 20,6
20 THF [4ml |1,1eq |1h -78°C |3 4h 7 10,7 | 17,7

Tab. S3: Variation der Reaktionsparameter der Aldoladdition

6.2.3. Fazit

Die Aldoladdition verlauft nicht wie gewinscht. Das nochmals verwendete Evans-Auxiliar
erweist sich wiederum als gegenuber nucleophilem Angriff nicht stabil genug. Auch im Fall
von Weg Il sollte nun aufgrund der gréf3eren Stabilitat das Imidazolidinon-Auxiliar eingesetzt
werden.
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6.4. Stereoselektive Synthese mit dem Imidazolidinon-Auxiliar
6.4.1. Retrosynthese
H O o0
Y/ CHs

(R)-8 HeC  Ph

Abb. S45: Retrosynthese des (R)-Olefins mit Imidazolidinon-Auxiliar

Vollig analog zur vorhergegangenen Synthese mit dem Evans-Auxiliar soll die Synthese mit

dem Imidazolidinon-Auxiliar 1 durchgefihrt werden®®.

6.4.2. Synthese bis zum Olefin

(@] O
| (COCl),, Toluol, 2 h |
”O}M/g C'M |
O o
40 0°C, 15 min |
— H3C ~N )J\ N
(80%) \/
)O]\ BuLi, THF, 0 H3C\ 2ph
0°C, 20 min
HaC~N" NH T e HCSNTNL ] 44
HyC  Ph HyC  Ph
1
1. LDA, THF, HO |
-78 °C, 15 min H3Cm LiOH, H
2. Acetaldehyd, (0] THF / H,0 (3:1), HO C 3
-78 DC, 1h 0 °C, 40 h :uH
44 HO
(31%) O N (92%)
(effektiv > 70%) Y nph o
(80% de) N~/
HsC CH; 45 (S)-38
Benzolsulfonsaure-
chlorid, Pyridin, CHs H
0°C,4h LnH DMF, 160 °C, 24 h g
(S)-38 ——» — H3C
(86%) (93%)
O
(R)-8
(5)-39 (98% ee)

Abb. S46: Uberblick uiber die stereoselektive Synthese bis zum Olefin

19 burch die entgegengesetzte Konfiguration des Auxiliars 1 ist hier das (R)-Olefin das Zielmolekiil.
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Abbildung S46 zeigt die von 4-tButylcyclohexancarbonsiure ausgehende Synthese'®
(Weg II), die wie geplant bis zum nahezu enantiomerenreinen axial chiralen Olefin flhrt. Das
Olefin R-8 wurde auf diesem Wege zum ersten Mal in hoher optischen Reinheit (98% ee)
synthetisiert'%,

Zu Anfang wird wiederum das Auxiliar 1 an 4-tButylcyclohexancarbonsaurechlorid gekuppelt
und so das Amid 44 in guter, aber noch verbesserungsfahiger, Ausbeute erhalten. Die
nachfolgende Aldoladdition stellt den ‘Flaschenhals’ der gesamten Synthese dar (Ausbeute:
31 % fur das Aldoladdukt 45 und etwa 4 % fiir ein weiteres Diastereomer). Die Vermutung,
dal3 die Addition an einen Aldehyd statt an ein Keton bessere Ausbeuten bewirkt hat sich
leider (aufler in der racemischen Synthese) nicht bestdtigt. Der Nachteil der geringen
Ausbeute wird allerdings erheblich abgemildert, da bei der anschlieRenden Aufarbeitung in
der Regel 60 % des eingesetzten Amids 44 wieder zurtickgewonnen werden kénnen und die
effektive Ausbeute somit auf Gber 70 % ansteigt. Das erhaltene Aldoladdukt 45 wird durch
Saulenchromatographie vollstandig gereinigt, kann aber auch durch Umkristallisieren sehr gut
gereinigt werden. Die RoOntgenstrukturanalyse bestétigt die ersten auf NMR-spektros-
kopischen Daten und Reaktionsverhalten basierenden Vermutungen, daR erneut das erwartete
Aldoladdukt 45 und nicht das Ringdffnungsprodukt entstanden ist (Abb. S47).

Abb. S47: Aldoladdukt 45

192 sjehe auch: J. Mulzer, T. Speck, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7643-7646.
193 zuvor war es in dieser Reinheit nur durch Racematspaltung zuganglich.
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Variieren der verschiedenen Reaktionsparameter der Aldoladdition bewirkt keine entscheiden-
den Verbesserungen bei Ausbeute und Selektivitat. Eine Ubersicht gibt Tabelle S4.

Nr. Ldsungs | Lsm. LDA Deprot. | Deprot. | Acet- Reakti- | Aldolrkt | 45A Neben- | Gesamt
mittel Menge Dauer | Temp. [aldehyd |onszeit |temp. (%) prod(%) (%)
1 THF [5ml |1,1eq |15min|-78°C |2eq 2h -718°C | 175 | 1,4 | 189
2 THF [5ml [2,2eq |15min|-78°C |2eq |2h -78°C | 11,2 | 2,2 | 134
3 THF [5ml |[1,1eq |15min|-78°C |1leq |2h -78°C | 59 0,9 6,8
4 THF [5ml |1,1eq |15min|-78°C |4eq |2h -78°C | 13,3 | 1,2 | 145
5 THF [5ml |1,1eq |15min|-78°C |2eq 30min |-78°C | 139 | 11 15
6 THF [5ml |1,1eq |15min|-78°C |2eq |2h -718°C | 7,5 0,5 8
7 THF [5ml |1,1eq |15min|-78°C |2eq |4h -718°C | 7,3 0,5 7,8
8 THF [5ml |[1,1eq |1h -78°C |2eq |2h -78°C | 12,4 | 1,1 | 135
9 THF [5ml |[1,1eq |15min|-78°C |2eq 2h -78°C | 198 | 1,8 | 216
10 THF [(5ml |1,1eq |15min|-78°C |2eq |2h -780°C 0 3,6 3,6
11 THF [(5ml |[1,1eq [15min 3708ﬁ 2eq 2h -78°C | 306 | 3,9 | 345
12 THF |[5ml 1,1eq |15min |-78n0°c |2eq 2h -718°C | 27,5 3,9 31,4
13 THF [(5ml |[1,1eq |15min 3708ﬁ 2eq |2h -78°C | 24,1 3 27,1
14 THF |5ml |1,1eq |[15min |78 - |2eq +4eq|Dh -78°C | 27,5 3 30,5
30°C LiCl
15 THF [(5ml |[1,1eq |15min 3708ﬁ 2eq |5min |-78°C | 25,8 | 3,4 | 29,2

Tab. S4: Variation der Reaktionsparameter der Aldoladdition

Die groRBen Mengen an reisolierten Edukten (60%) lassen sich gut mit der Annahme einer
Gleichgewichtseinstellung (Aldol/Retroaldol) deuten. Durch die Variation der Reaktions-
bedingungen 14t sich das Gleichgewicht dann etwas aber nicht grundlegend beeinflussen
(denkbar ware allerdings noch eine Reaktion unter hohem Druck).

Das erhaltene Aldoladdukt 45 kann dann mit Lithiumhydroxid relativ leicht, mit hoher
Ausbeute und racemisierungsfrei zur optisch aktiven Séure (S)-38 verseift werden. Das
abgetrennte Auxiliar kann quantitativ zuriickgewonnen werden.

AnschlieRend erhélt man tber die bekannten Schritte Lactonisierung und Decarboxylierung
das axial chirale Olefin (R)-8 in bisher nicht erreichter optischer Reinheit (98 % ee).
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6.4.3. Synthese bis zum Aldoladdukt mit dem hydriertem Auxiliar

O

O
| (COCIy, Toluol, 2h ||
Hom C'm ]
i
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07 20 HaC~\” N
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0 S

0 R
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N
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Abb. S48: Uberblick iiber die Synthese mit hydriertem Auxiliar

Abbildung S48 zeigt die gleiche Reaktionsfolge unter Verwendung des hydrierten Auxiliars 3.
Die Kopplung zum Saureamid 47 verlauft mit um einiges schlechterer Ausbeute als zuvor. In
der Aldoladdition ist die Stereoselektivitat bei vergleichbarer Ausbeute allerdings erneut
groler als mit dem herkdmmlichen Auxiliar 1. Die Reaktionssequenz wird jedoch nur bis zum
Aldoladdukt 48 gefuhrt, da die bessere Selektivitat allein die geringere Ausbeute und den
hoheren Aufwand im Vergleich zum vorhergehenden Beispiel (herkémmliches Auxiliar) nicht
aufwiegen kann.

Die Struktur des Aldoladduktes 48 kann wiederum (ber Rontgenstrukturanalyse bestatigt
werden (s. Abb. S49).
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Abb. S49: Aldoladdukt 48

6.4.4. Fazit

Durch den Einsatz des Imidazolidinon-Auxiliars 1 ist es wiederum maoglich geworden, die
Offnung des chiralen Auxiliars in der Aldolreaktion zu verhindern und die Synthese wie
geplant bis zum axial chiralen Olefin (R)-8 fortzusetzen. Die effektive Ausbeute Uber funf
Stufen betrégt 41 % bei einer Enantiomerenreinheit von 98 % ee fur das Olefin (R)-8. Die
Verwendung des hydrierten Auxiliars bewirkt eine hdhere Diastereomerenreinheit des Aldol-
adduktes, bietet jedoch ansonsten keine Vorteile (insbesondere bei der Ausbeute) und ist
angesichts des hoheren Aufwands und der héheren Kosten in der Regel nicht empfehlens-
wert. Eventuell konnte auch noch die h&ufig beobachtete erschwerte Abspaltung gegen den
Einsatz des hydrierten Auxiliars sprechen.

Die vielversprechenden Ergebnisse zeigen, dall Weg Il ausgehend von 4-tButylcyclohexan-
carbonsdure eine gute Alternative zu Weg | ausgehend von 4-tButylcyclohexanon darstellt.
Eine Racemisierung kann generell verhindert werden und es besteht aufgrund der Struktur des
Aldoladduktes durchaus Grund zu der Annahme, dal} auf diesem Wege auch das Einflihren
groRerer Substituenten moglich sein sollte.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dall Evans-Auxiliare bei Aldoladditionsreaktionen
aufgrund von Ring6ffnungsreaktionen nicht oder nur eingeschrankt verwendbar sind. Die
Struktur der Ring6éffnungsprodukte konnte durch mehrere Rontgenstrukturanalysen bestatigt
werden. Mit dem Imidazolidinon 1 (und der hydrierten Variante 3) wurde ein Auxiliar
gefunden, welches die nitzlichen Eigenschaften der Evans-Auxiliare mit grofierer Stabilitét
u.a. gegendber nucleophilem Angriff am Carbonyl-Kohlenstoff vereint. Das hydrierte
Auxiliar 3 Uberzeugte an den 4-tButylcyclohexan-Systemen (aber nicht bei der Carbacyclin-
Vorstufe) durch sehr gute Selektivitat in der Aldoladdition. Es bringt aber den Nachteil der
geringeren Ausbeuten, der erschwerten Abspaltung und des héheren Preises und Aufwands
mit sich.

Unter Einsatz des neuen Auxiliars 1 wurde auf Weg | das chirale Olefin 8 ausgehend von
4-tButylcyclohexanon erfolgreich synthetisiert. Die Reaktionsfolge verlauft mit durchweg sehr
guten Ausbeuten bis zum Olefin (S)-8. Die optische Reinheit war in diesem Fall mit 82 % ee
allerdings nicht so gut wie urspringlich erwartet. Als Ursache wurde die langsame
Racemisierung des Aldoladduktes unter den basischen Bedingungen der Auxiliarabspaltung
ausgemacht. Durch die Verwendung einer anderen Abspaltungstechnik (z.B. tiefere Tempe-
ratur, LIOOH statt LiOH, Ti(OEt), etc. ) wéare diese Racemisierung wahrscheinlich zu
verhindern.

Die Anwendung der Olefinierungssequenz auf eine Carbacyclin-Vorstufe verlief, mit Aus-
nahme der durch die Schutzgruppen leicht erschwerten Abspaltung des Auxiliars, ganz wie
erhofft. Die optische Reinheit des Olefins ist in diesem Beispiel sehr gut (97,6 % de). Es ist
demzufolge in diesem Fall nicht oder nur zu einer sehr geringen Racemisierung im Verlauf
der Auxiliarabspaltung gekommen.

Die Erweiterung der Reaktionssequenz auf groRere Substituenten war bis zum Schritt der
Auxiliarabspaltung sehr erfolgversprechend (gute Ausbeuten, ein einziges Diastereomer). Die
Abspaltung selbst l43t sich aber bereits beim Ethyl-Substituenten infolge von Retroaldol-
reaktion bzw. volliger Unreaktivitédt (bei Blockierung der Retroaldolreaktion durch Schutz der
OH-Funktion) nicht mehr durchfihren. Ursache hierfir ist wahrscheinlich sterische
Hinderung. Die Mdglichkeit diese vielversprechende Olefinierungssequenz auch fur groiiere
Substituenten anwendbar zu machen ist allerdings Motivation doch noch ein geeignetes
Abspaltungsverfahren zu finden. Zusétzlich konnte man auch untersuchen ob an anderen
Systemen, wie z. B. der Carbacyclin-Vorstufe, die Einflhrung gréRerer Substituenten u. U.
doch moglich ist.

Wiederum am Testsystem 4-tButylcyclohexanon wurde eine Synthese entwickelt, die in guter
Ausbeute zu einem endocyclischen Olefin analog einer Isocarbacyclin-Vorstufe fiihrt. Die
Eliminierungsreaktion ergibt zwar einen Uberschuf an (Z)-Olefin, durch den Einsatz des
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Auxiliar-Enantiomers sollte man jedoch selektiv zum (E)-Olefin gelangen. Eine Anwendung
in einer Isocarbacyclinsynthese erscheint als ein sehr aussichtsreiches Projekt.

Sowohl bei den Carbacyclinen als auch bei den Isocarbacyclinen wurde allerdings in letzter
Zeit die “Mellatte’ durch neue Synthesen von Gais und Mitarbeitern noch ein gutes Stick
héher gelegt*™ (hohe Aubeuten und de-Werte ( de bis zu > 98 %)).

Als Losungsmdglichkeit fiir die Probleme bei Weg | (Racemisierung, gréf3ere Substituenten)
bietet sich die Synthese chiraler Olefine nach Weg Il an. Aufgrund der etwas verdnderten
Struktur kann eine Racemisierung praktisch ausgeschlossen und die Mdglichkeit der Ein-
fihrung groRerer Substituenten zumindest als wahrscheinlich angenommen werden. Auf
diesem Weg gelang erstmalig die Darstellung des axial chiralen Olefins (R)-8 in besonders
hoher optischer Reinheit (98 % ee). Ebenso ware auch eine Synthese des (S)-Enantiomers mit
gleicher optischer Reinheit unter Verwendung des Enantiomers von Auxiliar 1 méglich.
Wegen der fehlenden Racemisierungsgefahr und der wahrscheinlichen Mdglichkeit auch
grollere Substituenten zu realisieren bietet sich Weg Il flr eine Synthese von Carbacyclin-
Vorstufen deutlich an.

104 4 -J. Gais, G. Schmiedl, R.K.L. Ossenkamp, Liebigs Ann. 1997, 2419-2431; R.K.L. Ossenkamp, H.-J. Gais,
Liebigs Ann. 1997, 2433-2441; 1. Vaulont, H.-J. Gais, N. Reuter, E. Schmitz, R.K.L. Ossenkamp, Eur. J. Org.
Chem. 1998, 1, 805-827; J. Bund, H.-J. Gais, E. Schmitz, I. Erdelmeier, G. Raabe, Eur. J. Org. Chem. 1998,
1, 1319-1335.
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