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Vi KURZFASSUNG/ABSTRACT

Kurzfassung

Diese Arbeit handelt von verschiedenen Anwendungen der rutheniumkatalysierten anti-Markovnikov-

Hydratisierung terminaler Alkine in der organischen Synthese.

In Kapitel 1 werden Homologisierungen terminaler Alkine auf Basis einer 2-stufigen Reaktionssequenz,
bestehend aus der anti-Markovnikov-Hydratisierung und der Bestmann-Ohira-Reaktion, beschrieben. Auf
diese Weise lassen sich terminale Alkine mit Alkyl-, Aryl-, Carboxyl-, Alkohol- oder Nitrilfunktionalitat in
guten Ausbeuten in die jeweils héheren Homologen Uberfiihren. Der Einsatz eines 3C-markierten
Bestmann-Ohira-Reagenzes ebnet den Weg zu ¥C-markierten terminalen Alkinen. Durch den iterativen
Einsatz der Homologisierungssequenz ist der Einbau einer beliebigen Anzahl unmarkierter oder
3C-markierter Kohlenstoffe in ein Geriist mdoglich. Terminale Alkine kdnnen als Plattform einer Vielzahl
3C-markierter Strukturen wie Methylketone, Hydrazone, Oxime, Cyanhydrine oder Triazole dienen, die in
wenigen Schritten zuganglich sind. Darlber hinaus wird die Synthese BC-markierten Propargylalkohols

durch Verwendung des 3C-markierten Bestmann-Ohira-Reagenzes aufgezeigt.

Kapitel 2 ertrtert Cu- und Ru-katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen von einfach und zweifach
¥C-markierten terminalen Alkinen mit Benzylazid. Die rutheniumkatalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition mit
Cp*RuCI(PPh3), als Katalysator offenbarte eine Regioselektivitit von ca. 98:2 zugunsten des
1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazols. Bei der kupferkatalysierten Alkin-Azid-Cycloaddition wurden neben
dem 1,4-disubstituierten Triazol keine Signale des Minderisomeren entdeckt. Zur Kontrolle der
Detektionsgrenze des 1,5-Regioisomeren durch die 13C—NMR—Spektroskopie wurden  Spiking-
Experimente mit 3C-markierter Substanz durchgefiihrt. Es stellte sich eine Regioselektivitat dieser
kupferkatalysierten Alkin-Azid-Cycloaddition von mindestens 50000:1 heraus, was einer detektierbaren

Menge des Minderisomeren von 0.6 nmol bei einer Konzentration von 1.3 pm entspricht.

In Kapitel 3 wird die rutheniumkatalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung eines terminalen Alkins als
Schlisselschritt der enantioselektiven Totalsynthese von 10-Hydroxystearinsdure verwendet. Die
vierstufige Synthese startet mit der Umwandlung eines terminalen Olefins in ein terminales Alkin, welches
der anti-Markovnikov-Hydratisierung unterworfen wird. Der entstandene Aldehyd dient als Elektrophil in
der stereoselektiven Addition eines Dialkylzink-Reagenzes. Durch die enantioselektive Totalsynthese ist
erstmals die (R)-Konfiguration natirlich erhaltener 10-Hydroxystearinsaure durch chemische Synthese
bewiesen. Die stereochemische Analyse erfolgt durch ‘H-NMR-Spektroskopie eines Derivats mit
(S)-O-Acetylmandelsdure. Die dul3erst geringe ,absolute* Asymmetrie des Produkts erschwert jedoch die

Enantiodiskrimierung der Enantiomere durch die NMR-Anisotropie oder durch chirale HPLC.
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Abstract

This work deals with different applications of the Ru-catalyzed anti-Markovnikov hydration of terminal
alkynes in organic synthesis.

Chapter 1 describes a 2-step sequence consisting of the anti-Markovnikov hydration and the Bestmann-
Ohira reaction for the homologation of terminal alkynes. In this manner terminal alkynes with alkyl-, aryl-,
carboxyl-, alcohol- or nitrile functionality can be converted to their next higher homologues in good yields.
The use of *C-labeled Bestmann-Ohira reagent paves the way to *C-labeles terminal alkynes. The
iterative application of the homologation sequence enables the installation of unlabled or **C-labeles
carbon atoms into a carbon chain at will. Terminal alkynes can be regarded as a platform of numerous
quickly accessible 3C-labeled structures like methyl ketones, hydrazones, oximes, cyano hydrines or
triazoles. Furthermore the synthesis of 3C-labeled propargylic alcohol was achieved by implementation of

the **C-labeled Bestmann-Ohira reagent.

Chapter 2 deals with Cu- and Ru-catalyzed 1,3-dipolar cycloadditions of singly or doubly 3C-labeled
terminal alkynes with benzyl azide. The Ru-catalyzed alkyne-azide cycloaddition under the catalytic
activity of Cp*RuCI(PPh3), showed a regioselectivity of 98:2 in fovour of the 1,5-disubstituted
1,2,3-triazole. The Cu-catalyzed alkyne-azide cycloaddition revealed only signals of the 1,4-disubstituted
triazol and no signals of the miner isomer were detected. The detection limit of the 1,5-regioisomer was
determined by means of spiking-experiments with **C-labeled compounds and subsequent *C-NMR
analysis. The regioselectivity of the realized Cu-catalyzed alkyne-azide cycloaddition could be
ascertained to at least 50000:1, which puts the lower limit of detection of the miner isomer to 0.6 nmol at
a concentration of 1.3 pm.

In chapter 3 the Ru-catalyzed anti-Markovnikov hydration of a terminal alkynes represents the keystep in
the enantioselective total synthesis of 10-hydroxystearic acid. The four-step synthesis starts off with the
transformation of a terminal olefin to a terminal alkyne, which is subjected to the anti-Markovnikov
hydration. The synthsized aldehyde is the electrophilic partner in a stereoselective addition of a
dialkylzinkc reagent. For the first time the (R)-configuration of naturally obtained 10-hydroxystearic acid is
proven by chemical synthesis. The stereochemical analysis is conducted by "H-NMR-spectroscopy of a
derivat with (S)-O-acetylmandelic acid. The low ,absolute® asymmetry of the product substantially

hampers the enantiodiscrimination of the enantiomers by the NMR-anisotropy method or by chiral HPLC.
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Einflhrung und Zielsetzung 1

EinfUhrung und Zielsetzung

Alkine stellen eine Substanzklasse immenser Bedeutung in der organischen Chemie dar und lassen sich
auf vielfaltigste Weise in andere nicht minder wichtige funktionelle Gruppen (Uberfiihren.
Heterofunktionalisierungen wie metallkatalysierte Additionen von Sauerstoffnukleophilen an ungesattigte
Verbindungen stellen Forscher seit Jahren vor grof3e und interessante Herausforderungen.[l‘sl Im Bereich
der Hydratisierung terminaler Alkine 1 galt die zu Methylketonen fihrende Markovnikov-Selektivitat lange
als selbstverstandlich, bis katalytische Verfahren auch den Zugang zu Aldehyden 2 in anti-Markovnikov-
Manier erlaubten (Abbildung 0.1).[4] Die Ruthenium-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung zu
Aldehyden entwickelte sich in den letzten zehn Jahren rasant, vorangetrieben durch Forschungen der
Gruppen um GROTJAHN, HINTERMANN und neuerdings auch HERzON. Heterofunktionalisierungen mit
Sauerstoffnukleophilen wie in Abbildung 0.1 sind in der organischen Synthese hoch geschatzt, da sie
Atomokonomie mit der Vermeidung energieintensiver Redoxchemie verbinden, entsprechende
Katalysatoren ein hohes Mal3 an Regioselektivitat versprechen und die entstehenden Aldehyde 2

wertvolle Syntheseintermediate darstellen.

Metallkatalysator 0]
R———H
H2O R\)J\ H
1 2

Abbildung 0.1. Metallkatalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung eines terminalen Alkins 1 zum Aldehyd 2.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Implementierung der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-
Hydratisierung terminaler Alkine in synthetisch nttzliche und anwendungsrelevante Applikationen.
Die synthetische Leistung der Reaktion sollte in verschiedenen, teilweise voneinander unabhangigen

Projekten ins Rampenlicht geriickt werden.

Die miihelose Uberfilhrung terminaler C-C-Dreifachbindungen in Aldehyde und damit in eine der
elementarsten funktionellen Gruppen offnet neue Turen fir verschiedenste Anwendungen in der
synthetischen organischen Chemie. So beschéftigt sich Kapitel 1 mit der Zweckmafigkeit der
Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung in der Homologisierung terminaler Alkine. Eine
Hydratisierungs-Alkinylierungs-Sequenz ermoglicht den Zugang zu kettenverlangerten unmarkierten und
¥C-markierten Alkinen. Letztere konnen als Plattform einer Schar weiterer **C-markierter funktioneller
Gruppen dienen. In Kapitel 2 werden die ersten **C-Click-Reaktionen vorgestellt. Auf Basis des CUAAC-
bzw. des RuAAC-Verfahren werden die Synthesen 3C-markierter 1,2,3-Triazole diskutiert. Kapitel 3
setzt sich mit der Anwendung der anti-Markovnikov-Hydratisierung eines terminalen Alkins in der
enantioselektiven Synthese von 10-Hydroxystearinsaure auseinander, wobei erstmals ein Nachweis
deren (R)-Konfiguration durch enantioselektive Totalsynthese erbracht wird. Kapitel 4 gibt ein Resimee
der Arbeit und einen Ausblick auf mdgliche zukiinftige Herausforderungen. Kapitel 5 fasst die

experimentellen Daten zusammen. Kapitel 6 gibt zitierte Literatur wieder.



2 KAPITEL 1 — Homologisierung terminaler Alkine

1 Homologisierung terminaler Alkine

Einflihrung und Aufbau des Kapitels

Homologisierungsreaktionen, also Wege um Substrate in ihre nachst htheren Homologen zu tberfihren,
spielen in der synthetischen organischen Chemie eine wichtige Rolle und stellen oft essentielle Strategien
im Aufbau von Naturstoffen dar. Wir betrachteten die Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung
terminaler Alkine 1 als idealen Weg, um in Kombination mit einer Aldehyd-Alkinylierung eine Methode der
Homologisierung terminaler Alkine zu realisieren (Abbildung 1.1).

Die anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine fiihrt mit 2-5 mol% CpRuCI(PPhs), (P) und
einer aquimolaren Menge eines Aza-Aryl-Phosphanliganden (AL) in 3—18 h bei 65 °C in vollstandiger
AtomoOkonomie selektiv zu den entsprechenden Aldehyden 2. Durch den Einsatz einer
mikrowellenunterstitzten Erhitzung verkirzt sich die Reaktionszeit dieses Schrittes auf nur 15 Minuten.
Die Bestmann-Ohira-Reaktion zur Aldehyd-Alkinylierung gelingt mit dem Bestmann-Ohira-Reagenz
(BOR; Abbildung 1.1) und verspricht milde und synthetisch einfache Reaktionsbedingungen sowie eine
hohe Toleranz funktioneller Gruppen. Ein wesentlicher Vorteil dieser Reaktion liegt in der Méglichkeit der
Synthese des entsprechenden [1-'*CJ-Isotopomers *C-BOR, welches den Zugang zu “*C-markierten

Substanzen 4 ermdéglicht.

|
a o b H _H
R———H —)> R\)J\H —)> R é bzw. R/P/C
1 2 3 4
I
RO X o o
N” pph, R=IPrALa) )J\X/P\\OEt X =C (BOR)
Ph (ALD) Il OBt oder 3 (*c-BOR)
R R 2

Abbildung 1.1. I) Homologisierung eines terminalen Alkins 1 via a) anti-Markovnikov-Hydratisierung und
b) Bestmann-Ohira-Alkinylierung zu den kettenverlangerten Alkinen 3 bzw. 4; 1) Aza-Aryl-Phosphanliganden ALa
und ALb fur die katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung und Bestmann-Ohira-Reagenz BOR sowie dessen
3C.1sotopomer **C-BOR.

Der iterative Einsatz dieser 2-stufigen Reaktionssequenz soll jede beliebige Kettenverlangerung durch
den Einbau eines unmarkierten oder **C-markierten Kohlenstoffes ermoglichen ohne dabei die unter
Umstanden oxidationsempfindlichen Aldehyde isolieren zu mussen.

Daruber hinaus pradestiniert die Vielseitigkeit der terminalen C-C-Dreifachbindung, aber auch der
Aldehydgruppe die zielgerichtete Synthese weiterer Substanzklassen in regularer sowie **C-markierter

Form.

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Homologisierungen zu unmarkierten und

¥C-markierten terminalen Alkinen vorgestellt.
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In 1.1 Einleitung wird auf historische Aspekte und bestehende Homologisierungsmethoden einiger
Substanzklassen eingegangen. In 1.2 Theoretischer Hintergrund wird ein Uberblick Uber die
Hydratisierung terminaler Alkine, aktuelle Entwicklungen auf diesem Gebiet sowie die Bestmann-Ohira-
Reaktion gegeben. AuBerdem wird die Methodologie der Alkin-Homologisierung erlautert.
In 1.3 Vorarbeiten zur Homologisierung terminaler Alkine werden die Synthesen des Bestmann-
Ohira-Reagenzes, seines *C-Isotopomers sowie des Metallvorlaufers und des Liganden fiir die anti-
Markovnikov-Hydratisierung zusammengefasst. In 1.4 Homologisierungen unter Verwendung von
BOR werden die Ergebnisse der regularen Homologisierung terminaler Alkine, welche teilweise auf der
eigenen Masterarbeit basieren, dargelegt. Die iterative Verwendung der Reaktionssequenz ist ebenfalls
beschrieben. 1.5 Homologisierungen unter Verwendung von *C-BOR erlautert Homologisierungen
zur Synthese 13C-markierter terminaler Alkine sowie mehrfach markierter Substanzen. Die auftretenden
Kopplungskonstanten dieser Verbindungen werden diskutiert. 1.6 Diversitat ‘*C-markierter
funktioneller Strukturen befasst sich mit der Derivatisierung 3C-markierter Alkine und Aldehyde zur
Darlegung der synthetischen Vielseitigkeit dieser Reaktionssequenz. In 1.7 Synthese 3C-markierten
Propargylalkohols wird die Darstellung eines wasserloslichen Bc-Alkins fur maogliche biochemische
Anwendungen erértert. 1.8 Zusammenfassung gibt einen Uberblick tiber die erzielten Ergebnisse dieses

Kapitels.

1.1 Einleitung

Mitte des 19ten Jahrhunderts, als in der noch jungen organischen Chemie eine eher chaotische denn
einheitliche und strukturierte Sichtweise Uber organische Verbindungen vorherrschte, pragte der
franzosische Chemiker CHARLES FREDERIC GERHARDT (1816-1856) die Klassifizierung organischer
Substanzen und verfasste wichtige, wenn auch nicht immer vollends korrekte Arbeiten zur
Darstellungsweise organischer wie anorganischer Stoffe.” Im Jahre 1843 fiihrte er den Begriff der
homologen® Substanzen ein, womit er einen fortschrittlichen Beitrag zur Systematisierung organischer
Verbindungen leistete:

.Nous appelons substances homologues celles qui jouissent des mémes propriétés chimiques et dont la

composition offre certaines analogies dans les proportions relatives des éléments.”™®

Als homologe Substanzen werden demnach Verbindungen beschrieben, deren &ahnliche chemische
Eigenschaften auf eine Analogie ihrer chemischen Strukturen zurlickzufilhren ist. GERHARDT profitierte
dabei von Uberlegungen seines Doktorvaters und wissenschaftlichen Kontrahenten JEAN-BAPTISTE
Dumas, welcher bereits zuvor einen strukturellen Zusammenhang verschiedener Alkohole (Methanol,
Ethanol, Cetylalkohol) erkannt und somit den Grundstein fiir weitere Uberlegungen beziiglich homologer
Reihen gelegt hatte. Als homologe Reihe versteht man heute sinngemaf3 eine Gruppe von Stoffen
ahnlicher Eigenschaften, deren Mitglieder sich in einer allgemeinen Formel wie H-(CHy),-X (n=1,2 ,3 ..;
X = funktionelle Gruppe) zusammenfassen lassen, bzw. deren Mitglieder sich in der Anzahl einer
allgemeinen  Struktureinheit, meist CH,, unterscheiden. Eine  Homologisierung  bzw.
Homologisierungsreaktion beschreibt folglich eine Methode oder Reaktionssequenz zur Uberfiihrung

einer Substanz in ihr ndchst hoheres Homologes.

! griech. Homélogos = tibereinstimmend, gleich
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Trotz der von GERHARDT im 19ten Jahrhundert geprégten Definition finden sich in der Literatur unzéhlige
Beispiele, in denen jegliche Verlangerung einer Kohlenstoffkette bzw. jede C-C-Bindungskniipfung dem
Uberbegriff ,Homologisierung“ gleichgesetzt wird.[”? An dieser Stelle soll diese Verwendung des Terminus
nicht missbhilligt werden, wenngleich aber in der vorliegenden Arbeit der Begriff ,Homologisierung® in der

ursprunglichen, ,strengen“ Form verwendet wird.?

Im Folgenden ist eine Auswahl bekannter und synthetisch wertvoller Homologisierungen verschiedener

Substanzklassen wiedergegeben.

Carbonséuren/Ester/Aminoséauren. Bekanntester Vertreter ist die von FRITZ ARNDT und BERND EISTERT
im Jahre 1935 veroffentlichte Methode zur Uberfilhrung einer Carbonsaure 5 in ihr nachst hoheres
Homologes 9 in drei Schritten.™® Der Umwandlung einer Carbonséure 5 in ihr Saurehalogenid 6 folgt
eine Reaktion mit Diazomethan zum a-Diazomethylketon 7 und eine Wolff-Umlagerung in Anwesenheit
von H,O, wodurch aus dem Keten 8 die homologisierte Carbonséure 9 entsteht (Abbildung 1.2). Bei
Verwendung eines Amins oder eines Alkohols in der Wolff-Umlagerung steht auch der Weg zu um CH,-
Gruppen verlangerten Amiden 10 oder Estern 11 offen.

o o CH,N 0 7 H,0 o
R)J\OH > R)]\CI = R | > )L — R%OH
N, R™ H
5 6 7 8 9

R'OH
HNR, l \
0

O R\)J\OR
RQJ\NRZ 11

10
Abbildung 1.2. Arndt-Eistert-Homologisierung einer Carbonséure 8 in drei Schritten sowie Synthesen von

Carbonsaurederivaten.

BARTON entwickelte 1992 eine auf Radikalen basierende alternative Syntheseroute zur Homologisierung
von Carbonsauren.*” Die Reaktion verlauft tber lichtempfindliche O-Acyl-Derivate 12, die erst ein
Acyloxyradikal und schlieRlich ein nukleophiles Kohlenstoffradikal freisetzen (Abbildung 1.3). Das
Kohlenstoffatom der Carboxylgruppe geht somit als CO, verloren wodurch die Addition eines C,-Olefins
13 bendétigt wird, um letztlich die Carbonsdure um eine Methylengruppe zu verlangern.

Der Gebrauch von Dibrommethan (14) als Synthon zur Homologisierung aromatischer wie aliphatischer
Ester geht auf KowaLskl zuriick (Abbildung 1.3).[12] Unter stark basischen Bedingungen und tiefen
Temperaturen reagiert ein intermedidres Ynolat-Anion mit einem Alkohol und ermdéglicht so eine Ein-
Kohlenstoff-Verlangerung des Esters.

KATRITZKY verdffentlichte 2001 den Gebrauch von 1-(Trimethylsilylmethyl)benzotriazol (15) als

Ci:-Kohlenstoffquelle  zur  Uberfilhrung  von  Carbonsaurechloriden in  ihre  nachsthoheren

%In Anlehnung an den Begriff ,Homologisierung“ beschreibt eine ,Dehomologisierung” in der Literatur oft
eine Reaktion zum allgemeinen Abbau einer Kohlenstoffkette.”” Aber auch ,echte* Dehomologisierungen
die zu einem tieferen Mitglied der homologen Reihe fithren, sind bekannt.®
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Carbonsaurederivate (Abbildung 1.3).[13] Aliphatische und aromatische Edukte kénnen in guten
Ausbeuten homologisiert werden, wenngleich die Reaktionsbedingungen auf die jeweilige Substratklasse
angepasst werden missen.

Auch Synthesegas (16) kann unter Ru/Co-Katalyse zur Homologisierung von Estern, allen voran
Methylacetat, dienen (Abbildung 1.3).[14] Arbeiten von JENNER ful3en vor allem auf vorausgehende Erfolge

der Alkohol-Homologisierung mit Synthesegas (siehe nachfolgend).

J N + ZCN Bro_Br N CO/H,

S \\SIMe3
12 13 14 15 16

Abbildung 1.3. Verschiedene Reagenzien zur C;-Homologisierung von Carbonséuren und Estern.

Synthesen enantiomerenreiner B-Aminosauren durch Homologisierung der entsprechenden

a-Aminosauren basieren Uberwiegend auf der Arndt-Eistert-Reaktion.™

Kettenverlangerungen von
a-Aminosauren auf Basis von Cyanidionen (Kolbe-Nitrilsynthese) sind ebenso etabliert.™ Die Methode
der Amidomethylierung ermdglicht den Ersatz der Aminogruppe in a-Aminoséauren durch eine CH,NH,-
[

Gruppe.

Alkohole. Eine wegweisende Arbeit veroffentliche ORCHIN 1949 mit der Homologisierung von
Benzylalkohol zu 2-Phenylethanol in 26% Ausbeute mithilfe von Synthesegas und einem homogenen

[l t."% Auch die Synthese von Ethanol

Cobalt-Katalysator, welcher in situ vermutlich zu HCo(CO), ™ reagier
aus Methanol ist auf diesem Wege mdglich, was nicht nur aus mechanistischer, sondern auch aus
industrieller Sicht eine aufschlussreiche Entdeckung und Alternative zur Herstellung von C,-Koérpern
darstelite.?® Durch Modifikationen®” und optimierte katalytische Bedingungen kénnen aromatische und
auch hohere aliphatische Alkohole in guten Ausbeuten mittels Synthesegas homologisiert werden.?

Homologisierungen von Alkoholen auf Basis von CN™ finden im synthetischen Maf3stab Anwendung. So
gelang MEYERsS wahrend der Totalsynthese von (-)-Grandisol mithilfe der Kolbe-Nitrilsynthese die
Homologisierung eines primaren Alkohols via Tosylierung, Substitution mit CN™ und Reduktion des Nitrils

zum verléngerten Alkohol.*!

Zucker. Die Kettenverlangerung von Zuckern nach KiLiani®? und FiscHER™®, welche Aldosen in einer
dreistufigen Synthese in ihr nachsthoheres Homologes Uberfuhrt, war ein Meilenstein der
Kohlenhydratchemie. Nach einer Cyanohydrinreaktion und Hydrolyse zur Carbonsaure (bzw. Lacton)

setzt eine Reduktion mit Na/Amalgam die homologisierte Aldose frei.

Aldehyde. Eine Homologisierung von Aldehyden 2 lasst sich durch eine Wittig-Reaktion mit
(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumbromid und anschlieRender Hydrolyse des entstehenden
Enolethers 17 realisieren (Abbildung 1.4).[26] Diese 2-stufige Synthese wurde auf aliphatische wie
aromatische Aldehyde angewandt.ml

Eine synthetisch wertvolle Reaktion entwickelte BROOKHART 2001, welcher aus aromatischen Aldehyden
mit Trimethylsilyldiazomethan unter Rh-Katalyse selektiv (Z)-TMS-Enolether 18 herstellte, die nach

Hydrolyse den entsprechend verlangerten Aldehyd freisetzen (Abbildung 1.4).[28]
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HUANG verwendete 1989 Methylthiomethylphenylsulfon in einer Knoevenagel-Reaktion mit aromatischen
Aldehyden, was unter basischen Bedingungen zu Bildung eines a,B-ungesattigten a-Methylthiosulfons 19
fihrt.® In zwei weiteren Schritten wurde zunéchst reduktiv desulfonylisiert und das Vinylsulfid 20
anschlieBend mit Lewis-Saure zum Arylacetaldehyd hydrolysiert (Abbildung 1.4).

Arylaldehyde konnen auch via Darzens-Synthese mit Ethylchloroacetat in den intermediaren
a,B-Epoxyester 21 Uberfuhrt werden, der nach Hydrolyse und Freisetzung von CO, zum homologisierten
Aldehyd abreagiert (Abbildung 1.4).2°

0
r~<L-COOEt

21

o]
Darzens CI\)J\OEt

SMe MeS.__SO,Ph Pho2S/\SMe
T ]/ ) Knoevenagel

R OTMS

Abbildung 1.4. Bestehende Méglichkeiten zur Homologisierung von Aldehyden 2. Die Strukturen der jeweils

homologisierten Produkte sind nicht gezeigt.

Alkine. Die von CRABBE entwickelte Methode der Transformation eines terminalen Alkins in ein
terminales Allen wird zwar nicht als Homologisierung, aber als nitzliche Methode der
Ci-Kettenverlangerung betrachtet. Unter Cu-Katalyse und der Einwirkung einer sekundaren Amin-Base
reagieren terminale Alkine mit Formaldehyd zu den entsprechenden terminalen Allenen. !

Die Mdoglichkeit der Alkinhomologisierung durch eine dreistufige Sequenz fand bei der Synthese von
Bafilomycin V; Anwendung. Ein terminales Alkin wurde zun&chst durch eine Hydroborierungs-Oxidations-
Kombination in einen Aldehyd uberfihrt, der schlie3lich einer Seyferth-Gilbert-Reaktion ausgesetzt war

und das homologisierte terminale Alkin lieferte.*?

FURSTNER wandte 2011 in der Synthese des Naturstoffes Spirastrellolid F Methylester, einem
antimitotischen Reagenz aus maritimen Organismen, eine zweistufige Homologisierung eines terminalen
Alkins an (Abbildung 1.5).[33] Er behalf sich dafiir mit der in dieser Arbeit vorgestellten Methodologie einer
Hydratisierungs-Alkinylierungssequenz. Das terminale Alkin 22 wurde zuné&chst einer Ruthenium-
katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung unterworfen. Als Ru-Vorlaufer diente das kommerziell
erhéltliche, jedoch luftempfindliche und teure [CpRu(MeCN);s]PFg, welches nach Ligandenaustausch mit
6-(2,4,6-Triphenylphenyl)-2-diphenylphosphinopyridin (ALb) in Acetonitril den aktiven Katalysator bildete.
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Die Hydratisierung lieferte mit insgesamt 7 mol% Katalysator den entsprechenden Aldehyd 23 in 88%
Ausbeute. Ein Teil des Ru-Katalysators (2 mol%) wurde erst nach 14 h Reaktionszeit zugegeben, was
auf zunachst unvollstandigen Umsatz oder nicht optimierte Reaktionsbedingungen schliel3en lasst. Der
gereinigte Aldehyd lie3 sich in einer anschlieBenden Bestmann-Ohira-Reaktion mit BOR in 96%
Ausbeute zum kettenverlangerten terminalen Alkin umsetzen. Nach Schitzung des Alkins mit einer
Methylgruppe zu 24 diente diese Struktureinheit im weiteren Verlauf der Synthese als Ausgangspunkt

einer Alkinmetathese.

OR OR OPMB
B & Ph | N o o
RO (0] < P I
: N™ "PPh; )kH/P\\OMe
22 OMe
Ph Ph N,
a) ALb BOR
OR OR OPMB
X o}
RO 0 N HO,,
23 :
MeO
b), c)

OR OR OPMB

RO

24
Spirastrellolid F Methylester

Abbildung 1.5. Anwendung einer Hydratisierungs-Alkinylierungssequenz zur Homologisierung eines terminalen

Alkins 22 mit anschlieBender Methyl-Schiitzung des Produkts in der Totalsynthese von Spirastrellolid F Methylester:
a) [CpRu(MeCN)3]PFs (7 mol%), Ligand ALb (10 mol%), MeCN, 60 °C, 88%; b) Bestmann-Ohira-Reagenz BOR,
K2COs, MeOH, 96%; c) BuLi, MeOTf, THF, -78 °C — 0 °C, 93%; PMB = p-Methoxybenzyl.

1.2 Theoretischer Hintergrund

1.2.1 Funktionalisierung terminaler Alkine durch Addition von H,O

Die Hydratisierung terminaler Alkine 1, also die formale Addition von H,O an eine terminale C-C-

Dreifachbindung, ist eine vollstdndig atomdkonomische Reaktion®*!

[35-37

und schlagt eine Bricke zwischen
der Chemie der apolaren Alkine und der Carbonylchemie. ! Die Wahl des richtigen Katalysators macht
die selektive Synthese von Methylketonen 25 oder Aldehyden 2 mdglich, wodurch eine synthetisch
auferst wertvolle Methode der Heterofunktionalisierung zur Verfigung steht (Abbildung 1.6).[1‘3] Die Liste
moglicher Katalysatoren ist lang und verdeutlicht den hohen Stellenwert dieser Transformation in
Industrie und Forschung. Vor allem spite Ubergangsmetalle der zweiten und dritten Reihe sind zur
Polarisierung der C-C-Dreifachbindung fir einen Angriff von H,O in der Lage. Traditionelle und
verlassliche Metalle zur Synthese des Markovnikov-Produkts 25 sind Hg(ll) und Au(1).*®*% Der Einsatz
von Ru(ll)-Katalysatoren, insbesondere CpRu’-basierte Systeme, filhrt dagegen zur Bildung des anti-

Markovnikov-Produkts 2.6
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(@] Hg(ll), Au(l), ... Ru(ll) (@]
J = R—=—H R
R H,O H,O H
25 1 2
Markovnikov- anti-Markovnikov-
Produkt Produkt

Abbildung 1.6. Carbonyle 25 und 2 der katalytischen Markovnikov- sowie anti-Markovnikov-Hydratisierung eines

terminalen Alkins 1.

Dank eines existierenden Ubersichtsartikels wird an dieser Stelle nur auf ausgewahlte und
wegweisende Arbeiten sowie Entwicklungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der Alkin-Hydratisierung

hingewiesen.

1.2.1.1 Markovnikov-Hydratisierung

Hg(ll)-Salze, mit denen vor Uber 130 Jahren erstmals katalytische Alkin-Hydratisierungen gelangen,
zahlen zu den bekanntesten Katalysatoren zur selektiven Markovnikov-Addition von H,O an Alkine,
wodurch Methylketone 25 entstehen.® Deren Toxizitat war jedoch Anlass genug, nach alternativen
katalytischen Systemen zu suchen. Neben vielen anderen Metallen hydratisieren die isoelektronischen
und weniger toxischen Au(l)-Komplexe wie MeAu(PPhg,)[“] sowie Au(lll)-Salze wie NaAuCl,***? Alkine
ebenfalls verléasslich. Sogar Gold-Clustern, bestehend aus 3 bis 10 Goldatomen, konnte eine katalytische
Aktivitat in der Alkin-Hydratisierung mit Nachbargruppeneffekt nachgewiesen werden.™? Diese entstehen
bei Raumtemperatur innerhalb weniger Sekunden aus Au(l)- oder Au(lll)-Vorlaufern.

Mittlerweile wurden hoch aktive Au(l)-Katalysatoren entwickelt, die in nur ppm-Mengen ((IPr)AuCl/AgSbFg
(26) bzw. (IPr)AUOH/HSbFs (27))* eingesetzt oder sogar bei Raumtemperatur (AuSPhosNTf, (28))*%
ihre katalytische Wirkung entfalten (Abbildung 1.7). Xu untersuchte Ligandeneffekte bei Au(l)-
katalysierten Hydratisierungen im Detail, sodass in Zukunft weitere Optimierungen des Ligandendesigns
fur noch effizientere Au(l)-Katalysatoren zu erwarten sind."® Die Frage nach der wirklich katalytisch
aktiven Au-Spezies und deren Oxidationsniveau in Heterofunktionalisierungen wurde mehrfach
thematisiert und stellt eine groRe Herausforderung an die aktuelle Forschung auf dem Gebiet der

Organogoldchemie dar.*”

NMR-Spektroskopie diamagnetischer Au(l)- und Au(lll)-Spezies sowie
Mdssbauer-Spektroskopie liefern oft entscheidende Informationen beziglich mdglicher Reaktionspfade.
Obwohl in den meisten Katalysen klar definierte Gold-Komplexe mit eindeutigem Oxidationslevel

eingesetzt werden, ist die echte katalytisch aktive Spezies in vielen Féllen unbekannt.

2013 wurde erstmals ein katalytisches System auf Basis des preiswerteren Co*" von NOYORI
beschrieben.® Ein wasserléslicher Co3+-PorphyrinkompIex 29 vermochte auch saurelabile Alkine zu
Methylketonen zu hydratisieren (Abbildung 1.7). SuN verdffentlichte einen Co3+-SaIen-KompIex 30,
welcher mit cokatalytischen Mengen an Mineralséure vor allem aromatische terminale Alkine in das
entsprechende Carbonyl uberfuhrt.*® In einer Eintopfreaktion lasst sich im Anschluss das Methylketon
mit einem Ru2+-TsDPEN-KataIysator 31 und Ameisenséure/Triethylamin enantioselektiv zum sekundaren
Alkohol reduzieren (Abbildung 1.7). Diese bemerkenswerte Arbeit illustriert die steigende Bedeutung
katalytisch durchgefihrter Tandemreaktionen zur stereoselektiven Darstellung von Alkoholen aus Alkinen
durch nacheinander geschaltete Katalysezyklen. HERzZON synthetisierte 2012 verzweigte wie lineare

150

Alkohole aus terminalen Alkinen durch eine regioselektive reduktive Hydratisierung. | Bei Verwendung
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eines [Au]-[Ru]-Systems fiihren die Au-katalysierte Alkin-Hydratisierung mit 1 mol% (IPr)AuCl/AgSbFg
(26) und die Ru-katalysierte Transferhydrierung mit 1 mol% Shvo’s Katalysator 32 und 2-Propanol zum
sekundaren Alkohol (Abbildung 1.7). Primére Alkohole sind aus terminalen Alkinen durch eine anti-
Markovnikov Hydratisierung (siehe Kapitel 1.2.1.2) mit 4 mol% [CpRuL,(CH3CN)]PFs 33 und Reduktion
des Aldehyds mit 4 mol% Shvo’s Katalysator 32 zuganglich.?

Guo veroffentlichte 2014 eine Pd-katalysierte und vom Gegenion abhéngige chemoselektive
Transformation von Phenylacetylen mit 20 mol% Pd(PPhs), und wassriger Saure.® Die Verwendung von
HCI ag. in Kombination mit dem Pd-Vorlaufer fihrt zur Hydratisierung des Alkins mit Markovnikov-
Selektivitéat. Der Einsatz von HOAc hingegen liefert das Dimerisierungsprodukt des terminalen Alkins. Als
katalytisch aktive Spezies postulierte er eine Pd(ll)-Hydrid Spezies, die im Falle des Chloro-Liganden
nach der Hydrometallierung das Methylketon ergibt und im Falle des Acetat-Liganden die Anlagerung

eines zweiten Alkins bevorzugt.

2012 wurde eher zuféllig eine Alkin-Hydratisierungs-Aktivitdt des Reduktase-Proteins IspH entdeckt.®

Bei Studien zur Inhibierung des Enzyms wurde die Hydratisierung von Acetylenen in sowohl
Markovnikov- als auch anti-Markovnikov-Selektivitat durch kristallographische Daten nachgewiesen. Die
katalytische Aktivitat geht von einem [Fe,;S,]-Cluster im aktiven Zentrum des Enzyms in oxidierter Form

aus.

[(IPr)AuCI)/AgSDbFg (26) AuSPhosNTf, (28) Co"-Porphyrin 29 Co''-Salen 30
[(IPr)AUOH]/HSbF 4 (27) — -
Ar

—N N=
N
O /Co/\
/\ SPhos = PCy, © (LAS
NN MeO OMe Naz | Ar Ar|-6
IPr = > O H,O

Ar

(Ar = CgHy-p-SO3)

(R,R-TsDPEN)Ru'"(Cymen) (31) Shvo's Katalysator 32 [CPRUL,(CH3CN)JPFg (33) [Fe4S4]-Cluster
— > PO~ O " PhoP_N_-tBu
Cl\R‘u Ph\% Phﬁph L= U
H. U _Ts Ph
>N N H
H s Ph Ru” \R{ Ph
S /i -
PH Ph OC co oCc ¢co

Abbildung 1.7. Ausgewéhlte Katalysatoren/Metallvorlaufer fiir die Hydratisierung terminaler Alkine sowie Komplexe

31 und 32 zur katalytischen Reduktion des Carbonylprodukts.

1.2.1.2 Anti-Markovnikov-Hydratisierung

Erste Entwicklungen. TOKUNAGA und WAKATSUKI beschrieben 1998 erstmals den katalytischen Zugang
zu Aldehyden aus terminalen Alkinen, der seitdem als Alternative zum traditionellen Einsatz einer
Hydroborierungs-Oxidations-Sequenz mit stéchiometrischem Einsatz von Alkylboran und Oxidationsmittel
anzusehen ist.?® Sie verwendeten 10 mol% [RUCly(CgHe){PPhy(CeFs)}] und 30 mol% PPhy(CgFs) in

wassrigem 2-Propanol bei 65-100 °C zur Hydratisierung aliphatischer Alkine mit Regioselektivitdten von

® Siehe auch eine Arbeit von GRuBBS liber eine formale anti-Markovnikov-Hydratisierung von Olefinen
durch Tandem-katalytische Prozesse aus dem Jahr 2011.5%
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bis zu 67:1. Diese Arbeit legte den Grundstein fur einen rapiden Anstieg der Anzahl Ru-basierter

Katalysatoren in den folgenden Jahren.*

CpRu’-Systeme. Eine rasante Steigerung beziiglich Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitét erzielte
WAKATSUKI mit der Einfihrung eines CpRu’-basierten Katalysators mit bidentaten Phosphinliganden
(CpRuCl(dppm) (34); Abbildung 1.8) oder kleinen elektronenreichen Phosphanen wie in
CpRuCI(PMeg)Z.[%] Die Hydratisierung von 1-Hexin in wassrigem 2-Propanol bei 100 °C lieferte mit
Komplex 34 quantitativ Hexanal, wahrend 2-Hexanon nicht detektiert wurde. In einem 2002 erschienenen
Patent beschreibt WAKATSUKI auch erstmals CpRu’-Komplexe mit chelatisierenden Stickstoff-Liganden in
der Hydratisierung von 1-Octin.”? Komplexe mit 2,2-Bipyridin bzw. PyBOX-i-Pr erzielten Umsétze von
51% bzw. 94%. Das CpRu’-Fragment entwickelte sich in der Folgezeit zu dem idealen Metallzentrum fiir
die katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung, da es optimale sterische sowie elektronische
Voraussetzungen fur die Alkin-Vinyliden-Isomerisierung schafft, welche als Schlisselschritt im

Mechanismus der Reaktion angesehen wird.®>%%"]

Eine wegweisende Entwicklung im Bereich der CpRu‘-Komplexe leitete GROTJAHN 2001 mit der
Verwendung bifunktioneller heterocyclischer Phosphanliganden mit einem basischen Stickstoff im
Seitenarm ein, welche in der Lage zur Wasserstoffbriickenbildung sind.®®*%¢%64 pie hohe
Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitat in Komplexen wie 35 oder 36 (Abbildung 1.8) mit sterisch
gehinderten Imidazolylphosphanen bzw. Phosphinopyridinen, welche mit der Leistung von Enzymen
vergleichbar sind, kann durch das Vorliegen kooperativer Katalyse durch das Metallzentrum und dem
basischen Liganden erklart werden. Nachteile dieser Katalysatoren sind neben der Luftempfindlichkeit
und des Preises des Metallvorlaufers [CpRu(MeCN);]PFs die Synthese der bifunktionellen Liganden,
welche im Falle des Pyridylphosphanliganden in Komplex 36 6 Stufen in geringer Gesamtausbeute von
3.3% erfordert.®® Trotz der hohen katalytischen Aktivitat dieses Systems hindert die erschwerte

synthetische Zuganglichkeit des Liganden weitere Anwendungen in der organischen Synthese.

HINTERMANN entwickelte 2006 einen in-situ Katalysator, bestehend aus Ru-Komplex 37 und
2 Aquivalenten eines 6-Aryl-2-diphenylphosphinopyridinliganden AL (Abbildung 1.8), welcher entweder
durch Ligandenaustausch in heiRem Acetonitrii mit anschlieBendem Verdampfen des Lésungsmittels
oder sogar im Reaktionsmedium (Aceton/H,O) der Hydratisierung vorgebildet werden kann.®4 Komplex
37 ist in einem Schritt aus Ruthenocen zuganglich und luftstabil, was die synthetische Durchfiihrung
erheblich vereinfacht. Des Weiteren wurde der direkte synthetische Zugang zu verschiedenen 6-Aryl-2-
diphenylphosphinopyridinliganden AL in nur zwei Schritten aus 2,6-Dibromopyridin5 m('jglich.[GS] Liganden
ALa (ISIPHOS) und ALb (TRIPPYPHOS), welche zur Familie der AZARYPHOS-Liganden (Aza-Aryl-
Phosphane) zahlen, kénnen im Gramm-Mal3stab hergestellt werden und zeigen in Kombination mit
Komplex 37 sogar erhdhte katalytische Aktivitat im Vergleich zu Katalysator 36. Alle bifunktionellen
Liganden verbindet zur Verhinderung einer P,N-Chelatisierung zum Metallzentrum und dadurch
Inaktivierung des Katalysators die Anwesenheit einer sterisch anspruchsvollen Gruppe in ortho-Position

zum Stickstoff der Pyridineinheit.

* Eine mechanistische Untersuchung aus dem Jahr 1996 deutete beim Verlauf der Hydratisierung Uber
den Vinyliden-Mechanismus die Bildung von Ru(ll)-Carbonyl-Komplexen und eine Vergiftung des
Katalysators an.k¥

1. Kumada-Kupplung mit Aryl-Grignard und 0.2-1 mol% [NiCl,(PCy3),] in THF/Toluol bei RT;
2. Nukleophile Phosphinierung des 2-Aryl-6-bromopyridins mit NaPPh,-Ldsung in Et,O/Toluol bei 0 °C.
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CpRuCl(dppm) (34) CpRu*-Komplex 35 CpRu*-Komplex 36 [CpRu(C1oHg)IPFg (37) AZARYPHOS-Liganden AL
@ @ orr = PFy + R | X
/Ru\ Ph,P—R—RPhy Ph,P—R{i—RPh, G‘ PFq P
Ph,R” | “CI Me-n{ ¢ ~Me — (&) = Ru N* PPh,
\—PPh, N N Q N N N S N
SOH HN . 7 R R
tBu tBu t-Bu tBu
R = i-Pr (ALa)
R=Ph (ALb)

Abbildung 1.8. Katalysatoren/Metallvorlaufer fur die anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine von

WAKATSUKI 34[36], GroTanN 35°% und 365% und HinteErRMANN 3714

und die bidentaten Liganden AL.

HINTERMANN belegte 2011 mithilfe kinetischer Studien die Notwendigkeit nur eines einzelnen
heterocyclischen Phosphanliganden AL in den CpRu-Komplexen zum Erreichen maximaler
Reaktionsgeschwindigkeit.[eel Somit lasst sich ein in-situ Katalysator aus aquimolaren Mengen des
gangigen Metallvorlaufers CpRuCI(PPh3), (P) und eines AZARYPHOS-Liganden AL herstellen, was in
Losung zu einem Gleichgewicht zwischen dem inaktiven Vorlauferkomplex P, dem heteroleptischen
Komplex PAL1 und dem homoleptischen Komplex PAL2 fiuhrt (Abbildung 1.9). Somit ist fir den
postulierten Reaktionsmechanismus mit ambifunktionellen Wechselwirkungen die Beteiligung nur eines
bifunktionellen Liganden anzunehmen.®*®*% Dje Hydratisierungen sind, nach Vorbildung (30-45 min)
des aktiven Katalysators bei 60—70 °C im Reaktionsmedium Aceton/H,0, innerhalb 3-20 h beendet und
liefern Ausbeuten bis zu 99%. Die Reaktionszeit kann bei Verwendung von Mikrowellenerhitzung
(160 °C) auf 15 min reduziert werden, wodurch eine synthetisch auRlerst leistungsstarke und schnelle
Methode zur Synthese von Aldehyden 2 aus terminalen Alkinen 1 zur Verfligung steht. Die
aulBergewohnliche katalytische Leistung dieses Systems fiihrt unweigerlich zur Betrachtung eines

terminalen Alkins als maskierte Aldehydeinheit.

)]
= — =
Ru. AL h P/Rlu\ AL Ph,P FI%”‘PPh
7\ “PHPh \ “PPh
PhsP™ ¢ 3 7 PPh, 2 cl % T PPh, \2 Cl /2
N 7 N NN
P _ _ _
Ar Ar Ar
PAL1 PAL2
) CpRuCI(PPhs), (P; 2-10 mol%)
ISIPHOS (ALa; 2-10 mol%) o)
R——H + Hy,0 R
Aceton \)J\H
65 °C, 3-20 h

- o
oder 160 °C (MW), 15 min 2 (55-99%)

Abbildung 1.9. I) Ligandenaustausch und Gleichgewicht zwischen Metallvorlaufer P, dem heteroleptischen Komplex
PAL1 und dem homoleptischen Komplex PALZ2; Il) Katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung mit aquimolaren

Mengen an Komplex P und Ligand ALa unter konventioneller oder mikrowellenunterstitzter Erhitzung.
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Tandem-katalytische Reaktionen. Nachdem HERzON schon 2012 durch Tandem-katalytische Prozesse
einen direkten Weg zu Alkoholen aus Alkinen beschrieb,®™ erweiterte er 2014 dieses Konzept der
mehrstufigen katalytischen Prozesse mit der Entwicklung eines einzigen multifunktionalen Ru-basierten
Katalysators fur die reduktive Hydratisierung terminaler Alkine.®™ Der luftstabile CpRu-Vorlaufer 37 bildet
mit 2 Aquivalenten 2,2-Bipyridin 38a (Abbildung 1.10) einen Komplex mit der Fahigkeit zwei zeitlich
getrennte katalytische Prozesse, Hydratisierung und Transferhydrierung des intermediaren Aldehyds,
durchzufuhren. Als Reduktionsmittel dient Ameisensaure in einem THF-H,O-Gemisch bei 55-80 °C. Eine
erhbhte katalytische Aktivitdt sowie Substratbreite dieser Transformation wurde mit Katalysator 39
(Abbildung 1.10) erzielt, der in einem H,O-NMP-Gemisch mit Ameisensaure sogar bei Raumtemperatur
hohe Ausbeuten des primaren Alkohols verspricht.®® Komplex 39 ist luft- und feuchtigkeitsstabil und wird
in einem Schritt aus dem CpRu-Vorlaufer 37 und dem entsprechenden tridentaten Stickstoff-basierten
Liganden in 95% Ausbeute hergestellt. HERzZON optimierte den auf 2,2‘-Bipyridin basierenden Liganden
und veroffentlichte ein Katalysatorsystem, bestehend aus dem Ru-Vorlaufer 37 oder 40 und
5,5 -Bis(trifluoromethyl)-2,2‘-bipyridin ~ 38b  (Abbildung 1.10) zur anti-Markovnikov-Hydratisierung
aliphatischer wie aromatischer terminaler Alkine bei 25 °C in einem H,O-NMP-Gemisch in Ausbeuten von
76-98%."

Diese bemerkenswerten Arbeiten fihren eine neue Ligandenart in der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-
Hydratisierung terminaler Alkine ein, nachdem stickstoffbasierte Liganden bereits 2002 in WAKATSUKIS
Patent!*” Erwahnung gefunden hatten. Sie verwenden N,N-— bzw. N,N,N—chelatisierende Liganden um
das Ru-Metall und erweitern das Spektrum hochaktiver Katalysatoren, welche bislang heterocyclische

Phosphanliganden wie ALa oder ALb enthielten.

[CPRuU(CoHg)IPF¢ (37) 2,2'-Bipyridin 38a CpRu-Katalysator 39 mit N,N,N-Ligand [CpRuU(CH3CN)3]PFg (40)
+ - - + +

N PR, N\ vV \_7 = PFg = -

Ru 6 N N Ru—N__ o PFe

NCMe

f \ Ru_
HiC~n MeCN' \
C/\_Q\ 3&,\‘* NCMe
\

2,2'-Bipyridin-Derivat 38b
ipyridi \% CH,

\ KA /

Abbildung 1.10. Neue Katalysatorentwicklungen im Bereich der (reduktiven) anti-Markovnikov-Hydratisierung.

1.2.2 Bestmann-Ohira-Reaktion

Die Bestmann-Ohira-Reaktion verwendet Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat BOR oder das
entsprechende Diethylester-Derivat, um Aldehyde in das um ein Kohlenstoffatom verlangerte terminale
Alkin zu tberfiihren."®" In basischer Methanollésung leitet ein Methanolatanion eine Deacetylierung des
Phosphonats BOR zum Anion von Dimethyldiazomethylphosphonat (DAMP)"?™® 41 ein, welches den
Aldehyd 2 nukleophil angreift (Abbildung 1.11). Die Reaktion ist als Modifikation der Seyferth-Gilbert-
Reaktion anzusehen, welche DAMP mittels n-BuLi oder t-BuOK deprotoniert.[74’77] In der
Originalpublikation von OHIRA wurde diese in situ-Generierung des DAMP-Anions nur in einem einzigen
Beispiel zur Umsetzung von Decanal in Dec-1-in angewandt.m] BESTMANN erweiterte das Spektrum auf

aromatische und heteroaromatische Verbindungen und optimierte die Reaktionsbedingungen. 8
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Der Aldehyd 2 wird mit 1.2 Aquivalenten des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR und 2 Aquivalenten
K,CO3 in MeOH 4-16 h bei RT geruhrt, wobei die Ausbeuten des terminalen Alkins zwischen 72 und 97%
liegen. Alternativ kann die Alkinylierung durch Zugabe einer 1 M NaOMe-L&sung in THF bei -78 °C und
Erwarmen auf RT erfolgen. Die Vorteile dieser Transformation im Vergleich zu Alternativen wie der
Corey-Fuchs-Reaktion,” der Colvin-Umlagerung "™ oder der Seyferth-Gilbert-Reaktion 2 liegen in
den milden Reaktionsbedingungen, der Vermeidung starker Basen sowie der synthetisch einfachen
Durchfiihrbarkeit.®!

Abbildung 1.11 illustriert den Einbau eines Kohlenstoffes aus mechanistischer Sicht. In basischer
Methanolatlésung bildet sich aus dem Bestmann-Ohira-Reagenz BOR das Kaliumsalz 41 von DAMP,
welches in einem Horner-Wadsworth-Emmons-&hnlichen Verlauf den Aldehyd 2 nukleophil angreift und
ein Oxaphosphetan 42 bildet. Dieses zerfallt zum thermisch instabilen Diazocarben 43 und setzt nach

Verlust von N, und einem 1,2-Shift das terminale Alkin frei.

0o
+ + - +
o KoCOs K RJ\H o o K Q K
)J\(;\OM MeOH 2 2 I O-P(OMe),
\ e ___P- ~ —_— A
OMe  _MeOAc one” R)\f onte® N
N2 5 N2 2
BOR Y] 42

- KOPO(OMe),

H
R—=8-H <~ 2— =N,
-N R
43
Abbildung 1.11. Mechanismus der Bestmann-Ohira-Reaktion verdeutlicht den Einbau des C1-Kohlenstoffes von
Reagenz BOR..

1.2.3 Methodologie der Homologisierung terminaler Alkine
Die in Kapitel 1.1 diskutierten Madoglichkeiten der Einflhrung einer Methylengruppe in eine
Kohlenstoffkette verdeutlichen, dass diese formal recht trivial erscheinende Transformation eine grolRe
Herausforderung an Industrie und Forschung darstellt. Aus diesem Grund besteht ein breites Interesse
an der Entwicklung neuer, katalytisch durchgefiihrter und robuster Alternativen zur Homologisierung
verschiedener Substanzklassen.
Insbesondere die Homologisierung terminaler Alkine gilt als synthetisch wertvolle Transformation, die
auch schon in Naturstoffsynthesen Anklang fand.®¥ Trotz des hohen Stellenwertes fand diese
Umwandlung in der Vergangenheit wenig Beachtung, weshalb die Entwicklung einer solchen Methode
beabsichtigt wurde.
Eine Homologisierung terminaler Alkine sollte dabei folgende Voraussetzungen erfiillen bzw. anstreben:

e wenige Teilschritte

e hohes Mal? an (Regio)Selektivitdt und Atomdkonomie

e breites Substratspektrum, Toleranz funktioneller Gruppen

e kurze Reaktionszeiten, hohe Ausbeuten sowie milde Reaktionsbedingungen
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Die Kombination einer Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung mit einer Bestmann-Ohira-
Alkinylierung des intermedidaren Aldehyds ermdglicht eine Homologisierung terminaler Alkine.®
Selbstverstandlich kann diese Reaktionsabfolge auch als 2-stufige Homologisierung eines Aldehyds
aufgefasst werden (Abbildung 1.12).

Sowohl die anti-Markovnikov-Hydratisierung als auch die Bestmann-Ohira-Reaktion bringen ideale
Voraussetzungen zur praktischen und effizienten Realisierung einer Alkinhomologisierung mit sich. Die
anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine mit CpRuCI(PPhs), (P) und ISIPHOS (ALa) als Ligand
ist 100% atomdkonomisch und vereint eine hohe Toleranz funktioneller Gruppen sowie gute Ausbeuten.
Sowohl Metallvorlaufer als auch Ligand sind in wenigen Schritten in Gramm-Mengen zuganglich.[65'82] Die
Reaktion ist praparativ einfach durchzufiihren, da keine Notwendigkeit des rigorosen Ausschlusses von
Sauerstoff besteht, sondern lediglich in entgasten Loésungsmitteln unter Schutzgas im Gegenstrom
gearbeitet werden kann. Bei Durchfihrung der Reaktion in einem Mikrowellenreaktor ist es nicht
erforderlich, den katalytisch aktiven Komplex durch separaten Ligandenaustausch vorzubilden; die
Hydratisierung ist bereits nach einer Reaktionszeit von 15 min vollendet. Der Rohaldehyd wird nach
einfacher wassriger Aufarbeitung ohne weitere Aufreinigung in der Bestmann-Ohira-Reaktion verwendet.
Die Alkinylierung zeichnet sich ebenfalls durch ein breites Substratspektrum, gute Ausbeuten und eine
praparativ unkomplizierte Durchfiihrung aus. Ein wesentlicher Vorteil ist die Mdglichkeit der Einfihrung
eines *C-markierten Kohlenstoffatoms durch markiertes Bestmann-Ohira-Reagenz 3C.BOR, was
grolBes Potential flr mechanistische oder biochemische Studien birgt. Eine 13C—Homologisierung

terminaler Alkine wurde im Laufe der Arbeit realisiert (siehe Kapitel 1.5).

anti-Markovnikov- o Be§tm§nn-0hira- H
Hydratisierung R Alkinylierung / e o
J— > _
R——=——H H R \/Y
H
Homologisierung eines terminalen Alkins [

Abbildung 1.12. Mit der 2-stufigen Reaktionssequenz lasst sich wahlweise die Homologisierung eines Alkins oder

eines Aldehyds erreichen.

1.3 Vorarbeiten zur Homologisierung terminaler Alkine

1.3.1  Synthesen des Bestmann-Ohira-Reagenzes sowie dessen *C-Isotopomers
Sowohl das Bestmann-Ohira-Reagenz BOR als auch dessen 13C-Isotopomer ¥C-BOR wurden in der
eigenen Masterarbeit dargestellt.[al] Hier werden die wichtigsten Aspekte und Ergebnisse der Synthesen

zusammenfassend wiedergegeben.

1.3.1.1 Syntheseiiberlegungen
Das Bestmann-Ohira-Reagenz Dimethyl(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonat ist als Reinsubstanz oder in
MeCN-L6sung kommerziell erhaltlich. Ein Ziel dieser Arbeit war die Ausweitung der ,regularen® Alkin-

Homologisierung auf die Synthese **C-markierter Verbindungen, sodass eigenstandige Synthesen des

® Diese Reaktionssequenz wurde bereits in der eigenen Masterarbeit thematisiert.®"
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regularen Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR sowie dessen nicht kauflichen *C-Isotopomers *C-BOR,
jeweils als Ethylester, angestrebt wurden. Retrosynthetisch betrachtet ist das Reagenz in drei Schritten
aus kommerziell erhaltlichem Triethylphosphit (42) via Michaelis-Arbuzov-Reaktion oder aus
Diethylphosphonat (43) via Michaelis-Becker-Reaktion zuganglich (Abbildung 1.13). Das auf den Aldehyd
zu Ubertragende Kohlenstoffatom stammt jeweils aus unmarkiertem bzw. **C-markiertem Methyliodid
(41). Eine direkte Herstellung des 2-Oxopropylphosphonats (45) ware aus Chloraceton (46) und

Triethylphosphit (42) moglich, lieRe aber keine Mdglichkeit des Einbaus eines **C-Kohlenstoffatoms.®

46 42 Michaelis-Becker

H 0
|IDI

-R~0Et + CHyl

H OEt 3

0 (IF?> o o 0 / 43 41
)J\Y( P )J\rp\\OtEt = pcRooRt

N, OE OEt
\ Michaelis-Arbuzov
BOR bzw. '3C-BOR 45 44
® = Cbzw. 13C P(OEt)s + CHgl

42 41

Abbildung 1.13. Retrosynthetische Analyse des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR bzw. 3C-BOR.

Fur die Entscheidung, ob die 3-stufige-Synthese ausgehend von Diethylphosphonat (43) oder
Triethylphosphit (42) starten sollte, wurden folgende Punkte berlcksichtigt:

e Michaelis-Arbuzov-Reaktion: Es besteht die Gefahr, dass das als Nebenprodukt gebildete
Ethyliodid mit Triethylphosphit reagiert und O,O-Diethylethylphosphonat statt des gewiinschten
0,0-Diethylmethylphosphonats bildet. Die Aufarbeitung des Produkts ist einfach, da ohne
Losungsmittel gearbeitet wird und lediglich das gebildete Ethyliodid abdestilliert werden muss.

e Michaelis-Becker-Reaktion: Die Gefahr der Bildung von O,O-Diethylethylphosphonat besteht
nicht. Allerdings scheinen andere Nebenreaktionen wie O-Alkylierung, welche abhéngig vom
Losungsmittel ist, moglich. Die Aufarbeitung ist aufwandiger, sodass Ausbeuteverluste zu
erwarten sind.

In Anbetracht der genannten Punkte und der Tatsache, dass eine mdglichst effiziente Nutzung des
13C-Methyliodids erwinscht ist, fiel die Wahl auf die Michaelis-Arbuzov-Reaktion als ersten Schritt zur

Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes.

1.3.1.2 Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR

Diethyl(1-diazo-2-oxopropyl)phosphonat BOR wurde in drei Schritten ausgehend von Methyliodid (41a)
synthetisiert (Schema 1.1). Die Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit Methyliodid (41a) und Triethylphosphit
(42) fuhrte zu O,O-Diethylmethylphosphonat (44a) in 99% Ausbeute, wobei geringe Mengen des
Nebenprodukts O,0-Diethylethylphosphonat (47) im **P-NMR-Spektrum nachgewiesen wurden.® Das
Methylphosphonat 44a wurde mit frisch hergestelltem LDA bei -5 bis 0 °C deprotoniert und in
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Anwesenheit von Methylacetat in das 2-Oxopropylphosphonat 45a uberfiihrt.®®’ Das Phosphonat 45a
wies eine recht hohe Wasserloslichkeit auf, sodass eine mehrmalige Extraktion mit EtOAc zur
ausreichenden lIsolierung des Rohprodukts nétig war. Zur Aufreinigung von 45a erwies sich einfaches
Abziehen niedrigsiedender Substanzen, wie Ubriges Edukt 44a oder Claisen-Kondensationsprodukt im
Hochvakuum bei 90 °C als ausreichend, sodass auf eine Destillation des hochsiedenden Produkts 45a
(Tsap. =277 °C) aufgrund erwartetem Substanzverlust sowie erschwerter praktischer Durchfuhrbarkeit
verzichtet werden konnte. SchlieRlich wurde ein Diazotransfer mit p-Toluolsulfonylazid (48)° durchgefiihrt,
welcher nach saulenchromatographischer Reinigung das Bestmann-Ohira-Reagenz BOR als gelbe

Fliissigkeit ergab, die bei -20 °C gelagert wurde.”

1.3.1.3 Synthese des *C-Bestmann-Ohira-Reagenzes *C-BOR

Das ‘*C-markierte Bestmann-Ohira-Reagenz ¥C-BOR wurde erstmals im Zuge der eigenen Masterarbeit
hergestellt.[gl] In der Literatur findet sich das Reagenz in einer Veroffentlichung von BROWN aus dem Jahr
2011, dessen Synthese mit der Michaelis-Becker-Reaktion startet.®°

Alle Syntheseschritte in Schema 1.1 wurden zunéchst mit der unmarkierten Variante optimiert und
mehrmals getestet, um anschlieBend die reibungslose Herstellung des 13C—Bes:'[mann—Ohira—Reagenzes
zu gewabhrleisten (Schema 1.1).

Die Michaelis-Arbuzov-Reaktion mit **C-Methyliodid (41b) und Triethylphosphit (42) lieferte [1-'*C]-O,0-
Diethylmethylphosphonat (44b) in 99% Ausbeute, dessen Dublett im 31P—NMR-Spektrum eine
lJcp—KoppIung:skonstante von 144.4 Hz aufwies. Die Acetylierung von 44b mit LDA und Methylacetat
ergab das 3C-markierte 2-Oxopropylphosphonat 45b in 76% Ausbeute als gelbliches Ol. Nach
Diazotransfer mit p-Toluolsulfonylazid (48) und Saulenchromatographie wurde das 13C-Bestmann-Ohira-
Reagenz *C-BOR in 80% Ausbeute gewonnen und bei -20 °C gelagert.

MeOAc (1.05 Aq.)

O LDA (2.1 Aq.) O
Xi + P(OEt)y —————> _P(OEt), -P=0FEt
: 60 °C, 4 h X THE X ok
PN 0°C,1-4.5h
X = CHj (41a) 42 I X = CHj (44a) (99%) X = CH, (45a) (87%)
X = 13CHj, (41b) i X = 13CHj, (44b) (99%) X = 13CH, (45b) (76%)
P(OEt); :
42 |
0 Toluol/THF | 1. NaH (1.05 Aq.)
~_-P(OEt), 0 °CZ? RT | 2. p-TsN3 (48; 1.05 Aq.)
47

X = C (BOR) (83%)
X = 3¢ ('3C-BOR) (80%)

" Erwahnenswert ist in diesem Zusammenhang, dass das freie Elektronenpaar im Carbanion von 44
keine Resonanzstabilisierung mit der benachbarten Phosphonatgruppe erfahrt. Die Uberlappung des
gefillten 2p-Orbitals des C1l-Kohlenstoffs mit dem leeren 3d-Orbital des Phosphors ist
vernachlassigbar.[%]

8 p-Toluolsulfonylazid (48) wurde aus p-Toluolsulfonylchlorid und NaN; hergestellt. Siehe Kapitel 5.

° Interessanterweise lieferte die Michaelis-Becker-Reaktion bei Verwendung von Dimethylghosphonat
und *CHjl eine Mischung von 3C-markiertem und unmarkiertem Dimethylmethylphosphonat.[ 8]
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Schema 1.1. 3-Stufige Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR bzw. dessen “*C-Isotopomers **C-BOR.

Im 13C-NMR-Spektrum des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR ist die Sensitivitdt des quaternéren
Cl-Kohlenstoffes aufgrund des naturlich niedrigen '°C-Gehalts von 1.1%, seiner geringen
Relaxationsgeschwindigkeit sowie der Anwesenheit der benachbarten Stickstoffatome als
Quadrupolkerne herabgesetzt, weshalb es nicht vom Rauschen unterschieden werden kann. Mithilfe der
3C-variante *C-BOR kann das Signal des C1-Atoms nun miihelos bei 64.6 ppm detektiert werden. Die
13p-Kopplungskonstante des Dubletts betragt knapp 219 Hz.*°

1.3.2 Metallvorlaufer und Ligand der anti-Markovnikov-Hydratisierung

Der Rutheniumvorlaufer CpRUCI(PPh3), (P) ist in einer einstufigen Synthese aus Ruthenium(lll)chlorid-
Hydrat, Triphenylphosphin und Cyclopentadien zugéinglich,[gz] wurde fur die vorliegende Arbeit aber
kommerziell erworben. Die dreistufige Synthese des Liganden ISIPHOS (ALa) ausgehend von
2,6-Dibrompyridin ist literaturbekannt.® Da das 2-Bromo-6-arylpyridin 49a bereits vorlag, wurde fir diese
Arbeit lediglich der letzte Syntheseschritt des Liganden ISIPHOS (ALa) in 58% Ausbeute realisiert
(Schema 1.2). Auf dem gleichen Weg wurde der Ligand TRIPPYPHOS (ALb) aus dem Pyridinderivat 49b

synthetisiert, obgleich er in der Folge nicht zur Anwendung kam.

KPPh, (1.05 Aq.)

Toluol/THF
10 °C - RT
2-4 h
R = i-Pr (49a) R = i-Pr (ALa) (58%)
R = Ph (49b) R =Ph (ALb) (59%)

Schema 1.2. Nukleophile Phosphinierung zur Synthese der AZARYPHOS-Liganden ALa und ALDb.

1.3.3  Testalkinylierungen mit regularem BOR und *C-BOR

Die Bestmann-Ohira-Alkinylierung mit BOR bzw. seinem 13C-Isotopomer wurde an einer Reihe einfach
zuganglicher Benzaldehyd-Derivate sowie an Indolcarbaldehyden getestet (Tabelle 1.1). Bei ersten
Versuchen an reinem Benzaldehyd entwickelte sich die Isolierung des Produkts Phenylacetylen aufgrund
dessen Fliichtigkeit schwierig.[81] Mit 1-Naphthaldehyd (50) gelang die Alkinylierung zum Alkin 51a sowie
zum '*C-Akkin 51b problemlos in 73% bzw. 80% Ausbeute.® Das Edukt enthielt ca. 4% des
regioisomeren 2-Naphthaldehyd, sodass auch die Alkinylierung eine Mischung der beiden untrennbaren
regioisomeren Produkte ergab. Anisaldehyd (52) konnte in 70% Ausbeute zu Alkin 53 alkinyliert werden,
wobei 1.6 Aquivalente des Bestmann-Ohira-Reagenzes (BOR) fiir vollstandigen Umsatz benétigt wurden.
Eine bessere Ausbeute gelang mit NaOMe/THF und 1.5 Aquivalenten des Reagenzes BOR. Mit
p-Hydroxybenzaldehyd (54) gelang die Reaktion zum Alkin 55 hingegen nicht. Unter den basischen

Bedingungen entsteht das Phenolatanion, dessen m-Donoreffekt die Elektrophilie der Aldehydgruppe fir

% 1n der Tat wurde bei der Suche nach *C-NMR-Vergleichsspektren des unmarkierten BOR lediglich
eine einzige Publikation mit einer Angabe der Cl-Verschiebung gefunden (63.5 ppm, d, “Jep =
220.2 Hz).®* Die Werte des "*C-BOR stimmen sehr gut mit denen von BROwN tiberein, der allerdings das
Carbonylsignal (dd bei 190.2 ppm) nicht detektierte.®
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einen nukleophilen Angriff des DAMP-Anions zu sehr herabsetzt. Das Edukt 54 wurde in quantitativer
Ausbeute wieder reisoliert. Ein unerwartetes Ergebnis trat bei der versuchten Alkinylierung von
p-(Benzyloxy)benzaldehyd (56) zu Tage. Obwohl die DC-Analyse zuné&chst fast vollstdéndigen Umsatz
andeutete, wurde dennoch kein gewtinschtes terminales Alkin 57, sondern nach wassriger Aufarbeitung
eine Mischung des Edukts 56, des entsprechenden Dimethylacetals 145 und MeOH erhalten. GCMS-
Analysen wiesen auf die augenblickliche Entstehung des Dimethylacetals 145 bei der Alkinylierung hin,
das in CDCl; mit dem Aldehyd 56 im Gleichgewicht stand. Elektronenziehende Gruppen wie der
Nitrosubstituent in 58, flihrten erwartungsgeman zu einer hohen Ausbeute des Alkinylierungsprodukts 59.
Tests der Alkinylierung von Indol-3-carbaldehyd-Derivaten zielten auf eine mdgliche Anwendung der
entsprechenden terminalen Alkine oder deren **C-Isotopomere in der Synthese von Tryptophan nach
anti-Markovnikov-Hydratisierung und Strecker-Synthese. Indol-3-carbaldehyd (60) lie3 sich jedoch nicht
zur Bestmann-Ohira-Reaktion bewegen.[gl] Die zum Aldehyd konjugierte Enamin-Struktur stellt keine
passenden elektronischen Voraussetzungen fur die Alkinylierung zu 61 bereit. Das Boc-geschutzte
Derivat 62 ging die Reaktion unter Standardbedingungen ebenfalls nicht ein, da die Schutzgruppe unter
den basischen Bedingungen abgespalten wurde. Wurde die Bestmann-Ohira-Reaktion mit NaOMe in
THF bei -78 °C durchgefiihrt, konnten einige Prozent (5%) des gewlinschten terminalen Alkins 63 isoliert
werden, wobei der Groliteil der Substanz (~ 70%) wieder der Boc-Entschiitzung zum Opfer fiel. Das
gleiche Schicksal hatte die p-Toluolsulfonylschutzgruppe im Derivat 64 zu erleiden und es wurde

ebenfalls freier Indol-3-carbaldehyd (60) isoliert.
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Tabelle 1.1. Bestmann-Ohira-Reaktion mit verschiedenen Aldehyden.

BOR oder '3C-BOR (1.2 Aq.)

o K,COj3 (2.0 Aq.)
BN - R=+
R™ "H MeOH
2 RT 3
Substrat Reagenz T [h] Produkt Ausbeute [%]™
CHO It
BOR 17 O O 73
50 51a
H
CHO 13|C|
Bc-BOR 11 80
& I
51b
/@/CHO BORM® 47 /O/ 70
MeO 52  BOR"  [q] MeO 53 86
CHO =
/©/ BOR 20 0
HO 54 HO 55
CHO =
/©/ BOR 21 -1
BnO 56 BnO 57
CHO =
/©/ BOR 17 84
CHO / /
N\
y BOR 30 N 0
R N
R=H 60 R 61
R = Boc 62 BOR 5 63 0
R = Boc 62 BOR [c] 63
R =Ts 64 BOR 16 65 0

[a] Isolierte Ausbeute; [b] 1.5-1.6 Ag. BOR; [c] Reaktion mit NaOMe (1 m) in THF bei -78 °C, dann RT
durchgefiihrt; [d] Edukt 56 wurde aus p-(Benzyloxy)benzylalkohol durch TEMPO-Oxidation

synthetisiert.[”

19
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1.4 Homologisierungen unter Verwendung von BOR

In diesem Kapitel sollen die wesentlichen Merkmale der Homologisierung terminaler Alkine, ihre
Substratbreite sowie Limitierungen erlautert und zusammengefasst werden. Einige Ergebnisse wurden

bereits im Zuge der eigenen Masterarbeit erzielt, welche im Folgenden gekennzeichnet sind.®!

CpRuCI(PPh3), (P; 2-4 mol%)

ISIPHOS (ALa; 2-4 mol%) 0 BOR (1.2 Aq.) H
R——H /
R - 2
Aceton/H,0 (4:1) \)J\H K5CO3 (2.0 Ag.), MeOH R
65 °C, 4-19 h RT, tiber Nacht oder o
oder 160 °C (MW), 15 min NaOMe (1.2 Aq.), THF iterative
.78 °C, 5 min — RT, 30 min l Homologisierung

H
BOR = )J\”/P\‘OEt
OFt

N2

ISIPHOS (ALa) =

i-Pr

Schema 1.3. 2-Stufige Reaktionssequenz der Homologisierung terminaler Alkine bestehend aus der katalytischen
anti-Markovnikov-Hydratisierung und der Bestmann-Ohira-Reaktion.

Die Homologisierung einer Auswahl terminaler Alkine wurde durch die 2-stufige Sequenz, bestehend aus
der katalytischen anti-Markovnikov-Hydratisierung und der anschlieBenden Bestmann-Ohira-Reaktion,

erreicht (Schema 1.3).

Die anti-Markovnikov-Hydratisierung wurde mit 2—4 mol% CpRuCI(PPhs), (P) und einer &quimolaren
Menge des Pyridylphosphanliganden ISIPHOS (ALa) unter konventioneller Erhitzung oder unter
Mikrowellenerhitzung in einer Aceton/H,O-Mischung (4:1) durchgerhrt.[Ge] Beide Wege fihrten laut
Dunnschichtchromatographie gleichermalRen zu quantitativem Umsatz des Alkins. Die Losungsmittel
Aceton und H,O wurden separat mit Argon entgast und gelagert und erst fir die Reaktion im
gewilnschten Verhdltnis gemischt. Im Falle einer Entgasung der bereits existierenden Aceton/H,0O-
Mischung ist mit einer Abweichung vom idealen Mischungsverhaltnis 4:1 zu rechnen. Bei Anwendung der
konventionellen Erhitzung muss keine aufwandige Schlenktechnik zum Evakuieren des Schlenkrohres
erfolgen; eine einfache Zugabe der Komponenten unter Argon-Gegenstrom lieferte stets
zufriedenstellende und reproduzierbare Ergebnisse. Dieser praktische Vorteil ist vor allem im Hinblick auf
die Anwendung der mikrowellenunterstiitzten anti-Markovnikov-Hydratisierung erwdhnenswert, da keine
besondere Apparatur bzw. Technik zum Evakuieren der Mikrowellen-ReaktionsgefaRe bendtigt wird.
Nach erfolgter Reaktion wurde der Rohaldehyd durch wassrige Aufarbeitung (ges. NaCl-Lésung, Et,O
bzw. TBME') gewonnen und nach eventueller NMR-spektroskopischer Untersuchung direkt der

Bestmann-Ohira-Alkinylierung unterworfen.

Die Bestmann-Ohira-Alkinylierung wurde klassischerweise mit 1.2 Aquivalenten des Reagenzes BOR
und 2.0 Aquivalenten K,CO5 in MeOH bei Raumtemperatur realisiert. Das K,CO3; wurde vor Gebrauch
fein gemdrsert. Es 16st sich in MeOH bei Rautemperatur zunachst nicht, sodass es als heterogene Base

mit dem L&sungsmittel interagiert. Nach der Ublichen Reaktionszeit Uber Nacht zeigte sich das

1 Et,0 technischer Qualitat sollte vor Verwendung auf alle Falle destilliert werden, da sonst der

Rohaldehyd beim Einengen Peroxiden ausgesetzt sein kann was zu Ausbeuteverlust fuhrt. Im Zweifelsfall
ist der Ersatz durch TBME zu empfehlen.
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Reaktionsgemisch als klare gelbliche Losung, die mit Et,O bzw. TBME und NaHCO; (5% aqg.)

aufgearbeitet wurde. Bei basenlabilen Substraten versprach eine alternative Methode mit NaOMe in THF

héhere Ausbeuten. Hierfiir wurden 1.2 Aquivalente des Bestmann-Ohira-Reagenzes BOR in THF gelost

und auf -78 °C gekiihlt, bevor eine 1 M NaOMe-Losung (1.2 Aqg.) zugetropft wurde. Nach 15-20 Minuten,

in denen das Reagenz BOR deacetyliert wird (siehe Abbildung 1.11), wurde der Rohaldehyd in THF

zugegeben und die Lésung auf Raumtemperatur erwarmt.

Tabelle 1.2 fasst die Ergebnisse der Homologisierungen zusammen, welche im Folgenden naher

erlautert werden.

Tabelle 1.2. Homologisierungen terminaler Alkine durch eine Hydratisierungs-Alkinylierungs-Sequenz.

Substrat

Hydratisierung!®

Alkinylierung™

Produkt

Ausbeute [%)]

/f

66

/j/

n=168
n=269a
n=370a

OR

K

R=Ac72
R=TBS 74

A

R =t-Bu 76

R =n-Pr 78

%o
A\

80

/;

82

H1 (2 mol%)

H1 (2 mol%)
H1 (2 mol%)
H1 (2 mol%)

H1 (2 mol%)
H1 (4 mol%)

H1 (2 mol%)
H1 (2 mol%)

H1 (2 mol%)
H1 (2 mol%)

H1 (4 mol%)

H1 (4 mol%)

Al

Al
Al
Al

A2
Al

Al
A2

Al
A2

A2

Al

é\\

67a

A\

n=169a
n=270a
n=371a

/%
74

R=Ac73
R=TBS 75

%

R =t-Bu 77

R =n-Pr 79a

;éo
74

81

i\

83

85

75
69
71

42
80

45
72

49
65

44

70
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@) S (0] 4
oy ¢ H1 (2 mol%) Al oy 76
84a 85a
HIN o~
n=38286 H2 (2 mol%; 19 h) Al n=23887a 92
n=987a H2 (2 mol%; 12 h) Al n=2988a 78
n =10 88a H1 (2 mol%) Al n =10 89a 80

[a] H1 = CpRuCI(PPhs)2 (P; x mol%), ISIPHOS (ALa; x mol%), Aceton/H.O (4:1), Alkin, MW, 160 °C, 15 min; H2
= CpRuCI(PPhs), (P; x mol%), ISIPHOS (ALa; x mol%), Aceton/H,0 (4:1), 65 °C, 30—40 min, dann Zugabe von
Alkin; [b] A1 = Bestmann-Ohira-Reagenz (BOR; 1.2 Ag.), K.COz (2.0 Ag.), MeOH, RT, lber Nacht; A2 =
Bestmann-Ohira-Reagenz (BOR; 1.2 Ag.), 1 M NaOMe (1.2 Aqg.), THF, -78 °C, dann Zugabe von Rohaldehyd, 5—
15 min bei -78°C und 30 min bei RT.

Dec-1-in (66). Ein alkylsubstituiertes terminales Alkin ohne funktionelle Gruppen wie Dec-1-in (66) liel3
sich in 85% Ausbeute homologisieren. Da anfangliche Probleme bei der Hydratisierung (nur ca. 20%
Umsatz) weder auf ein fehlerhaftes Reaktionssystem noch auf eine fehlerhafte Aufarbeitung
zuriickzufuihren waren, wurde das Edukt als Losung in Hexan zur Entfernung mdoglicher Peroxide tber
Aluminiumoxid filtriert. Im Anschluss gelangen sowohl Hydratisierung als auch Alkinylierung zu Undec-1-
in (67a) ohne Probleme. Nach der wassrigen Aufarbeitung muss auf ein vorsichtiges Einengen der
organischen Phase geachtet werden, da sonst trotz hohem Siedepunkt (Tsqp (1-Undecin) = 198 °C) mit
Substanzverlust zu rechnen ist. Eine saulenchromatographische Isolierung mit Pentan trennt unter
Umstanden nicht alle Nebenprodukte (wie z.B. ISIPHOS-Reste) ab; eine Aufreinigung durch

Kugelrohrdestillation bewahrte sich als Alternative.

4-Phenylbut-1-in (68).[8” Die Hydratisierung von 4-Phenylbut-1-in (68) diente bereits als Modellreaktion
fir kinetische Messungen.®® Das Alkin lasst sich mit 2 mol% des Katalysators in 4-Phenylbutanal
Uberfuhren, welches in der Bestmann-Ohira-Alkinylierung in 75% Ausbeute zu 5-Phenylpent-1-in (69a)
reagiert. Nach saulenchromatographischer Reinigung muss zur Vermeidung von Substanzverlust auf
behutsames Einengen der organischen Phase Wert gelegt werden. Die problemlose Homologisierung in
guten Ausbeuten fuhrte zum Ziel einer iterativen Durchfiihrung der Hydratisierungs-Alkinylierungs-
Sequenz, wodurch eine synthetische Lésung zum Einbau beliebig vieler Kohlenstoffatome in ein Substrat
geschaffen ware. DemgemaR wurden ausgehend von 5-Phenylpent-1-in (69a) zwei weitere
Homologisierungen zu 6-Phenylhex-1-in (70a; 69% Ausbeute) und 7-Phenylhept-1-in (71a; 71%)
realisiert. Nach insgesamt 6 Stufen (3 Hydratisierungen und 3 Alkinylierungen) wurde 4-Phenylbut-1-in
(68) in 37% Gesamtausbeute in 7-Phenylhept-1-in (71a) tberfihrt, wobei die jeweiligen terminalen Alkine

saulenchromatographisch isoliert wurden.

1-Phenylbut-3-in-1-ylacetat (72). Das verwendete Edukt 1-Phenylbut-3-in-1-ylacetat (72) lag als

Mischung mit seinem Allen (Alkin:Allen = 1:0.09) vor und Hydratisierungen verliefen mit 2 mol%

[91]

Katalysator zunadchst nicht quantitativ. Allene beeinflussen die Hydratisierung nicht,”~ sodass andere
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Verunreinigungen wie Peroxide fir die unvollstindige Reaktion verantwortlich gemacht wurden.
Nachdem das Edukt saulenchromatographisch gereinigt wurde, lie3 sich das reine Alkin 72 mit 2 mol%
des Katalysators problemlos in den entsprechenden Aldehyd 90 Uberfihren. Aufgrund der basenlabilen
Acetylschutzgruppe wurde die Alkinylierung nicht in basischem MeOH,® sondern mit NaOMe in THF
verwirklicht und das homologisierte Alkin 73 in 42% Ausbeute erhalten. Eine DC-Analyse des
Rohprodukts offenbarte neben dem gewilinschten Produkt die Anwesenheit mehrerer Nebenprodukte
ahnlicher R-Werte, von denen der freie Alkohol 91 identifiziert, jedoch nicht rein isoliert werden konnte
(GCMS-Analyse der Fraktion zeigte nur ein passendes Signal mit [M-H'] = 159; NMR-Analyse lieR aber
auf Anwesenheit unbekannter Nebenprodukte schlieen). Des Weiteren wurde 5-Phenyltetrahydrofuran-
2-0l 92 in einer komplexen Mischfraktion als Diastereomerenpaar identifiziert, dessen Entstehung durch
Deacetylierung des Aldehyds 90 mit anschlie@Rendem Ringschluss zum Lactol erklart werden kann.™
Auch ein Anteil dessen Oxidationsproduktes 5-Phenyldihydrofuran-2(3H)-on wurde in der Mischung mit
Lactol 92 vermutet, was einzelne Signale im 'H- und **C-NMR-Spektrum nahelegten. Versuche zur
Optimierung der Ausbeute des Alkins 73 durch Reaktionsabbruch bei -78 °C statt bei Raumtemperatur

scheiterten. In diesem Fall konnte kein Produkt 73 nachgewiesen werden.

BOR (1.2 Aq.)

OAc ] OAc
NaOMe (1.2 Aq.)
O
©)\/\H’// e ———— @)\/\ @)\/\
— RT, 30 min
90 73 (42%) 91 (~20%) 92 (~25%)

Schema 1.4. Alkinylierung von 4-Oxo-1-phenylbutylacetat (90) fuhrt zum gewiinschten Alkin 73 sowie zu
Nebenprodukten.

tert-Butyldimethyl((1-phenylbut-3-in-1-yl)oxy)silan  (74). Die tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe

(TBS) weist eine hohe Stabilitat gegentber basischer Hydrolyse auf,®

sodass weniger Nebenreaktionen
im Vergleich zur basenlabilen Acetatschutzgruppe erwartet wurden. In der Tat wurde
tert-Butyldimethyl((1-phenylbut-3-in-1-yl)oxy)silan (74) ohne Probleme in 80% Ausbeute durch die
Kombination aus anti-Markovnikov-Hydratisierung (4 mol% Katalysator) und Bestmann-Ohira-Reaktion zu

tert-Butyldimethyl((1-phenylpent-4-in-1-yl)oxy)silan (75) homologisiert.

1-(tert-Butyl)-4-ethinylbenzol (76). Die Standardbedingungen der Alkinylierung (K,COs/MeOH) fuhrten
zu einer Ausbeute von 45% an 1-(tert-Butyl)-4-(prop-2-in-1-yl)benzol (77). Offenbar ist unter diesen
Bedingungen die benzylische Position des intermedidren Phenylacetaldehydderivats anféllig fur
Nebenreaktionen. Eine hdhere Ausbeute wurde mit dem System NaOMe in THF erreicht, wobei 72% des

homologisierten Produkts 1-(tert-Butyl)-4-(prop-2-in-1-yl)benzol (77) isoliert wurden.

1-Ethinyl-4-propylbenzol (78). Ahnlich der Homologisierung von 1-(tert-Butyl)-4-ethinylbenzol (76)
lieferte die Reaktion mit 1-Ethinyl-4-propylbenzol (78) unter den Standardbedingungen der Alkinylierung

'2 Das 'H-NMR-Spektrum der Fraktion des Lactols 92 zeigt noch ein Aldehydsignal bei 9.90 ppm (t, J =
0.7 Hz) sowie ein Multiplett um 5.51 ppm (dd, J = 8.0, 6.2 Hz). Logisch ware die Anwesenheit der offenen
Form (4-Hydroxy-4-phenylbutanal) des Lactols 92 im Gleichgewicht. Die Verschiebungen passen
allerdings nicht zu Verglelchsspektren 1 sodass keine eindeutige Strukturzuordnung erfolgen kann.
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49% an sauberem Produkt 1-(Prop-2-in-1-yl)-4-propylbenzol (79a).[81] Die Anwendung der alternativen
Bedingungen (NaOMe/THF) fihrte zu 65% Ausbeute an Alkin 79a. Neben der Reinfraktion des Produkts
wurde noch eine Mischfraktion, bestehend aus dem Homologisierungsprodukt 79a und dem Edukt
1-Ethinyl-4-propylbenzol (78; = 17%; Verhdltnis Edukt/Produkt = 1:5) isoliert. Die katalytische anti-
Markovnikov-Hydratisierung lief quantitativ ab (Analyse durch NMR-Spektroskopie des Rohaldehyds),
sodass die isolierte Menge des Edukts78 wohl im Alkinylierungsschritt aus dem
Phenylacetaldehydderivat bzw. dessen Enolat durch Dehydratisierung entstanden sein muss. Ein
hypothetischer Reaktionsweg ist in Abbildung 1.14 aufgezeigt.

O
I H IIDI B~

_~R-0Et \n/ \_OEt (

H H | OEt H OEt H
o M A0 O R o0 =
Ar)k’& Ar/Y Ar Ar)ﬁ/v Pl —_—  F

H H H ( Ot Ar
H \\

N>
Abbildung 1.14. Mdglicher Reaktionspfad erklart das Auftreten von Phenylacetylenderivaten als Nebenprodukte im

Alkinylierungsschritt von Phenylacetaldehyden.

4,4-Dimethylhept-6-in-2-on (80). Die katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung eines Ketons wie
4,4-Dimethylhept-6-in-2-on (80) unter konventioneller Erhitzung (65 °C, 6 h) ergab eine Mischung des
offenkettigen Aldehyds 93 und der Aldehyde 94 sowie 95 (93:94:95 = 3:1:12), welche uber die
Multiplizitaten der entsprechenden Aldehydsignale im *H-NMR-Spektrum identifiziert werden konnten.®"
Die mikrowellenunterstiitzte Hydratisierung (160 °C, 15 min) fuhrte Gberwiegend zur offenkettigen Form
93 (93:94:95 = 80:6:1). Die Bedingungen der klassischen Bestmann-Ohira-Reaktion (K,CO3;/MeOH)
leiteten eine intramolekulare Aldolkondensation des offenkettigen Aldehyds 93 zu 95 ein, weshalb die
Alkinylierung zum homologisierten terminalen Alkin 81 unter diesen Bedingungen nicht gelang.[Sl] Besser
verlief die Alkinylierung in THF mit NaOMe, bei der 44% des gewinschten Produkts 4,4-Dimethyloct-7-in-
2-on (81) erhalten wurden.

anti-Markovnikov-
Hydratisierung 0 O 0
O + +
i H H BOR (1.2 Aq.)

%o
A

HO NaOMe (1.2 Aq.)
® ” o 95 THF
-78 °C, 5 min
rel. Intensitaten — RT, 30 min
93 94 95 °
65°C,6h 3 1 12 )Q</\
A
160 °C (MW), 15 min 80 6 1 81 (44%)

Abbildung 1.15. Hydratisierungsprodukte von Alkin 80 und deren relative Intensitdten sowie Alkinylierung zum

homologisierten terminalen Alkin 81.

Hex-5-innitril (82). Eine vollstandige Hydratisierung von Hex-5-innitril (82) gelang mit 4 mol% des
Katalysators unter Mikrowellenerhitzung. Dieses Ergebnis unterstreicht die aul3ergewo6hnliche Leistung
des Katalysatorsystems, da GROTJAHNS System (Katalysator 36 (2 mol%; siehe Abbildung 1.8), H,O
(5 Ag.), Aceton, 70 °C) fiir die Hydratisierung von Hex-5-initril (82) 96 Stunden benétigte.[59] HINTERMANN



KAPITEL 1 — Homologisierung terminaler Alkine 25

wies mit kinetischen Messungen die kompetitive Inhibierung des Katalysators durch Koordination von
Acetonitril an das Metallzentrum nach.®® Die Bestmann-Ohira-Alkinylierung lieferte Hept-6-innitril (83) in
70% Ausbeute und ca. 98% Reinheit.

Undec-10-inséure (84a).[8” Die Hydratisierung von Undec-10-insaure (84a) verlief quantitativ mit 2 mol%
des Katalysators. Nach erfolgter Bestmann-Ohira-Reaktion wurde bei der wassrigen Aufarbeitung mit 2 N
HCI angeséauert und saulenchromatographische Reinigung mit 1% Essigsdure im Eluent ergab die
homologisierte Carbonsaure Dodec-11-insaure (85a) in 76% Ausbeute als weil3en Feststoff.

Undec-10-in-1-0l (86). Die Homologisierung von Undec-10-in-1-ol (86) zu Dodec-11-in-1-ol (87a) wurde
in 92% Ausbeute erreicht.®” Die hohe Ausbeute und die unkomplizierte Handhabung der Substanz als
kristalliner Feststoff waren erfreulich, sodass die Kettenverlangerung dieses Substrats als weiteres
Modell fur eine iterative Homologisierung herangezogen wurde. Die zweite Homologisierung zu Tridec-
12-in-1-0l (88a) gelang in 78% Ausbeute, die dritte Homologisierung zu Tetradec-13-in-1-ol (89a) in 80%

Ausbeute (57% Gesamtausbeute).

1.5 Homologisierungen unter Verwendung von **C-BOR

Das vorangegangene Kapitel legte den Grundstein flr ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit: die
Synthese 3C-markierter Verbindungen durch den Einsatz eines 3C-markierten Bestmann-Ohira-
Reagenzes. Ebenso sollte die Moéglichkeit der Synthese mehrfach markierter Verbindungen durch den
iterativen Einsatz der **C-Homologisierung aufgezeigt werden (Schema 1.5). Der Einbau “*C-markierter
Kohlenstoffe hat das Auftreten mehrerer sonst nicht sichtbarer skalarer Kopplungen in den NMR-

Spektren zur Folge, welche auch kurz diskutiert werden.

CpRUCI(PPhg), (P; 2 mol%)

ISIPHOS (ALa; 2 mol%) o) 13C.BOR (1.2 Aq.) }3 H
R—=—H c”
R N 2
Aceton/H,0 (4:1) \)kH K,COj3 (2.0 Aq.), MeOH R~
160 °C (MW), 15 min RT, tber Nacht

iterative
l 13C-Homologisierung

0
Il
13C-BOR=)L13 -R-OEt .
¢ OEt 5
N, R\/‘mc/o
Ha

H

Schema 1.5. Einfache und iterative *C-Homologisierung terminaler Alkine mit **C-BOR.

Mit dem erworbenen Wissen Uber Substratbreite und Limitierungen der reguldren Homologisierungen
aus Kapitel 1.4 wurden nun ausgewéhlte Alkine der **C-Homologisierung unterworfen (Tabelle 1.3). Die
Bedingungen der Hydratisierung als auch der Alkinylierung entsprachen denjenigen der unmarkierten

Variante.
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Tabelle 1.3. 13C-Homologisierungen terminaler Alkine durch eine Hydratisierungs-Alkinylierungs-Sequenz.

Substrat Hydratisierung[a] Alkinylierung[b] Produkt Aus[(t;o?ute
AN 2
6 N H1 [c]-AL o7 78
66 67b
H
2c
% H1 [13C]—A1 ©\/\// 79
68 69b
_H
@\/\/PC/H 13 13c>C
- H1 [PCl-Al ) 81
69b 70b
13 cegl 13 1%C/H
c~ 13 13C/C
i H1 [*°C]-A1 5 Hy 76
70b 71b
n-Pr. H
n-Pr — 13c”
C:j H1 [**C]-AL \T:::L\/23 42
78 79b
n-Pr n-pr H
7 H1 [*°C]-A1 2 39
79b 96
o) 13 H
QT/A*VK:\§§§ 13 o Z¢
OH H1 [TCl-Al 6 69
OH
84a 85b
HO Jﬁc/H
HO Z
5 N H1 [*cl-AL f4§\\/// 92
86 87b
H H
o Bc”
HO Z HO 8c”
f%;\‘/// H1 [*Cl-AL M o1
87b 88b
H 1 -H
Elog 13,2C
HO 8c” HO 3c”
M H1 [“Cl-AL 1Vh;:§ 74
88b 89b

[a] H1 = CpRuClI(PPhs), (P; 2 mol%), ISIPHOS (ALa; 2 mol%), Aceton/H,0 (4:1), Alkin, MW, 160 °C, 15 min; [b]
[**C]-Al = *C-Bestmann-Ohira-Reagenz (**C-BOR; 1.2 Aq.), K2COs (2.0 Aq.), MeOH, RT, iiber Nacht.
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Dec-1-in (66). Dec-1-in (66) wurde durch die 2-stufige Sequenz ohne Miihe in 78% Ausbeute in [1-'°C]-

Undec-1-in (67b) Gberfuhrt und das Produkt sdulenchromatographisch gereinigt.

4-Phenylbut-1-in (68). Mithilfe der 13C-Homologisierung wurden schrittweise drei markierte Kohlenstoffe

in die Kette eingebaut, wobei jeweils Ausbeuten um die 80% pro Iterationsschritt erzielt wurden.™

1-Ethinyl-4-propylbenzol (78).[81] Im Zuge der Masterarbeit wurde 1-Ethinyl-4-propylbenzol (78) einer
zweifachen 13C-Homologisierung zum Alkin 96 unterworfen und jeweils ca. 40% Ausbeute erreicht. Dabei
wurde fur die Alkinylierung noch nicht die NaOMe/THF-Methode bei -78 °C verwendet, was die moderate

Ausbeute erklart.

Undec-10-insaure (84a). Die Ausbeute der **C-Homologisierung von Undec-10-insaure (84a) zum

markierten Alkin 85b lag mit 69% etwas unter der Ausbeute der unmarkierten Variante.™

Undec-10-in-1-o0l (86). Die positive Erfahrung der Homologisierung des Substrats in regularer Form
pradestinierte Undec-10-in-1-ol (86) zu einer weiteren iterativen 13C—Kettenverlémgerung. Die schrittweise
fallenden Ausbeuten von 92% bis 74% sind wohl auf die relativ gesehen groReren Verluste

(Kolbenwand...) bei sinkender Substanzmenge zuriickzufiihren.

Mithilfe der markierten terminalen Alkine als auch der intermedidren Aldehyde sind vielerlei Aussagen
tiber C-C— als auch C-H—Kopplungskonstanten in der *H- und 13C—NMR—Spektroskopie maoglich (Tabelle
1.4), die mit Literaturwerten aus existierenden Ubersichtsartikeln tibereinstimmen.®¥ So bestatigen die
beobachteten Kopplungskonstanten den bekannten Trend, dass mit zunehmendem s-Charakter der
beteiligten Kohlenstoff-Hybridorbitale die Kopplungskonstanten steigen. Wahrend die lJC(Spg)_H—
Kopplungen bei 125-130 Hz liegen, wurde bei den 3C-markierten Aldehyden eine 1JCl(sz)_Hl-KoppIung
von ca. 170 Hz und bei den Alkinen eine 1JCl(Sp)_H1 von knapp 250 Hz gefunden. Der gleiche Trend ist
auch bei den “Jc.-Kopplungen zu erkennen: “Jcps)n betragt 24 Hz und “Jeepmn ca. 50 Hz. Die
GesetzmalRigkeit der zunehmenden J-Werte bei zunehmendem s-Charakter der beteiligten Atome gilt
auch fir die homonuklearen Jcc-Kopplungen, bei denen der Trend von 34-35 Hz (1Jc(sp3)_c(sp3)) und ca.
39 Hz (Ncpa)-ceps) bis zu 65 Hz (cep)ceps) Und ber 170 Hz (YJepcep) geht. Selbstverstandlich
offenbaren sich auch die Abhéngigkeiten der hetero- sowie homonuklearen Kopplungskonstanten vom
Bindungsabstand der koppelnden Kerne. Bei den Alkinen betragt beispielsweise die Jcgp)+-
Kopplungskonstante rund 4 Hz, die 2Jc(sp)_H-KoppIung ca. 50 Hz und die direkte 1\]C(S,))_H-Kopplung fast
250 Hz.

¥ In der Masterarbeit wurden bereits einfache 13C-Homologisierungen folgender Verbindungen realisiert:
4-Phenylbut-1-in (68; 40% Ausbeute), Undec-10-insaure (84a; 52%).%
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Tabelle 1.4. Ubersicht verschiedener Kopplungskonstanten terminaler Alkine sowie eines Aldehyds, welche

mithilfe der entsprechenden 13C-markierten Verbindungen erhalten wurden.

, 1 Hi , 1 Hi , 1 Hy o)
J [Hz] Alk e Ar e e 3H2H12 Hy J [Hz]
[a] [b] [b] [a]
Jcusp)-caten) 170.0-170.6 171.3 173.3 38.7-38.8 Jcuspz)-catep3)
2Jca(sp)-C3(6p3) 10.3-10.6 10.7 10.8 1.5-3.4 2Jc1(sp2)-Ca(ep3)
%Jca(sp)y-cacsna) 2.0-2.2 2.4 2.1° 1.4") 3Jcaspz)-caesps)
Jcasp)-caspa) 65.3-65.4 66.0 n.d. 345" YJcaspa)-caspa)
ZJca(sp)-Catsp3) 2.9-3.2 2.9 n.d. 3.9" 2Jca(sp3)-catsp3)
Y Jcaispa)-caspa) 33.9-34.0 n.d. n.d. 169.7-170.3 cuspn
cispyrn 246.6-247.6 247.0 248.8 23.9-24.1 2Jcaspa
2JcaspyH 49.6-50.7 50.2 n.d. 125.5 caspayHz
$Jca(spyHa 4.2-4.3 n.d. n.d.
caepa)ts 130.1-130.3 n.d. n.d.

n.d. = nicht detektiert, meint aufgrund mangelnder Signalintensitéat nicht sichtbare Kopplungen; [a] Bereich der
Kopplungskonstanten wurde durch Auswertung aller verfigbarer NMR-Spektren der 1-fach, 2-fach und 3-fach
3C-markierten Verbindungen ermittelt; [b] Werte wurden von einer einzigen Verbindung erhalten; [c] *Jci(sp)-

C4(sp2)-

1.6 Diversitat **C-markierter funktioneller Strukturen

Im vorigen Kapitel wurde der erfolgreiche Einsatz B3C-markierter Reagenzien zur Gewinnung markierter
Aldehyde bzw. terminaler Alkine erlautert. Im Folgenden war zu zeigen, dass BC-markierte Alkine dank
der ausgearbeiteten Homologisierungssequenz als synthetische Plattform einer Vielzahl funktioneller
3C-markierter Strukturen dienen konnen (Abbildung 1.16). Dies soll den auf3erordentlich wertvollen
Charakter von Aldehyden sowie Alkinen als Ausgangsmaterialien in der Synthese verdeutlichen und den
Nutzen einer gegenseitigen Transformation durch katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung bzw.
Bestmann-Ohira-Reaktion  unter  Beweis stellen. Ausgehend von den stabilen und
oxidationsunempfindlichen ¥C-markierten terminalen Alkinen lasst sich in nur einem Schritt bereits ein
hohes MalRR an Heterofunktionalitat in ein Molekul einbauen. Aus den Alkinen sind, wie in Kapitel 1.5
beschrieben, spielend ¥C-markierte Aldehyde zugénglich, aus denen wiederum eine Bandbreite weiterer
Derivatisierungen maglich ist. Die kurzen Reaktionszeiten der anti-Markovnikov-Hydratisierung sowie der
Cyanhydrin-Bildung (jeweils ca. 15 min) untermauern deren praktischen synthetischen Nutzen. Die
vorgestellten Derivatisierungen bieten sich vor allem auch fir spéate Schritte der Synthese komplexer
Naturstoffe an, da die beeindruckende Chemo- und Regioselektivitat der anti-Markovnikov-Hydratisierung

lastige Nebenprodukte vermeidet.
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o) N,OH
13
R 13CH, R\/C\H
98 105
Bn
13, l\i ijiN‘\N Q "
H13c-™N ) _ X R. 3C-
A 13 R_ 3c. ~~“"CN
\ N,N R Nig R——"3CH e, y
R n
103 104 4 97 107
0 N NHAY
13 N
R\/C\N/Ts R 130
H Y
100b 106

Abbildung 1.16. Ubersicht der durchgefiihrten Derivatisierungsreaktionen mit **C-markierten Alkinen 4 bzw.
Aldehyden 97.

Folgende Derivatisierungen wurden mit markierten Alkinen 4 ausgefuihrt (Abbildung 1.16):

Markovnikov-Hydratisierung. Wie bereits in Kapitel 1.2 beschrieben, kénnen terminale Alkine 4 als
maskierte Methylketone 98 betrachtet werden, da diese durch eine Au-katalysierte Markovnikov-
Hydratisierung zugénglich sind.

Hydrative Amidsynthese. N-Sulfonylamide 100a spielen als Linker-Molekile eine wichtige Rolle in der

bioorganischen und medizinischen Chemie."

Deren Synthese entwickelte CHANG in einem
Cu-katalysierten Schritt aus terminalen Alkinen, Sulfonylaziden und H,O, die hier auf 3C-markierte Alkine
4 angewandt wurde.”®”! Der Reaktionsverlauf wird dabei maRgeblich von der 5-Cu-Triazol-Spezies 99
bestimmt, welche sowohl in der hydrativen Amidsynthese als auch in der Kupfer-katalysierten Alkin-Azid-
Kupplung (CUAAC) als Intermediat auftritt.*®°! Durch die Wahl geeigneter Bedingungen stehen selektive
Syntheserouten zu N-Sulfonylamiden 100a oder zu 4-substituierten 1-(N-Sulfonyl)-1,2,3-triazolen 101 zur

Verfiigung (Abbildung 1.17)."

101
Abbildung 1.17. Reaktionspfad der hydrativen Amidsynthese; [Cu] impliziert eine ligandstabilisierte Cu(l)-Spezies.

1,3-dipolare Cycloaddition. Mit einem ¥C-markierten terminalen Alkin 4 und Benzylazid (102) wurden

1,3-dipolare Cycloadditionen (,Click“-Reaktionen) realisiert. Je nach Katalysator ist das 1,4- (103) oder

4 Bedingungen zur Synthese von N-Sulfonylamiden 100a: Cul (10 mol%), NEt;, H,O, CHCls, 25 °C;
Bedingungen zur Synthese von Triazolen 101: Cul (10 mol%), 2,6-Lutidin, CHCl3, 0 °C
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das 1,5-Regioisomer 104 zuganglich. Ergebnisse dazu werden in Kapitel 2 eigens thematisiert, da im

Laufe dieses Projekts weiterfilhrende Studien durchgefuhrt wurden.

Aldoxim-Bildung. Ein B¥C-markierter Aldehyd 97 wurde aus einem markierten terminalen Alkin 4 durch
die Ru-katalysierte Hydratisierung dargestellt und im Anschluss in ein 3C-markiertes Aldoxim 105
Uberflhrt.

Hydrazon-Bildung. Der Zugang zu 3C-markierten Hydrazonen 106 ist in 2 Schritten aus dem

entsprechenden terminalen Alkin 4 maglich.

Synthese einer a-Hydroxycarbonsaure via Cyanhydrin. **C-markierte Aldehyde 97 konnen in nur
einem Schritt in *C-markierte Cyanhydrine 107 uberfiihrt werden, die wiederum als Ausgangspunkt
verschiedener Anschlussreaktionen dienen. Durch saure Hydrolyse lassen sich 3C-markierte
a-Hydroxycarbonsauren 108 synthetisieren.

Synthese N-geschitzter 1,2-Aminoalkohole via Cyanhydrin. 3C-markierte geschitzte
2-Aminoalkohole 109 konnen durch Reduktion des intermediaren “*C-markierten Cyanhydrins 107

dargestellt werden.

1.6.1 Markovnikov-Hydratisierung

Ausgehend von [12-°C]-Dodec-11-in-1-ol (87b) wurde [1-'*C]-12-Hydroxydodecan-2-on (110) in 98%
Ausbeute durch eine Au-katalysierte Hydratisierung in einem MeOH/H,O-Gemisch synthetisiert (Schema
1.7).[39] Das Produkt lie3 sich einfach durch Saulenchromatographie isolieren und fiel als weil3-beiger

Feststoff an.

/wCH NaAuCly « 2 H,0 (2 mol%) (@)

Ho/\/\/\/\/\// MeOH/H,O (10:1) Ho/\/\/\/\/\)J\mCH3

85°C,2.5h
87b 110 (98%)

Schema 1.7. Au-katalysierte Markovnikov-Hydratisierung von [12-13C]-Dodec-ll-in-l-ol (87Db).

1.6.2 Hydrative Amidsynthese

Die Cu-katalysierte Synthese eines N-Sulfonylamids aus einem terminalen Alkin wurde in Vorversuchen
mit Phenylacetylen (111) als terminalem Alkin getestet und 2-Phenyl-N-tosylacetamid (112) in 86%
Ausbeute isoliert (Schema 1.8).°° Dabei erwies sich die Filtration des Lésungsmittels CHCly Gber
Aluminiumoxid vor Verwendung als vorteilhaft. Die wassrige Aufarbeitung erfolgte mit ges. NH,CI-
Lésung, was in der Bildung des tiefblauen Kupfertetrammin-Komplexes resultierte. Die Reaktion lieferte
meist einige Prozente p-Toluolsulfonylamin als Nebenprodukt, worauf in den Literaturvorschriften kein
Hinweis zu finden ist. Das Amin lie3 sich sdulenchromatographisch (EtOAc/Hexan) entfernen, bedurfte
jedoch einer achtsamen Wahl des Gradienten der mobilen Phase. Die Reaktion wurde anschlieRend auf
4-Phenyl-but-1-in (68) als Substrat ausgeweitet, um die Aufarbeitung und s&ulenchromatographische
Isolierung des Produkts zu erproben. Das entsprechende Produkt 113 wurde in 76% gewonnen (Schema
1.8). Schlie’lich wurde die Cu-katalysierte hydrative Amidsynthese auf [1-13C]-5-Phenylpent-1-in (69b)

angewandt und das 3C-markierte Amid 114 in 66% Ausbeute erhalten.
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0]
13"\ T R 0
c N~ S 473) +  p-TsN3 4>a) Ts
H N~
H
114 (66%) 111 (R = CCH) 48 113 (76%)

68 (R = (CH,),CCH)
69b (R = (CH,);C'3CH)

a)

(0]
N Ts

H
112 (86%)

Schema 1.8. Hydrative Amidsynthesen filhren zum Tosylamid 113, zum “*C-markierten Produkt 114 oder zu
2-Phenyl-N-tosylacetamid (112); a) Cul (10 mol%), H,O (2.5 Aq.), NEts (1.2-1.3 Ag.), CHCI3, RT, 24 h.

1.6.3 Aldoxim-Bildung

Der Zugang zu 3C-markierten Oximen ist in einer 2-stufigen Synthese ausgehend von [12—13C]—D0dec-
11-in-1-ol (87b) (Schema 1.9) mdoglich. Die anti-Markovnikov-Hydratisierung ergab [1-13C]-12—
Hydroxydodecanal (115) als Intermediat, welches in heiBem EtOH aufgenommen wurde und mit
Hydroxylamin und NaOAc als Base/Puffer das 13C-markierte Aldoxim 116 in 87% Ausbeute als Gemisch
der E/Z-Isomere lieferte."® Interessanterweise zeigte das Z-Isomer im *H- und *C-NMR-Spektrum® in
CDCl; stark verbreitete Signale des Oximprotons sowie des 3C-markierten Aldoximkohlenstoffs,
eventuell aufgrund bestimmter intramolekularer Wasserstoffbrickenbindungen der Probenmolekile im
schwach polaren deuterierten Losungsmittel. Zur Umgehung dieses mdglichen Effekts wurde ein weiteres
13C-NMR-Spektrum in DMSO-d¢ aufgenommen, was zum Auftreten zweier scharfer Signale der

markierten Kohlenstoffe beider Isomere fihrte.

CpRUCI(PPh3), (P; 2 mol%) NH,OH « HCI (2.0 Aq.)
ISIPHOS (ALa; 2 mol%) o NaOAc (3.0 Aq.) N O
R——"3CH 130 "
Aceton/H,0 (4:1) RCH EtOH/H,0 (3:1) RZC.,
65°C, 4 h 95°C, 2 h
87b 115 116 (87%; E/IZ 17:1)

(R=(CH2)100H)

Schema 1.9. Hydratisierung sowie Derivatisierung des 13C-Aldehyds 115 als Aldoxim 116.

1.6.4 Hydrazon-Bildung

Die Bildung eines Hydrazons wurde zun&chst an 10-Oxodecanséure (117) mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
unter Saurekatalyse (p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat) getestet (Schema 1.10). Aldehyd 117 und
Hydrazon 118 zeigten mit Et,O/Pentan (+ 1% AcOH) als DC-Laufmittelgemisch recht &hnliche Ri-Werte;

bessere Trennungen wurden mit den Laufmittelgemischen Toluol/EtOAc (+ 1% AcOH) oder

* Das Signal des Z-Isomeren erscheint hochfeldverschoben im Vergleich zum thermodynamisch
stabileren E-Isomeren."%"
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CH,CI,/MeOH erzielt. In einem ersten Vorversuch wurde die Reaktion nach 20 min bei 45 °C
abgebrochen, da laut DC-Kontrolle kein freies Hydrazin und vollstandiger Umsatz vermutet wurde. Das
Roh-NMR deckte allerdings ein Aldehyd/Hydrazon-Verhdaltnis von 1:5 (E/Z-Verhaltnis 3.6:1) auf.
Saulenchromatographische Isolierung lieferte 80% des 2,4-Dinitrophenylhydrazons als gelb-orange
Kristalle. In einem zweiten Versuch wurde 1.5 h bei 45 °C gerthrt und 93% (E/Z 7.7:1) des Hydrazons
118 isoliert. Eine Zuordnung der (E)- und (Z)-lsomere erfolgte aufgrund der Tatsache, dass bei
2,4-Dinitrophenylhydrazonen von Aldehyden eine Isomerisierung der Doppelbindung langsam ist und das

thermodynamisch stabilere Isomer, also (E), bevorzugt gebildet wird.*?

NO,

02N4©7NHNH2 (1.05Aq.)
o ) e NHAr
OM pTSOH-H0 (10mol%) |
H
OH 45°C, 1.5 h OH
17 118 (93%; E/Z 7.7:1)

Schema 1.10. Test der Hydrazonbildung mit 10-Oxodecanséaure (117).

Die erprobten Bedingungen wurden auf die **C-Variante tibertragen und zunachst [11-"*C]-Undec-10-
insaure (84b)16 unter konventioneller Erhitzung hydratisiert (Schema 1.11). Der Rohaldehyd 120 zeigte
(trotz Artefakten im 'H-NMR-Spektrum, eventuell aufgrund von Feldinhomogenitaten) im ‘H-NMR-
Spektrum ein charakteristisches Dublett von Triplett des Aldehydprotons. Die Derivatisierung des
13C-Aldehyds als 2,4-Dinitrophenylhydrazon ergab 90% des Hydrazons 121 (berechnet auf Basis des
eingesetzten Alkins 84b). Dabei lieBen sich interessanterweise restliche CH,Cl,-Spuren durch Trocknen
im Hochvakuum (bei RT sowie bei 50 °C) nicht entfernen. Erst durch erneutes Aufnehmen der Substanz
in TBME und Einengen wurde ein reines Spektrum ohne Ldosungsmittelreste erhalten. Das Erwarmen der
Substanz auf 50 °C bei der Vakuumtrocknung verschob das E/Z-Verhaltnis des Produkts 121 von

urspringlich 4:1 auf 20:1.

NO,
OZNONHNHZ (1.05Aq)
CpRuCI(PPh3), (P; 2 mol%) SNHAr
o ISIPHOS (ALa; 2 mol%) o p-TsOH ¢« H,O (10 mol%) N
R——"3CH R. 13C R. 3¢
Aceton/H,O (4:1) ~ Y CH,Cl, ~ "y
65°C,4h 45°C,1.5h
84b 120 121 (90%; E/Z 20:1)

Schema 1.11. anti-Markovnikov-Hydratisierung  sowie  Hydrazonbildung fuhren  zum 13C_markierten

2,4-Dinitrophenylhydrazon 121.

1.6.5 Synthese einer a-Hydroxycarbonsaure via Cyanhydrin
Die Mdglichkeit der zielgerichteten Synthese 3C-markierter Aldehyde 97 durch die anti-Markovnikov-

Hydratisierung bietet einen ebenso effektiven Zugang zu 3C-markierten Cyanhydrinen 107, welche durch

® 111-'*CJ-Undec-10-insdure (84b) wurde aus Undec-10-ensaure (119) durch Ozonolyse und
3¢c-Alkinylierung mit **C-BOR erhalten.
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saure Hydrolyse zu markierten a-Hydroxycarbonséuren 108 reagieren.’’ Die Cyanhydrin-Bildung ist eine
Gleichgewichtsreaktion und findet in der Regel unter Saurekatalyse statt; die Einwirkung wassriger Base
auf Cyanhydrine hat deren Zersetzung zur Carbonylkomponente und Cyanid zur Folge. Die
Syntheseroute Aldehyd — Cyanhydrin — a-Hydroxycarbonsaure wurde zundchst mit unmarkierter
10-Oxodecansaure (117) getestet, um anschlielend eine fehlerfreie Umsetzung der ¥C-variante zu

gewabhrleisten.

In einem ersten Vorversuch wurde zur Gewinnung des entsprechenden Cyanhydrins 122 der Aldehyd
117 in methanolischer Losung einem Uberschuss an KCN und Essigséure bei 0 °C ausgesetzt (Schema
1.12).°4 Bei der Extraktion der wassrigen Phase mit CH,Cl, wurden nur 88% an Rohprodukt erhalten,
weshalb in der Folge mit EtOAc extrahiert wurde. Das Roh-NMR-Spektrum des Cyanhydrins 122 nach
Extraktion offenbarte erfreulicherweise vollstandigen Umsatz des Aldehyds 117. Allerdings deutete eine
Reinheitskontrolle der Uber Nacht stehenden NMR-Probe mittels Dinnschichtchromatographie durch das
Auftreten einiger unbekannter Spots eine mdgliche Instabilitdt der Substanz an. Deshalb wurde bei den
folgenden Versuchen auf eine mdglichst rasche Umsetzung des Cyanhydrins Wert gelegt. Die saure
Hydrolyse des Cyanhydrins 122 in konz. HCI (1.5 h bei 110 °C, 18 h bei 80 °C) ergab einen in Et,0,
EtOAc, CH,CI, oder kaltem H,O unldslichen braun-schwarzen Riickstand, der in DMSO und noch besser
in MeOH in Lésung ging. Eine saulenchromatographische Isolierung der a-Hydroxyséaure 123 erwies sich

als nicht zielfihrend.

Die optimierte 2-stufige Umsetzung begann durch Cyanhydrin-Bildung mit KCN und AcOH bei 0 °C fir
10 min und Extraktion des Intermediats mit EtOAc in quantitativer Rohausbeute. Zlgige
Weiterverarbeitung durch Hydrolyse in konz. HCI mit anschlielender S&aure-Base-Extraktion im
Scheidetrichter fuhrte zur rohen a-Hydroxysaure 123 mit rund 10% an vermutlich Undecandisaure als
Verunreinigung.18 Umkristallisation in heiRem H,O lieferte eine saubere a-Hydroxysaure (123; 63%
Ausbeute) als weil3-grauen Feststoff, wenngleich Substanzverlust aufgrund unvollsténdiger Kristallisation

in Kauf genommen werden musste.

KCN (1.5 Aq.)
o) AcOH (2.0 Aq.) OH HCI konz. OH
R ~ R R
JJ\H MeOH J\CN 80 °C, 19 h \)\COOH
0 °C, 10 min 100 °C, 1 h
117 122 123 (63%)

(R=(CH3);COOH)

Schema 1.12. Cyanhydrinreaktion und saure Hydrolyse fihren zur a-Hydroxycarbonséure 123.

Mit der Gewissheit der erfolgreichen Darstellung der regularen a-Hydroxycarbonsaure 123 wurde die
¥C-variante in Angriff genommen. [11-13C]-Undec-lO-inséure (84b) wurde unter Mikrowellenerhitzung in
anti-Markovnikov-Selektivitat hydratisiert und der Rohaldehyd 120 nach Einengen unverziglich der
Cyanhydrinbildung bei 0 °C in MeOH unterworfen (Schema 1.13). Zur Quantifizierung des rohen
3C-Cyanhydrins 124 bot sich eine rasche gNMR-Messung mit Tetrachlorethan als internem Standard an,

7 Bekanntes Beispiel der sauren Hydrolyse von Cyanhydrinen ist die Synthese von Mandelsdure aus
Mandelonitril, welche bereits 1836 durch WINCKLER mitgeteilt wurde. %!

8 Alle 'H- sowie l?’C-Signale der Undecandisaure uberlagern sich mit Signalen der
2-Hydroxyundecandisaure, sodass erstgenannte nur durch die beobachteten Integralverhéaltnisse im Roh-
NMR-Spektrum vermutet wird.
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welche einen quantitativen Umsatz des Aldehyds 120 anzeigte. Nach saurer Hydrolyse und Saure-Base-
Extraktion wurden 98% an Produkt 125 (Reinheit ca. 95%) erhalten; nach Umkristallisation in H,O

wurden 76% reine [2-'*C]-2-Hydroxydodecandisaure (125) isoliert.

CpRUCI(PPhs), (P; 2 mol%) KCN (1.5 Aq.)
ISIPHOS (ALa; 2 mol%) 0 AcOH (2.0 Aq.) OH
R——="3CH R. 13C - R_Bc-
Aceton/H,0 (4:1) ~H MeOH ~ON
MW (160 °C, 15 min) 0 °C, 10 min
84b 120 124 (100%)

(R=(CH,)gCOOH)
HCl konz. | 115°C,5h

OH
13
R\/C\;'COOH

125 (74%)

Schema 1.13. 3-stufige Synthese einer *C-markierten a-Hydroxycarbonsaure 125 ausgehend von [11-"*C]-Undec-
10-inséure (84b).

1.6.6 Synthese N-geschitzter 1,2-Aminoalkohole via Cyanhydrin

Der schnelle und komfortable Zugang zu Cyanhydrinen aus terminalen Alkinen veranlasste die
Erprobung einer weiteren synthetisch wertvollen Umsetzung dieses Zwischenprodukts. Die Reduktion
von Cyanhydrinen fiihrt zu a-Aminoalkoholen und wird in der Regel durch LiAlH, in Et,O bzw. THF, 4%
Hydrierung auf einem heterogenen Katalysatortrager® oder Boran-THF (mit"® oder ohne!*”)

Ubergangsmetallsalze) bewerkstelligt.

Vorversuche wurden ausgehend von stabilem Cyanhydrin 127 gestartet, welches unter den erprobten
Bedingungen (1.5 Ag. KCN, 2.0 Aq. AcOH in MeOH) aus Heptanal (126) im Gramm-MaRstab dargestellt
wurde. Die Reduktion erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von EFFENBERGER mit LiAlH, als
Hydriddonor.™® Diese verwendete 1.35 Aq. LiAlH, in Et,0 zur Reduktion von 2-Hydroxypentannitril mit
anschlieBender basischer Aufarbeitung und Isolierung des Produkts durch Perforation mit Et,O
(Ausbeute: 99%). In Anlehnung an diese Bedingungen wurde 2-Hydroxyoctannitril (127) in der Folge mit
1.35 Aqg. LiAlH, in trockenem Et,O bei RT in den a-Aminoalkohol 128 in 70% Ausbeute (berfiihrt
(Schema 1.14). Statt einer mehrstindigen Perforation erwies sich eine alternative Aufarbeitung als
praktikabel, wenngleich auch etwas Substanzverlust hingenommen werden musste: Filtration des
Reaktionsgemisches Uber Celite zur Entfernung anorganischer Aluminiumreste und darauffolgende
Saure-Base-Extraktion fuhrten zum Produkt 128 in zufriedenstellender Reinheit. Die Wahl des
Losungsmittels Et,O scheint wesentlich zu einem erfolgreichen Ausgang der Reduktion beizutragen, da
ein Test in THF Uberwiegend 1-Heptanol ergab und der erwiinschte Aminoalkohol 128 im Roh-NMR-
Spektrum nicht nachgewiesen wurde. Die Léslichkeit des Produkts in CDCl; ist nur maRig, aber
ausreichend fir die NMR-Spektroskopie; bessere Léslichkeit zeigte sich in DMSO-dg, wobei hier das
Restprotonensignal des Lésungsmittels sowie das Wassersignal mit Produktsignalen tGberlappten und

eine saubere Analyse des "H-Spektrums behinderten.
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KCN (1.5 Aq.) )
o) AcOH (2.0 Aq.) OH LiAlH, (1.35 Aqg.) OH
RJJ\H MeOH RJ\CN Et,0 RJVNHz
0 °C, 10 min RT,3h
126 (R=(CH3),CH3) 127 (100%) 128 (70%)

Schema 1.14. Synthese eines a-Aminoalkohols 128 via Cyanhydrinbildung und LiAlH4-Reduktion.

Neben der LiAlH;-Methode schien eine Reduktion mit katalytischen Metallboriden™® und NaBH, als
Hydriddonor ebenfalls einen Versuch wert, da Umsetzungen von Nitrilen zu Aminen mit
Ubergangsmetallsalz-NaBH,-Kombinationen bekannt sind.!*****?

Beispiele mit NaBH4/MCl, (M=Ni, Co), die zu 2-Aminoalkoholen flhren sind dagegen rar. GOLDING
beschrieb eine Decarboxylierung von L-Threonin mit einer Reduktion des intermediaren Cyanhydrins
durch NaBH4/NiCl,-:6 H,O zum 2-Aminoalkohol.”*? MibLAND reduzierte Acylcyanide enantioselektiv zu
2-Aminoalkoholen mit einer Kombination aus Alpin-Boran und NaBH4/CoCI2.[113] Diese Ergebnisse liel3en
auf eine erfolgreiche Reduktion des 2-Hydroxyoctannitrils (127) zum entsprechenden Aminoalkohol 128
mit Metallborid-Beteiligung hoffen, weshalb Tests mit NaBH4/NiCl,-6 H,O bzw. NaBH4/CoCl,-6 H,O in
MeOH in die Wege geleitet wurden (Schema 1.15). Bei Zugabe von NaBH, zur Losung des Cyanhydrins
127 und NiCl, bzw. CoCl, in MeOH entstand augenblicklich Nickelborid Ni,B bzw. Cobaltborid Co,B als
schwarzer Feststoff unter Warme- und Wasserstoffentwicklung, die nach wenigen Minuten nachliel3en.
Nach 60-minttigem Rihren bei Raumtemperatur wurde das Auflosen des Borids mit 3 N HCI versucht,
was im Falle des Co,B erheblich einfacher gelang als mit Ni,B (dies |oste sich erst unter Zugabe von
halbkonz. HCI). Die anschlielende wassrige Aufarbeitung (alkalisieren der sauren Lésung mit NH,OH
ag., Extraktion mit Et,O) lieferte sowohl mit NiCl, als auch mit CoCl, ein komplexes Produktgemisch,
dessen zielgerichtete Analyse aufgrund der Vielzahl der teilweise verbreiteten Signale in den *H- und
13C—NMR-Spektren erschwert war (breite Signale waren naturlich fur Hydroxyl- sowie Aminprotonen zu
erwarten). Eine Entstehung des gewtinschten Aminoalkohols 128 konnte jedoch wegen fehlender Signale

von C-1 (47.6 ppm) und C-2 (72.2 ppm) im 13C—NMR—Spektrum ausgeschlossen werden.

NaBH, (10.0 Aq.)
NiCl, « 6 H,0 (2.0 Aq) oder

OH CoCl, + 6 H,0 (2.0 Aq.) OH
\/\/\)\CN MeOH \/\/\)\/NHZ
RT,1h
127 128

Schema 1.15. Fehlgeschlagene Reduktionen des Cyanhydrins 127 mit NaBH4/NiCl, bzw. NaBH4/CoCly.

Die enttduschend verlaufene Reduktion des Cyanhydrins 127 mit dem NaBH,/M,B-System und das

Auftreten mehrerer unbekannter Nebenprodukte lieR sich im Nachhinein durch die Komplexitat der

9 SCHLESINGER entdeckte 1953 erstmals eine katalytische Wirkung von Ubergangsmetallboriden, allen
voran Co,B, auf die Hydrolyse und Wasserstoffentwicklung von NaBH,."® Die Boride entstehen
schlagartig in situ aus NaBH, und dem entsprechenden Metallchlorid. Die Formeln Co,B bzw. Ni,B geben
nur eine ungefahre Stochiometrie der beteiligten Elemente wider, da die tatsdchliche Zusammensetzung
der Boride stark von den Synthesebedingungen abhéngt. Fir ndhere Informationen zu katalytisch aktiven
Metallboriden, siehe Literatur."*® Fir mechanistische Untersuchungen, siehe Literatur.™”
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katalytischen Hydrierung von Nitrilen erklaren."”* Das intermediére Imin, welches zunéchst aus dem Nitril
entsteht, kann als Elektrophil zur Reaktion mit bereits vorhandenen Aminogruppen neigen und somit zu
einer Mischung aus primaren, sekundaren und tertidaren Aminen fiihren. Im Falle des hier verwendeten
2-Hydroxyoctannitrils sind durch die Hydroxylgruppe als nukleophiles Zentrum noch zusatzliche
Nebenreaktionen denkbar (Abbildung 1.18).

OH OH
"H2" OH + OH Nuc NH2
R)\\\N R)\/NHZ R)vNH R

Nuc
Nuc = OH, NH, NHR...

Abbildung 1.18. Mdgliche Nebenreaktionen bei der Reduktion eines Cyanhydrins.

In der Tat isolierte WiLLIAMS bei der Reduktion von Benzylnitril mit NaBH,/NiCl, das symmetrische
sekundare Amin anstelle von 2-Phenylethylamin.[115] Allerdings lieR sich das Problem der Dimerisierung
durch ein in situ Abfangen des primaren Amins mit einem geeigneten Elektrophil umgehen. Die Zugabe
eines Uberschusses von Ac,0O oder Boc,O fiihrte zur Bildung der entsprechend als Amide geschiitzten
Produkte in meist guten Ausbeuten, wenngleich Hexannitril als alkylsubstituiertes Substrat die niedrigste
Ausbeute von 23% aufwies.*>**¢!

Dennoch schien der Ansatz der in situ Schitzung des primaren Amins als vielversprechend und wurde
sogleich mit 2-Hydroxyoctannitril (127) als Substrat in Angriff genommen. Zunachst wurde die Reduktion
mit NaBH4/NiCl, in Anwesenheit von Boc,0 in MeOH getestet und erfreulicherweise wurde das Carbamat
129 in 66% Ausbeute isoliert (Schema 1.16). Die Verwendung von Ac,0 lieferte das entsprechende Amid

130 in 71% Ausbeute.

NaBH, (7.0 Aq.) NaBH, (7.0 Aq.)
NiCl « 6 H,0 (1.0 Aq) NiCl * 6 H,0 (1.0 Aq)
OH H Boc,0 (2.0 Aq.) OH Ac,0 (1.5 Aq.) OH H
\/\/\)\/NYO MeOH WCN MeOH \/\/\)\/N\fo
OLBu RT,17h RT,17h
129 (66%) 127 130 (71%)

Schema 1.16. Synthesen N-Acetyl- sowie N-Boc-geschitzter a-Aminoalkohole ausgehend von Cyanhydrin 127.

Nach den erfolgreichen Reduktionen von 2-Hydroxyoctannitril (127) zu 1-Aminooctan-2-ol (128) sowie
dessen N-Boc- und N-Acetyl-geschitzten Derivaten 129 und 130 wurde die Anwendung auf ein
3C-markiertes Cyanhydrin angestrebt. Hierfur wurde [1-13C]-Undec-1-in (67b) der Ru-katalysierten anti-
Markovnikov Hydratisierung unterworfen und der Rohaldehyd 131 in das BC-markierte Cyanhydrin 132
Uberfohrt (Schema 1.17). Nach der Reduktion mit LiAIH; in Et,O traten jedoch unerwartete
Schwierigkeiten bei der Isolierung des Produkts 133 auf. Die geplante S&aure-Base-Extraktion des
2-Aminoalkohols 133 fiihrte, im Gegensatz zur erfolgreichen Isolierung des 1-Aminooctan-2-ols (128), zur
Bildung einer intensiven Emulsion zwischen saurer und organischer Phase, welche sich durch bewéahrte
Methoden (Salzzugabe, Zeit) nicht ausreichend brechen liel3.

Dieses Problem schien aber durch die Darstellung der einfacher zu isolierenden N-Acetyl- bzw. N-Boc-

geschutzten Derivate leicht umgangen werden zu kdnnen, sodass unverziglich deren Synthese getestet
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wurde. Wiederrum wurde ausgehend von [1-*C]-Undec-1-in (67b) zun&chst via dem *C-Aldehyd 131
das Cyanhydrin 132 hergestellt. Die anschlieBende Reduktion mit NaBH4/NiCl, in Anwesenheit von
Boc,O lieferte das **C-markierte Carbamat 134 in guter Ausbeute (83%). Ebenso erfolgreich (81%
Ausbeute) verlief die Synthese des **C-markierten Amids 135 mit Ac,O und NaBH,/NiCl,.

OH
13
R\/Q\/NHZ
H
133
LiAHy | RT
Et,0 3h
NaBH, (7.0 Aq.)
CpRUCI(PPh3), (P; 3 mol%) KCN (1.5 Aq.) NiCI, + 6 H,0 (1.0 Aqg) oH
ISIPHOS (ALa; 3 mol%) o) AcOH (2.0 Ag.) OH Boc,0 (2.0 Aq.) R. 3¢ NHBoc
—13 H 13 NN
R——=""CH R '3c. - R\/C\‘CN H
Aceton/H,0 (4:1) ~TTCH MeOH H MeOH
MW (160 °C, 15 min) 0 °C, 20 min RT, 17 h
67b 131 132 (73-83%) 134 (83%)
(R=(CH3)sCH3)
NaBH, (7.0 Ag.)
MeOH e .
RT. 14 h | NiClz * 6 H,0 (1.0 Ag)
Ac,0 (1.5 Aq.)

OH
13,
R.2G._NHAc

H

135 (81%)

Schema 1.17. 3-Stufige Synthese 3C-markierter geschitzter a-Aminoalkoholen 134 und 135 durch Hydratisierung,
Cyanhydrinbildung und Reduktion.

1.7 Synthese **C-markierten Propargylalkohols

In den vorherigen Kapiteln wurde das “*C-Isotopomer *C-BOR des Bestmann-Ohira-Reagenzes als
komfortable Quelle zur Bereitstellung eines markierten Kohlenstoffes vorgestellt. Diese Methode der
13C—Alkinylierung rief — neben der Verwendung in der Homologisierungssequenz — eine weitere
Anwendung auf den Plan. Fir einen biochemischen Einsatz wurde die Synthese eines wasserldslichen
3C-markierten terminalen  Alkins angestrebt, woflr freier Propargylalkohol 136 und ein
oligoethylenglykolsubstituierter Propargylalkohol 137 als Syntheseziele ausgewéhlt wurden (Abbildung

1.19). In diesem Kapitel werden Arbeiten zur Synthesen der markierten Alkine 136 und 137 vorgestellt.

H H
137 13c”
HO%C /O\/\O/\/O/C
136 137

Abbildung 1.19. 13C-Markierte Syntheseziele fir mdgliche biochemische Anwendungen.

1.7.1  Einfuhrung
Die Cu-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition hat sich in der biologischen Chemie zu einem
herausragenden Vertreter bioorthogonaler Reaktionen entwickelt und Einzug in moderne Methoden der

Wirkstoffentwicklung oder der Markierung von Biomolekilen gehalten.llm Ebenso ist die Technik des
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aktivitétsbasierten Protein-Profiling (,activity-based protein profiling® = ABPP) in den letzten Jahren zu
einem Standardwerkzeug der chemischen Identifizierung und Charakterisierung einzelner Proteine in
einem gesamten Proteom geworden.mg} Die Synthese und das Design der ABPP-Proben sind
wesentliche Herausforderungen der biochemischen Forschung, da nur mit einer fein abgestimmten
Reaktivitdt der Probe einzelne Proteine gezielt erreicht und markiert werden kénnen. Die Sonden
bestehen in der Regel aus einer reaktiven Gruppe (Bindungspartner des anvisierten aktiven Zentrums
des Enzyms), einem Marker (meist rhodamin- oder biotinbasiert zur Visualisierung oder Anreicherung der
Probe) und einem Spacer, der die reaktive Gruppe vom Marker trennt (Abbildung 1.20). Die CuAAC-
Reaktion bietet eine elegante Losung zur Entkoppelung der reaktiven Gruppe vom sterisch
anspruchsvollen Markermolekil und ermdéglicht zum einen eine héhere Flexibilitdt in der Wahl des

Markers und zum anderen die Vermeidung von Zellpermeabilitdtseinschrankungen der Sonden.

reaktive Marker
Gruppe Spacer z.B. 5-Carboxy- =
z.B. Phenylsulfonat (mit 1,2,3-Triazol) tetramethylrhodamin

g g

O
Ph / H
//S//\O N\/\/\/\[(N\/\/\/
O

Abbildung 1.20. Beispiel einer ABPP-Sonde mit reaktiver Gruppe, Spacer und Marker.

ZT

Mit dem Einsatz des ‘*C-markierten Bestmann-Ohira-Reagenzes 3C_.BOR sahen wir die Chance der
Synthese eines markierten terminalen Alkins als Click-Ausgangsstruktur fir ABPP-Proben. Dadurch wére
mit der **C-NMR-Spektrospkopie unter Umstanden eine weitere Methode zur Kinetikmessung der Click-

Reaktion bei ABPP-Sonden gegeben.

1.7.2  Retrosynthetische Uberlegungen

Die Synthese “*C-markierten Propargylalkohols (136b) mit der Implementierung einer Bestmann-Ohira-
Reaktion ist in weniger Schritten zu bewerkstelligen. In einer zweistufen Synthese ist aus Ethylenglykol
(138) ein silylgeschitzter 2-Hydroxyacetaldehyd (140) zuganglich, der als Ausgangssubstrat der
Alkinylierung zum geschitzten Propargylalkohol 141b dienen kann (Abbildung 1.21; 1)). Die tert-
Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe wurde aufgrund ihrer Stabilitdét in K,COs/MeOH, dem Medium der
Bestmann-Ohira-Reaktion, gewéahlt. Im Falle des terminalen Alkins 137b ist der entsprechende Aldehyd
143 durch einfache Oxidation aus Triethylenglykolmonomethylether (142) darstellbar (Abbildung 1.21; II)).
Vor dem Einsatz des 13C-Bestmann-Ohira-Reagenzes ¥C-BOR sind Tests der Alkinylierung mit

unmarkiertem Bestmann-Ohira-Reagenz BOR angebracht.
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)
H H
Bcr Ber TBDPSO 0 TBDPSO OH HO OH
HO\///3C — TBDPSO\///3C f— \ /< f— - = \___/
H
136b 141b 140 139 138
)
1 C,H 0
/O\/\O/\/o\// = /O\/\O/\/O\)J\H - /O\/\O/\/O\/\OH

137b 143 142
Abbildung 1.21. Synthesestrategien der **C-markierten terminalen Alkine 136b und 137b.

1.7.3  Darstellung unmarkierten und **C-markierten Propargylalkohols

1.7.3.1 Synthese von geschitztem 2-Hydroxyacetaldehyd 140

Ausgehend von Ethylenglykol (138) ist durch einfache Silylschitzung und Oxidation des Alkohols 139 das
Edukt der Bestmann-Ohira-Reaktion in zwei Schritten zuganglich.[“g] Ethylenglykol (138) wurde mit tert-
Butyldiphenylsilylchlorid geschitzt und der Monosilyl-Alkohol 139 in 88% Ausbeute erhalten. Zur
Gewdhrleistung der nur einfachen Alkoholschiitzung wurde Ethylenglykol im 6-fachen Uberschuss im
Vergleich zum Silylchlorid vorgelegt um eine ausreichende Verdinnung zu erreichen. Der Alkohol 139
wurde anschlieBend durch IBX-Oxidation in 85% Ausbeute in den geschitzten 2-Hydroxyacetaldehyd
140 Uberfuhrt (Schema 1.18).

TBDPSCI (1.0 Aq.)

HO, OH Imidazol (1.1 Aq.) TBDPSO OH IBX (13 Aq.) TBDPSO o)
N NN \_.(
THF CH,Cl,, DMSO
RT, 25 h 50°C,1h H
138 139 (88%) 140 (85%)

Schema 1.18. 2-Stufige Synthese von TBDPS-geschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd (140).

1.7.3.2 Synthese von TBDPS-geschiitztem Propargylalkohol 141a

Reaktion mit BOR. Ein erster Test der Reaktion von silylgeschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd 140 mit
dem Bestmann-Ohira-Reagenz ergab unter den Standardbedingungen der Alkinylierung (K,CO3/MeOH)
nach 2 h bei RT eine Mischung des gewinschten terminalen Alkins 14la und
tert-Butyl(methoxy)diphenylsilan (144) (Verhéltnis 141a:144 4.6:1) bei fast vollstindigem Umsatz des
Edukts. Eine langere Reaktionszeit (20 h) verschob das Verhdltnis der sdulenchromatographisch nicht
trennbaren Produkte zu 14l1a:144 = 1:3 (Schema 1.19) und forderte offensichtlich die zunehmende
Abspaltung der Silylschutzgruppe durch das basische Lésungsmittel, obwohl die TBDPS-Schutzgruppe
unter K,COz/MeOH-Bedingungen eigentlich als stabil bekannt ist.”®! Die Detektion des freien
Propargylalkohols (136a) bereitete Probleme, da sich die Substanz nicht durch GCMS-Analyse fassen

lieR (wohl aufgrund zu hoher Fliichtigkeit) und auf der Dinnschichtchromatographie-Platte nur duRerst
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schwache Spots ergab. Ein Versuch der Isolierung des entschitzten Propargylalkohols aus der
Reaktionsmischung ohne wéassrige Aufarbeitung durch Sdulenchromatographie scheiterte.”

Ein weiterer Versuch der Alkinylierung unter den alternativen Bedingungen mit NaOMe/THF bei -78 °C
brachte ein erfreulicheres Ergebnis zu Tage. Nach 30 min Reaktionszeit wurden nach
saulenchromatographischer Isolierung 66% des TBDPS-geschutzten Propargylalkohols 141a isoliert
(Schema 1.19).

BOR (1.2 Aq.) BOR (1.2 Aq.)

Ph o K,CO; (2.0 Aq.) TBDPSO o} NaOMe (1 m; 1.2 Aq.) _ H
t+Bu-Si-OMe  + \/ - —< \/
5 TBDPSO 4 MeOH ¥ THF TBDPSO.__*#~
RT, 20 h -78 °C, 30 min
144 141a 140 141a (66%)

144:141a = 3:1

Schema 1.19. Alkinylierungen von geschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd 140.

TBDPS-Schitzung von Propargylalkohol. Zur Bereitstellung groBerer Mengen des TBDPS-
geschitzten Propargylalkohols 141a, vor allem fur Tests zur Abspaltung der Schutzgruppe, wurde Alkin
141a auch durch einfache Schitzung des freien Propargylalkohols 136a mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid
in 95% Ausbeute dargestellt (Schema 1.20).%%%

TBDPSCI (1.1 Aq.)

H Imidazol (2.2 Aq.) H
/ > /
o Z OME TBDPSO. 7
RT,5h
136a 141a (95%)

Schema 1.20. TBDPS-Schitzung freien Propargylalkohols (136a).

1.7.3.3 C-Alkinylierung von Hydroxyacetaldehyd 140

Das positive Ergebnis der regularen Alkinylierung mit NaOMe (1 M) in THF wurde unverzuglich auf die
3C_variante angewandt. Die Reaktion gelang in 60% Ausbeute und der 3C-markierte silylgeschitzte
Propargylalkohol 141b wurde nach saulenchromatographischer Isolierung als farbloses Ol erhalten
(Schema 1.21).

13C-BOR (1.2 Aq.)

TBDPSO_ O NaOMe (1 m; 1.2 Aq.) 1501
%H THE TBDPSO._“#
-78 °C, 15 min
140 141b (60%)

Schema 1.21. 13C-Alkinylierung von silylgeschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd 140.

% Zu beachten ist die gute Wasserloslichkeit des freien Propargylalkohols, sodass die
chromatographische Isolierung direkt nach Einengen der Reaktionsmischung getestet wurde.
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1.7.3.4 Entschitzung der terminalen unmarkierten bzw. **C-markierten Alkine 141a bzw. 141b

Die Entschitzung einer Hydroxylgruppe durch Abspaltung der TBDPS-Gruppe wird durch eine Vielzahl
von Reagenzien bewerkstelligt.[93] Im vorliegenden Fall ist aufgrund der geplanten
Anwendungsmadglichkeit des Produkts in biochemischen Systemen ein wassriges bzw. methanolisches
Lésungsmittel erforderlich. Die Entschiitzung sollte mdglichst quantitativ und ohne zellschadigende bzw.
anderweitig bioinkompatible Reagenzien auskommen. Als einfachstes System wurde eine Entschiitzung
mit 10% NaOH in MeOH betrachtet.™®"! Ferner zeigte sich eine Isolierung des reinen Propargylalkohols
136a zuvor als unpraktikabel, weshalb die Darstellung einer methanolischen L&sung von

Propargylalkohol 136 angestrebt wurde.

Entschitzung des Alkins 141a. Ein erster Test der Entschitzung mit NaOH in MeOH wurde in einem
NMR-Rohr mit MeOD-d, als Lésungsmittel und Tris(hydroxymethyl)aminomethan (TRIS) als internem
Standard gestartet. Nach ca. 20 h bei Raumtemperatur wurden keine Eduktsignale mehr registriert und
die Quantifizierung der Umsetzung ergab eine Ausbeute bzw. Wiederfindungsrate von 94%.%" Eine
'"H-NMR-Messung von Propargylalkohol in MeOD-d, in Anwesenheit von H,O filhrte aufgrund des
stérenden Wassersignals zu teils Uberlappenden Signalen und Integrationsschwierigkeiten. Da bei
praparativer Durchfuhrung der Entschitzung auf alle Féalle eine Neutralisierung der Losung mit wassriger
Saure eingeplant war und die Analyse in MeOD-d, nicht zielfiilhrend war, wurde nach einem geeigneteren
NMR-L6sungsmittel gesucht. D,O schien ein passender Kandidat zu sein, da eine ungestorte Integration
der propargylischen CH,-Gruppe maglich war. Nun lag jedoch das Signal des internen Standards TRIS
am Rande des intensiven MeOH-Peaks und behinderte dessen Integration. Ein Wechsel zu Na-Salicylat
als interner Standard und D,O als NMR-Ldsungsmittel lieferte letztlich ein geeignetes System zur
reproduzierbaren Quantifizierung der Entschiitzungsreaktion. Hierfiir wurde eine Kalibriergerade mit den
Massen- bzw. Integralverhéltnissen des Produkts (Propargylalkohol 136a) und des internen Standards
(Na-Salicylat) aufgenommen.

Die Reaktion von TBDPS-geschitztem Propargylalkohol 141a mit 10% NaOH in MeOH ergab schlief3lich
nach Wegwaschen der TBDPS-Gruppe mit Hexan und Neutralisierung mit wassriger HCI eine 37 mm
Losung von freiem Propargylalkohol (136a) in einem H,O/MeOH (1:3)-Gemisch, was einer mit internem

Standard berechneten Ausbeute von 86% entspricht (Schema 1.22).

H 10% NaOH in MeOH H
= > /
TBDPSO/ 75°C,1h HO Z
141a 136a (86%; 37 mm)

Schema 1.22. Entschiitzung von TBDPS-Alkohol 141a zum freien Propargylalkohol (136a).

Entschitzung des “*C-Alkins 141b. Die Darstellung des *C-markierten Propargylalkohols 136b erfolgte
analog zur unmarkierten Variante. tert-Butyldiphenyl([3->C]-prop-2-in-1-yloxy)silan (141b) wurde mit
einer NaOH-MeOH-Lésung 1 h bei 75 °C gerihrt und eine 36 mm Ldsung des 3C-markierten

Propargylalkohols 136b erhalten, was einer Ausbeute von 92% entspricht (Schema 1.23).

! Eine Analyse des entstandenen Propargylalkoholats ist nur am Signal der propargylischen CH,-Gruppe
mdoglich, da das Alkin-Proton unter den Bedingungen zu ca. 90% mit Deuterium austauscht.
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H 10% NaOH in MeOH H
Bc B
TBDPSO.__Z 75°C, 1h HO_~
141b 136b (92%; 36 mm)

Schema 1.23. Entschiitzung von **C-markiertem TBDPS-Alkohol 141b zum **C-Propargylalkohol 136b.

1.7.4  Versuch der Synthese von 3-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)prop-1-in
Parallel zur Darstellung des reguléaren und 3C-markierten Propargylalkohols wurde auch die Synthese
des terminalen Alkins 137a aus Triethylenglykolmonomethylether (142) in zwei Schritten getestet.

1.7.4.1 IBX-Oxidation von Alkohol 142
Der erste Schritt der Synthese ist eine einfache IBX-Oxidation des primaren Alkohols 142 zum Aldehyd
143, die in 71% Ausbeute bewerkstelligt wurde (Schema 1.24).

. o IBX (3.0 Aq.) o)
Pt N N SN -
0 OH FOA /O\/\O/\/O\)kH
80 °C,3.5h
142 143 (71%)

Schema 1.24. IBX-Oxidation des primaren Alkohols 142 zu Aldehyd 143.

1.7.4.2 Bestmann-Ohira-Reaktion mit Aldehyd 143

Als erstes wurde die Alkinylierung unter den Standardbedingungen mit K,CO3; in MeOH getestet. Die
Reaktion erreichte nach 24 h keinen vollstindigen Umsatz, da die DC-Analyse noch erhebliche Mengen
an Edukt 143 aufdeckte. Das Erwarmen der Reaktionsmischung auf 50 °C bot keine wesentlichen
Veranderungen. Eventuell verhindert der elektronische Einfluss des Donorsubstituenten in a-Stellung
zum Aldehyd einen effektiven Angriff des DAMP-Nukleophils. Eine direkte sédulenchromatographische
Aufreinigung ohne wassrige Aufarbeitung brachte leider nur Spuren des gewiinschten Produkts 137a,
dazu noch verunreinigt, hervor (Schema 1.25). Ein weiterer Test der Alkinylierung mit NaOMe/THF
lieferte ebenfalls kein Produkt, wobei hier méglicherweise entstandenes Produkt in der Wasserphase der
Aufarbeitung verloren gegangen sein kénnte.

Vor dem Hintergrund der erfolgreichen Synthese des unmarkierten und **C-markierten Propargylalkohols
136a/b durch die Bestmann-Ohira-Reaktion und der problematischen Alkinylierung des Aldehyds 143
wurde die Synthese von 3-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)prop-1-in (137a) nicht weiter verfolgt.

BOR (1.2 Aq.)
9] K>CO5 (2.0 Aq.) P H
/O\/\O/\/O\)J\H MeOH /O\/\O/\/O/
RT, 24 h
143 137a

Schema 1.25. Misslungene Alkinylierung von Aldehyd 143.
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1.8 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Ergebnisse der Homologisierung terminaler Alkine durch eine 2-stufige
Reaktionssequenz, bestehend aus der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung und der
Bestmann-Ohira-Reaktion, vorgestellt. Die Sequenz ist eine allgemein anwendbare und synthetisch
auBerst wertvolle Methode zum Einbau einer beliebigen Anzahl unmarkierter oder '*C-markierter
Kohlenstoffatome an jede beliebige Stelle eines Molekilgeriists. Die katalytische anti-Markovnikov-
Hydratisierung ermoglicht eine spielende Uberfilhrung terminaler C-C-Dreifachbindungen in Aldehyde

und legt so den Grundstein zu einer bequemen und schnellen Homologisierung terminaler Alkine.

Das in die Kette einzufihrende Kohlenstoffatom stammt aus O,O-Diethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat
(Bestmann-Ohira-Reagenz, BOR) bzw. dessen “*C-Isotopomer *C-BOR, die beide in einer 3-stufigen
Synthese dargestellt wurden (Kapitel 1.3). Im Falle des 13C—Bestmann-Ohira—Reagenzes gelang die
Synthese in einer Gesamtausbeute von 60%, was eine Steigerung von 11% gegeniuber der bisher
einzigen bekannten Synthese des Substrats von BROWN aus dem Jahr 2011 entspricht. Vor allem im
Hinblick auf die relativ hohen Kosten der markierten Ausgangsverbindung *CHsl (5 g = 380 €) ist ein

moglichst geringer Verlust von Material von Bedeutung.

Die Bestmann-Ohira-Reaktion wurde an einigen arylsubstituierten Aldehyden getestet. Dies geschah vor
allem in Hinblick auf eine mdgliche Anwendung der Alkinylierung in einer mehrstufigen Aminoséuren-
Synthese. Die Uberfiihrung von Anisaldehyd (52) in das entsprechende terminale Alkin 53 gelang in 70—
84% Ausbeute und konnte ein Anfang der Synthese von unmarkiertem, aber auch 3C-markiertem

Tyrosin darstellen (nach anti-Markovnikov-Hydratisierung und Strecker-Synthese).

Die regulare Homologisierung terminaler Alkine (Kapitel 1.4) wurde am Anfang mit einfachen
alkylsubstituierten Substraten ohne funktionelle Gruppen getestet und lieferte erwartungsgemaf gute
Ausbeuten. Es zeigte sich aber, dass unvollstandigen Hydratisierungen Verunreinigungen (z.B. Peroxide)
der Edukte zu Grunde liegen kénnen, wenn andere Fehlerquellen (unzureichendes Entgasen der
Losungsmittel, Phosphinoxide im Liganden ISIPHOS) ausgeschlossen wurden. Basenlabile
Schutzgruppen wie die Acetyl-Schutzgruppe sind mit den Bedingungen der klassischen Bestmann-Ohira-
Reaktion (K,CO3/MeOH) in der Regel nicht kompatibel. Hier bietet sich allerdings das System
NaOMe/THF zur Alkinylierung an, mit dem immerhin moderate Ausbeuten der entsprechenden Produkte
mdglich sind. Baseninerte Silylschutzgruppen wie die TBS-Gruppe eignen sich dagegen ideal zum
Einsatz der vorgestellten Homologisierungssequenz. Das NaOMe/THF-System fiir die Bestmann-Ohira-
Reaktion bewahrte sich auch bei einer mdoglichen Neigung des intermediaren Aldehyds zu
Nebenreaktionen wie Aldolreaktionen. Funktionelle Gruppen wie Nitrile, Ketone, Carbonsduren oder
Alkohole sind absolut kompatibel mit der durchgefihrten Homologisierung und liefern in der Regel gute
bis sehr gute Ausbeuten. Die Mdglichkeit einer iterativen Homologisierungssequenz wurde an zwei
Beispielen (4-Phenyl-1-butin (68) und Undec-10-in-1-ol (86)) verdeutlicht. Hier ist besonders auf einen
quantitativen Umsatz in den Hydratisierungsschritten zu achten, da man sonst Gefahr lauft, Mischungen
von Alkinen unterschiedlicher Kettenlangen zu erhalten, deren Trennung unter Umsténden schwierig ist.

f 3C-markierte

Ein fundamentales Ziel der Arbeit war die Ausweitung der Homologisierungsmethode au
Verbindungen. Das “*C-Bestmann-Ohira-Reagenz wurde erstmals systematisch zur Synthese einer

Reihe verschiedener *C-markierter Verbindungen eingesetzt und die Vielseitigkeit und Robustheit der
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Reaktion aufgezeigt (Kapitel 1.5).22 Dariiber hinaus wurden erstmals bis zu 3-fach *C-markierte
Verbindungen durch die Hydratisierungs-Alkinylierungssequenz hergestellt, was vor allem fur
mechanistische Untersuchungen biochemischer Vorgange von Bedeutung sein oder als Werkzeug der
Synthese mehrfach markierter Terpene dienen konnte.™® Die Ausbeuten bewegen sich im guten bis
sehr guten Bereich und sind vergleichbar mit denen der unmarkierten Variante. Mithilfe der markierten
Verbindungen konnte mihelos eine Vielzahl homo- sowie heteronuklearer Kopplungskonstanten ermittelt

werden.

Des Weiteren wurde dank der zentralen Rolle von Alkinen und Aldehyden in der Carbonylchemie eine
Reihe von Folgereaktionen mit *C-markierten Alkinen bzw. Aldehyden bewerkstelligt. Die
¥Cc-Homologisierungssequenz stellt die Methode der Wahl zur Schaffung einer vielseitigen synthetischen
Plattform **C-markierter Substrate dar. Ein schneller und direkter Zugang zu markierten Verbindungen
wie Methylketonen, Oximen, Hydrazonen oder Aminoalkoholen ist durch die entwickelte
13C—Homologisierungsmethode auBerst bequem zu bewerkstelligen. Hohe Ausbeuten sowie die
aulBergewothnliche Chemo- und Regioselektivitat der anti-Markovnikov-Hydratisierung préadestinieren
diese Derivatisierungen als Methoden zur Heterofunktionalisierung komplexer Naturstoffe in spaten

Synthesestadien.

Mit der Synthese des *C-Isotopomers des Bestmann-Ohira-Reagenzes erdffnen sich vielfaltige
Anwendungsmaoglichkeiten in der synthetischen wie auch biologischen Chemie. Die Niutzlichkeit des
Einsatzes von *C-BOR wurde in der Synthese 3C-markierten Propargylalkohols 136b dargelegt, das
mdoglicherweise in biochemischen Methoden wie der ABPP eine Alternative zu Kinetikmessungen von
Click-Reaktionen durch **C-NMR-Spektroskopie bieten kann. Unmarkierter sowie “*C-markierter
Propargylalkohol 136a und 136b wurden als Lésungen in MeOH/H,O in vier Schritten aus Ethylenglykol

(138) dargestellt und durch den Einsatz von Na-Salicylat als interner Standard quantifiziert.

2 BRowN verwendete das **C-markierte Bestmann-Ohira-Reagenz 2011 zur Synthese nur eines einzigen
markierten Enins aus einem a,B-ungeséttigten Aldehyd (NaOMe/THF, -78 °C — RT).[88] Die Standard-
Bedingungen der Reaktion (K,CO3/MeOH, RT) ergeben mit diesem Substrat in der Regel einen
homopropargylischen Methylether.



KAPITEL 2 — Der ,**C-Click-Trick* 45

2 Der ,'°C-Click-Trick“: Die Bestimmung von Regio-
selektivitaten in der 1,3-dipolaren Cycloaddition mittels

markierter Alkin-Substrate

Einfihrung und Aufbau des Kapitels

Schnelle Reaktionen, die selektiv bei vollem Umsatz nur ein Produkt liefern — ,als ob sie von einer

gespannten Feder in nur eine Reaktionsrichtung gezogen wiirden“."®! Mit dieser Metapher umschrieb

BARRY SHARPLESS 2001 eine neuartige Philosophie von Reaktionstypen zur Kniipfung von Kohlenstoff-
Heteroatom-Bindungen, welche an Einfachheit und Effizienz seinesgleichen suchen. Er taufte diese
leistungsstarken und selektiven Verfahren ,Click-Reaktionen® und stellte gleichzeitig hohe Hirden auf, die
Reaktionen erfullen missen, um zu dieser Kategorie zu zéhlen. So spielen unter anderem Kriterien wie
hohe Ausbeute, keine stérenden Nebenprodukte und breite Anwendbarkeit ebenso eine gewichtige Rolle
wie einfache Reaktionsbedingungen, leicht erhéltliche Edukte und einfache Produktisolierung.

Cycloadditionen ungesattigter Verbindungen unter Beteiligung von Heteroatomen zéhlen zu den

[124,125]

typischen Vertretern der ,Click-Chemie”. Insbesondere die 1,3-dipolare Cycloaddition von Alkinen

[126,127]

und Aziden entwickelte sich zu einer der bekanntesten und verlasslichsten Methoden zur Synthese

[130

von 1,2,3-Triazolen,? welche nicht nur in der organischen Synthese, I sondern auch in der chemischen

7131 sowie den Materialwissenschaften!**”

Biologie einen hohen Stellenwert eingenommen hat. Dabei
ist je nach Wahl des Katalysators selektiv das 1,4-disubstituierte bzw. das regioisomere
1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazol 146 bzw. 147 durch eine Cu-katalysierte Alkin-Azid-Cycloaddition
(CUAAC)™*133 pzw. das entsprechende Ru-katalysierte Pendent (RUAAC)™* zuganglich (Abbildung

2.1).

RSN Ru(ll)-Kat. N Cu(l)-Kat. NN
N R—H + “N._.R ———— I NR
R RUAAC N CUuAAC R
1,5-disubstituiertes 1,4-disubstituiertes
Triazol 147 Triazol 146

Abbildung 2.1. 1,3-Dipolare Cycloadditionen mit Alkinen und Aziden fiihren je nach Katalysator entweder zum

1,4-disubstituierten Triazol 146 oder zum entsprechenden 1,5-Regioisomeren 147.

Mit der Synthese 3C-markierter terminaler Alkine aus Aldehyden durch das in Kapitel 1 beschriebene
13C-Isotopomer des Bestmann-Ohira-Reagenzes sahen wir die Moglichkeit der Darstellung 3C-markierter

disubstituierter 1,2,3-Triazole durch eine Click-Reaktion mit einem geeigneten organischen Azid. Die

% Der besondere Stellenwert der dipolaren Cycloaddition von Aziden und Alkinen basiert auch auf
gegebenen Charakteristika der Azid-Einheit: Sie ist einfach einzufiihren, neigt nicht zu Dimerisierung oder
Hydrolyse und weist eine hohe Stabilitédt gegentber einer Reihe von Standardreaktionsbedingungen auf
(Orthogonalitatsprinzip).[lzs] Demgegenuber bestehen oft Sorgen aufgrund einer moglichen Explosivitéat
(,Azidphobie®), wie sie von einigen Metallaziden und niedermolekularen organischen Aziden bekannt ist.
Einen nutzlichen Anhaltspunkt gibt hier die ,Sechserregel®: Die Anwesenheit von 6 Kohlenstoffatomen
pro energiereicher funktioneller Gruppe (Azid, Nitro...) senkt die Zersetzungsneigun% soweit herab, dass
mit einer relativ gefahrlosen Handhabung der Substanz gerechnet werden kann.#31%°]
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Existenz von 100% eines '*C-markierten Kohlenstoffatoms ermoglicht eine hochempfindliche und
spezifische Detektion markierter Substanzen durch 13C-NMR-Spektroskopie. Mit dieser Technik in
Héanden planten wir eine Kontrolle der Regioselektivitat der 1,3-dipolaren Cycloaddition von Alkinen und

Aziden, sowohl fir die Cu-katalysierte als auch die Ru-katalysierte Variante.

In diesem Kapitel werden Click-Reaktionen zu **C-markierten disubstituierten 1,2,3-Triazolen

behandelt sowie Aussagen Uber deren Regioselektivitaten getroffen.

Kapitel 2.1 Theoretischer Hintergrund gibt einen kurzen Uberblick {iber die historische Entwicklung und
grundlegenden Charakteristika der (katalysierten) 1,3-Cycloadditionen. In 2.2 Vorarbeiten fur die
1,3-dipolare Cycloadditionen werden die Synthesen von Benzylazid (102) und Cp*RuCl(PPhs), (PM)
besprochen. Kapitel 2.3 1,3-Dipolare Cycloadditionen diskutiert die durchgefiihrten Cu- und
Ru-katalysierten Click-Reaktionen. 2.4 Test der Nachweisgrenze der CuAAC mittels Spiking-
Experimenten geht auf Versuche zur Detektion der Nachweisgrenze in der CuAAC ein. Kapitel

2.5 Zusammenfassung gibt eine Ubersicht der Ergebnisse des Kapitels.

2.1 Theoretischer Hintergrund

Grundlegendes. Die Reaktion eines 1,3-Dipols mit einem geeigneten Dipolarophil fihrt in einem [2+3]—
Cycloadditionsschritt zu einem heterocyclischen Fiunfring. Diese auch als Huisgen-Reaktion bekannten
Umsetzungen wurden in den 1960er Jahren systematisch studiert und entwickelten sich seitdem zu
einem essentiellen Bestandteil der Synthese unzahliger heterocyclischer Substanzen.?*%
Berihmtester und meistdiskutierter Vertreter ist zweifellos die Cycloaddition eines Alkins mit einem
organischen Azid zu einem Triazol, dessen Entdeckung auf MICHAEL aus dem Jahr 1893
zuriickgeht.*?"**! Betrachtet man die unkatalysierte Cycloaddition eines organischen Azids mit einem
unsymmetrischen Alkin, so entsteht eine Mischung zweier regioisomerer 1,2,3-Triazole. Die Reaktion
verlauft thermisch allerdings sehr langsam, da trotz stark negativer Reaktionsenthalpie (bis zu
60 kcal/mol) die Aktivierungsbarriere mit ca. 26 kcal/mol ebenfalls sehr hoch liegt (bezogen auf Reaktion

zwischen Methylazid und Propin)."*"

CuAAC. Anfang des Jahrtausends entdeckten SHARPLESS und MELDAL unabhéngig voneinander die
wegweisende katalytische Wirkung von Cu(l)-lonen auf die Alkin-Azid-Kupplung, wodurch die selektive
Synthese des 1,4-Regioisomeren in deutlich erhdhter Reaktionsgeschwindigkeit (107 bis 10% im Vergleich
zum unkatalysierten Prozess) realisiert wurde.™*'*! Diese auch als CUAAC (Cu-katalysierte Alkin-Azid
Cycloaddition)24 bezeichnete Umsetzung stieg zum wohl bekanntesten Reprasentanten der Click-
Reaktionen auf und hat Einzug in vielerlei Forschungsgebiete der Chemie gehalten.”®® Sie erfullt
grundlegende Voraussetzungen wie hohe Ausbeuten ohne nennenswerte Nebenprodukte, einfache und
breit anwendbare Reaktionsbedingungen und eine einfache Produktisolierung (meist nur Filtration). Die
CuAAC verlauft chemoselektiv nur mit terminalen Alkinen wie 148, da mechanistische Studien die

Anwesenheit zweier Cu-Atome wie in Kupferacetylid-Intermediat 150 nahelegen, welche nach

 Der Begriff der ,Cycloaddition” darf — im Gegensatz zur unkatalysierten thermischen Huisgen-Reaktion
— bei der CUAAC wie auch der RUAAC nicht mit einem konzertierten Reaktionsablauf ohne Intermediate
in Verbindung gebracht werden, da die katalysierten Varianten schrittweise Uber mehrere
Zwischenprodukte verlaufen.
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Deprotonierung des Alkinprotons entstehen.¥**¥! Oft wird Cu(l) in situ aus CuSO, durch Reduktion in

wassriger Losung generiert (Schema 2.1), aber auch Cu(l)-Spezies wie Cul mit stabilisierenden Additiven

finden oft Anwendung.

CuSOQOy * 5 H,0 (1 mol%)
Na-Ascorbat (5 mol%)

®
AN

NF NG

PhQ + PN, N— via: | R—==—[CUAL]
—=—H H,0/t-BuOH (2:1) PhO\)W :
RT,8h 5
148 102 149 (91%) (v
150

Schema 2.1. Beispiel einer Cu-katalysierten Alkin-Azid-Cycloaddition und Ubergangszustand 150 mit Beteiligung
zweier Cu-Atome; L = HO oder weiteres Alkin.

RUAAC. Nur kurze Zeit nach Entdeckung der CUAAC wurde auch die katalytische selektive Synthese des
1,5-disubstituierten 1,2,3-Triazols durch die RuAAC (Ru-katalysierte Alkin-Azid Cycloaddition)
moglich.#* %1 Hierfir erwiesen sich [Cp*RuCl]-Komplexe als effektive Katalysatoren, welche auch zur
Umsetzung interner Alkine zu 1,4,5-trisubstituierten Triazolen in der Lage sind."*? Der elektronenreiche
Pentamethylcyclopentadienyl-Ligand  stabilisiert das  Metallzentrum in  hoheren  formalen
Oxidationsniveaus und scheint essentiell fir hohe Umsatze und eine hohe Regioselektivitdt zugunsten
des 1,5-Regioisomers.” So ergab die Cycloaddition von Benzylazid (102) und Phenylacetylen (111) unter
der Katalyse von 1 mol% Cp*RuCI(PPhs), (PM) 80% des 1,5-disubstituierten Triazols 151

(Schema 2.2).1

Cp*RuCI(PPh3), (PM; 1 mol%) Ph/\N/l\{\
NS > N
Benzol Ph)§/
80°C,2h

P

111 102 151 (80%)

Schema 2.2. Beispiel einer Ru-katalysierten 1,3-Cycloaddition zur selektiven Synthese des 1,5-disubstituierten
Produkts 151.

In den folgenden Jahren wurden einige Studien zur Untersuchung des Mechanismus der RuAAC
durchgefiihrt. 134140145198 \pittierweile geht man von einem neutralen [Cp*RuCl]-Komplex als katalytisch
Abbildung 2.2 Schritt des

Reaktionsmechanismus aus kinetischer und thermodynamischer Sicht zwischen Phenylacetylen (111)

aktiver Spezies aus. illustriert den ersten vorgeschlagenen
und Benzylazid (102).[146] Auf Pfad 1, welcher zur 1,5-Regioisomerie des Produkts fuhrt, koordinieren
Azideinheit und Alkin an das Metall (K1). Eine irreversible oxidative Kupplung der Reaktionspartner tber
Ubergangszustand UZ1 fuhrt zu einem 6-gliedrigen Ruthenacyclus IN1 als Intermediat. Aus diesem

entsteht nach der reduktiven Eliminierung als geschwindigkeitsbestimmendem Schritt (GBS; E, =

* An dieser Stelle sei nochmals betont, dass die Ligandumgebung um das Ru-Metall einen

entscheidenden Einfluss auf den Ausgang der Reaktion nimmt. So katalysiert Ru(OAc),(PPhs), die
Bildung des 1,4-Regioisomeren (wie die CuAAC) in der 1,3-Cyc|oadditi0n.[140’143] Ein Ru-Porphyrin-
Komplex katalysiert die Reaktion zwischen Arylaziden und terminalen Alkinen zu substituierten Indolen
anstelle von Triazolen.™**
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13.1 kcal/mol) schlieBlich das 1,5-disubstituierte Triazol. Pfad 2 hingegen zeigt den ersten Schritt auf dem

Weg zum 1,4-Regioisomeren. Ausgangskomplex K2 birgt mehr sterische Spannung und liegt deshalb
1.1 kcal/mol hoher als K1. Zur Uberwindung des Ubergangszustandes UZ2 muss in der oxidativen

Addition ca. 4 kcal/mol mehr Energie investiert werden um zum Ruthenacyclus IN2 zu gelangen, welcher
keine gespannte Dreiringstruktur wie IN1 beinhaltet und somit eine hohere Stabilitat als dieser aufweist.
Auf Intermediat IN2 folgt die geschwindigkeitsbestimmende reduktive Eliminierung mit einer

Aktivierungsbarriere von 16.1 kcal/mol, also 3.0 kcal/mol mehr als der zum 1,5-Produkt fuhrende Pfad 1.
Unseres Wissens nach fand in keiner von einem [Cp*RuCl]-Komplex katalysierten Cycloaddition eines
terminalen alkyl- oder arylsubstituierten Alkins mit einem Azid in nichtprotischen Ldsungsmitteln die

Bildung des 1,4-Regioisomeren Erwéhnung, was durch die dargelegten Aktivierungsbarrieren in

Abbildung 2.2 untermauert wird und die auBergewdhnliche Leistung dieses Systems unterstreicht. Neben
einer mangelhaften Regioselektivitat der Cycloaddition in alkoholischen Lésungsmitteln fihrte einzig die

Reaktion zwischen Trimethylsilylacetylen und Benzylazid (102) zu einer Mischung des 1,4- und
1,5-Produkts im Verhaltnis 98:2, was wohl in der Anwesenheit des Siliciumatoms in a-Position zur

Alkineinheit begriindet liegt.***14%

cry S
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Abbildung 2.2. Energieprofile der oxidativen Kupplungen und des GBS fur Pfad 1 und Pfad 2. Relative elektronische
Energien in kcal/mol; GBS = geschwindigkeitsbestimmender Schritt.
1,3-dipolaren

nicht abreiRenden Forschungsarbeit auf dem Gebiet der

[147]

Sonstiges. Dank der
Ir-katalysierte Varianten oder Ubergangsmetallfreie katalytische Prozesse entwickelt, auf die an dieser

Stelle jedoch nicht eingegangen, sondern nur auf entsprechende Literatur verwiesen werden soll.
Ebenso sei eine Arbeit von VASSEUR aus dem Jahr 2007 erwahnt, der in einer 2-stufigen Eintopfreaktion

Cycloadditionen zwischen Alkinen und Aziden wurden in der Vergangenheit unter anderem auch
aus einem Aldehyd via Bestmann-Ohira-Reaktion zunadchst das entsprechende Alkin und im Anschluss
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durch eine CuAAC das 1,4-disubstituierte Triazol herstellte. Die gesamte Sequenz wurde in einer
MeOH/THF-Mischung (1:1) durchgefihrt und der Cu-Katalysator erst nach vollstandigem Umsatz der
Bestmann-Ohira-Alkinylierung zugegeben. Die verwendeten Substrate stammten lberwiegend aus der

Nukleosid- bzw. Peptidchemie, wobei Ausbeuten zwischen 73% und 98% erreicht wurden. ™!

2.2 Vorarbeiten fur die 1,3-dipolaren Cycloadditionen

2.2.1  Synthese von Benzylazid
Fir die geplanten Cu- und Ru-katalysierten Cycloadditionen wurde Benzylazid (102) als Azidkomponente
ausgewahlt, da es einfach zuganglich ist und sich in bisherigen Studien zur Alkin-Azid-Cycloaddition
bewahrte. Benzylazid (102) wurde aus Benzylbromid (152) und Natriumazid in einer Aceton/H,O-
Mischung (4:1) dargestellt und in 96% als gelbliches Ol erhalten (Lagerung bei 4 °C; Schema 2.3).[149]
Br N5
+ NaNj + NaCl

Aceton/H,0 (4:1)
RT, 17 h

152 102 (96%)

Schema 2.3. Synthese von Benzylazid (102) aus Benzylbromid (152).

2.2.2  Synthese von Cp*RuCI(PPhs),

Fir die bevorstehenden RUAAC-Reaktionen wurde der entsprechende Metallvorlaufer bendtigt. Die am
meist verbreiteten Komplexe sind Cp*RuCI(PPhj), und Cp*RuCI(COD), welche relativ einfach zuganglich
sind sowie eine genltigend hohe Stabilitat aufweisen. Die Ru-COD-Bindung ist schwacher als die Ru-
Phosphin-Bindung, sodass der COD-Ligand bereits bei Raumtemperatur dissoziiert und der Komplex vor
allem bei Reaktionen mit internen Alkinen oder Phenylazid von Vorteil ist. Fir terminale Alkine und
héhere Reaktionstemperaturen bietet sich Cp*RuCI(PPhjz), (PM) an, welcher fir dieses Projekt in zwei

Schritten aus RuCl; synthetisiert wurde.™*"

2.2.2.1 Pentamethylcyclopentadienylruthenium(lll)chlorid Polymer [Cp*RuCl;], (153)

Diese Verbindung wurde aus RuCl; - 4 H,O und Pentamethylcyclopentadien in refluxierendem MeOH als
braunliches Pulver in 84% Ausbeute erhalten (Schema 2.4). Das lH-NMR-Spektrum in CDCl; offenbarte
neben einem breiten Signal bei ca. 4.5 ppm — der Komplex ist paramagnetisch (Ru(lll) = [Kr] 4d5) — eine
Vielzahl weiterer Signale im alkylischen sowie olefinischen Bereich, was auf eine partielle Zersetzung in
CDCI; hindeuten kann. Der Wechsel zu C¢Dg hatte ein saubereres Spektrum mit einem Singulett bei
1.46 ppm und weiteren vereinzelten Signalen um 1 ppm zur Folge. Zuséatzliche Singuletts im *H-NMR-
Spektrum mussen nicht zwangslaufig von Verunreinigungen stammen, sondern kdnnen auch von der

Anwesenheit verschiedener oligomerer Formen herriihren.?

26 Suzuki und KOELLE berichteten von einem héheren, in Chloroform unléslichen Oligomer als Produkt,
falls in MeOH refluxiert wird.™>***! Bei Verwendung von EtOH als Losungsmittel scheinen die Ausbeuten
(ca. 60%) geringer zu sein.™ AuRerdem kénnen sowohl in MeOH als auch in EtOH Anteile an
Decamethylruthenocen entstehen (ca. 10% in MeOH; ca. 30% in EtOH).[151'152]
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RuCl; * 4 H,0 +
e MeOH Ru

65°C,7h Cl
n

153 (84%)

Schema 2.4. Darstellung von [Cp*RuCl], (153) als erster Schritt der Synthese von Cp*RuCI(PPhs), (PM).

2.2.2.2 Pentamethylcyclopentadienylbis(triphenylphosphin)ruthenium(ll)chloride
Cp*RuCI(PPhy),

Die Verbindung wurde aus [Cp*RuCl,], (153) und PPh; in refluxierendem EtOH unter
Schutzgasatmosphéare gewonnen (Schema 2.5). Aus der intensiv orangen Suspension lie3 sich das
Produkt durch einfache Filtration in 84% Ausbeute als oranger Feststoff isolieren. Eine Losung von
Cp*RUCI(PPhs), (PM) in CDCl, ist nicht stabil,*** weshalb die NMR-Analyse in C¢Ds durchgefihrt wurde
und einen relativ sauberen Komplex aufzeigte. Das Triplett bei 1.15 ppm fir den Cp*-Ring hat eine
Kopplungskonstante Jp = 1.5 Hz. Das 31P-NMR-Spektrum deckt neben dem Produktsignal ein weiteres

Singulett bei ca. 26 ppm auf, was auf die Anwesenheit von Triphenylphosphinoxid zurtickzufihren ist.

\;cly PPhg (5.4 Aq) \@/

Ru EtOH Ru
/ N\ ™ ~
c” ¢l 78°C. 40 h cl I\DPESPhs
n
153 PM (84%)

Schema 2.5. Synthese von Cp*RuCI(PPhs), (PM) aus [Cp*RuClz], (153).

2.3 1,3-Dipolare Cycloadditionen

Nach den Synthesen von Benzylazid (102) und Cp*RuCI(PPhs), (PM) wurden die 1,3-dipolaren
Cycloadditionen in Angriff genommen. Als Alkinkomponenten wurden Undec-10-in-1-ol (86) sowie dessen
einfach und zweifach ‘*C-markierte Homologe 87b und 88b ausgesucht. Diese Wahl beruhte
hauptsachlich auf der einfachen Handhabung und den hohen Ausbeuten der **C-markierten Substanzen
87b und 88b durch die in Kapitel 1 vorgestellte Homologisierungssequenz. Neben der unkatalysierten
thermischen Variante wurden je eine Cu- und eine Ru-katalysierte Reaktion mit einem unmarkierten,
einem einfach *C-markierten und einem zweifach **C-markierten terminalen Alkin in Gang gesetzt, die in

diesem Kapitel diskutiert werden.

2.3.1 Unkatalysierte thermische 1,3-dipolare Cycloaddition

Zum Vergleich der katalysierten mit der unkatalysierten thermischen Reaktion, wurde als erstes eine
thermische Cycloaddition durchgefuhrt.

Die thermische Reaktion zwischen Undec-10-in-1-ol (86) und Benzylazid (102) in refluxierendem Toluol
wurde per Dunnschichtchromatographie verfolgt und zeigte langsamen, aber stetigen Umsatz an, der

nach 5 Tagen keine wesentliche Veranderung mehr aufwies (Schema 2.6). Die NMR-Analyse mit
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internem Standard ergab eine Ausbeute von 80% bei noch verbleibenden 19% des Edukts 86. Das
Verhaltnis der Regioisomere 154 und 155 war erwartungsgemafl annahernd ausgeglichen (1.22:1),
wobei der leichte Uberschuss des 1,4-Regioisomeren 154 eher auf sterische denn auf elektronische

Faktoren zuriickgefuhrt werden kann.?’.

R N, N
N [ N
— Toluol R N
115°C, 5d
86 102 154 (44%) 155 (36%)

(R = (CH3)gOH)
Schema 2.6. Thermische 1,3-dipolare Cycloaddition von Undec-10-in-1-ol (86) und Benzylazid (102).

2.3.2 Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit Undec-10-in-1-ol
Die Cu- sowie Ru-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit einem **C-markierten Alkin erforderten

zunachst Tests der Reaktionen mit unmarkiertem Material.

2.3.2.1 CuAAC zu 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154)
Ein bewahrtes und weit verbreitetes Katalysesystem fir die CUAAC ist CuSO,/Na-Ascorbat, bei dem die

t.'%! Fur anfangliche Tests wurde

katalytisch aktive Cu(l)-Spezies in situ durch Reduktion von Cu(ll) erfolg
auf diese Methode vertraut und das Reduktionsmittel Na-Ascorbat vor Einsatz frisch als 1 M wassrige
Losung angesetzt. Die Reaktionsmischung zeigte sich milchig trib, was eine zunachst unzureichende
Loslichkeit der Edukte im Ldsungsmittel H,O/t-BuOH verdeutlichte. Die Reaktion schien mit 2 mol%
Katalysator bei Raumtemperatur sehr langsam, da nach Rihren tiber Nacht noch eine gréRere Menge an
Alkin 86 nachgewiesen wurde (DC-Kontrolle) und sich die Ldslichkeit der Komponenten nur unwesentlich
verbessert hatte. Wurde die Reaktion bei erhohter Temperatur durchgefiihrt, konnte ein nahezu

vollstindiger Umsatz erreicht werden (Schema 2.7, Pfad a)).

Als weiteres Katalysatorsystem fiir die CUAAC wurde Cul/Aminbase mit Essigsaurezusatz gewahlt. ™%
Die Anwesenheit von AcOH soll eine schnellere Protonierung von Intermediaten mit C-Cu-Bindungen
ermdglichen sowie die Basizitat der Aminbase abpuffern. Bereits bei Raumtemperatur konnte mit 2 mol%
Cul Uber Nacht ein vollstandiger Umsatz erreicht werden, wobei sich das Produkt 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-
triazol-4-yl)nonan-1-ol (154) nach wassriger Aufarbeitung bereits rein isolieren lie3 (Schema 2.7, Pfad
b)). Der Zusatz von NH; aqg. in der Aufarbeitung zielte auf eine vollstandige Abtrennung von Cu-Resten
als Kupfertetraammin-Komplex ab. Das Cul-System erlaubte im Vergleich zur CuSO,4-Variante niedrigere
Reaktionstemperaturen und versprach auch eine hdhere Reproduzierbarkeit, weshalb fiir die CUAAC in

der Folge nur noch mit diesem System gearbeitet wurde.

" Trotz funf verschiedener mesomerer Grenzformeln fiir die Azideinheit wird dessen Reaktivitat im
Allgemeinen durch ein nukleophiles N*-Atom und ein elektrophiles N3-Atom bestimmt,"* was in diesem
Fall bei reiner Betrachtung der Polaritat zur Bevorzugung des 1,5-Isomeren flhren wirde.

?8 Die Vorschrift nach Hu wurde zunachst an der Reaktion zwischen Phenylacetylen (111) und Benzylazid
(102) getestet und das entsprechende 1,4-disubstituierte Triazol (156) in 100% Ausbeute isoliert.
Allerdings bendtigte die Reaktion fir vollstdndigen Umsatz Reaktionszeiten Uber Nacht und nicht nur
15 min wie in der Vorschrift angegeben.[1541
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CuSO0y * 5 H,0 (2 mol%)
Na-Ascorbat (10 mol%)

N H,O/t-BuOH (1:1) /,,®
3 Ja) 50°C,48h N
HO/\/\/\/\/\\ + HO\/\/\/\/\/[ ,/N
S Cul (2 mol%) N

b) (i-Pr),NEt (4 mol%)
86 102 AcOH (4 mol%) 154 (a) 99%; b) 98%)

CH,Cl,
RT, 20 h

Schema 2.7. CUAAC mit Undec-10-in-1-ol (86) und Benzylazid (102) unter CuSOs- bzw. Cul-Katalyse.

2.3.2.2 RUAAC zu 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol (155)™*"

Die Ru-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Undec-10-in-1-ol (86) mit Benzylazid (102) wurde in
1,4-Dioxan bei 60 °C mit 2 mol% Cp*RuCI(PPhs), (PM) gestartet.® Uber Nacht verfarbte sich die anfangs
orange L6sung schwarz und diinnschichtchromatographisch wurde noch Edukt 86 nachgewiesen, sodass
zusatzlicher Ru-Komplex (1 mol%) zugegeben wurde. Nach insgesamt 19h wurde die
Reaktionsmischung ohne waéssrige Aufarbeitung direkt auf eine Kieselgelsaule aufgetragen und das
Produkt 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol (155) in 82% Ausbeute als beiger Feststoff isoliert
(Schema 2.8).

N
N; \\

Cp*RUCI(PPhs), (PM:; 3 mol%) HO\/\/\/\/\/[ N

HOT N N

1,4-Dioxan
60 °C, 19h

86 102 155 (82%)

Schema 2.8. RUAAC mit Undec-10-in-1-ol (86) und Benzylazid (102) zum 1,5-disubstituierten Triazol 155.

Die genaue Analyse des 1H—NMR—Spektrum deckte interessanterweise ein Triplett bei 2.68 ppm
(J =7.6 Hz) auf, dessen Verschiebung exakt mit derjenigen der Methylengruppe an Position C-9 des
1,4-Regioisomeren 154 (Ubereinstimmt (Abbildung 2.3)! Eine Unterscheidung der 1,4- und
1,5-Regioisomere im *H-NMR-Spektrum kann nur tber die Tripletts bei 2.48 ppm und 2.68 ppm erfolgen,
da die restlichen Verschiebungen beider Isomere entweder aufeinander fallen oder sich im aromatischen
Bereich nicht separat identifizieren lassen. Die Sensitivitat des **C-NMR-Spektrums ist zur Detektion des
Minderisomers 154 in der Mischung zu gering. Das 1,5-Produkt 155 ist also mit ca.2% des
entsprechenden 1,4-disubstituierten Triazols 154 verunreinigt, wobei eine Ru-katalysierte Cycloaddition

mit einem “*C-markierten Alkin in der Folge Klarheit verschaffen sollte.

* Es sei zu beachten, dass das Azid nicht vor dem Alkin zur Katalysatorlosung gegeben wird, da sich in
diesem Falle katalytisch inaktive Ru-Imidokomplexe und Folgeprodukte bilden koénnen. Die optimale
Ldsung ist eine gleichzeitige Zugabe der Substrate.***
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Abbildung 2.3. Ausschnitt des lH-NMR-Spektrums (360 MHz) des Produkts der RUAAC mit den Signalen bei
2.48 ppm fiir das 1,5-Regioisomere 155 und bei 2.68 ppm fir das 1,4-Regioisomere 154.

2.3.3 Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit [12-**C]-Dodec-11-in-1-ol

2.3.3.1 CuAACzu 10-(1-Benzy|-1H-l,2,3-triazoI-4-y|-[5-13C])decan-1-oI (157)

Die Cu-katalysierte Cycloaddition mit [12—130]-Dodec—ll—in—l—ol (87b) und Benzylazid (102) ergab das
einfach **C-markierte Triazol 157 in 97% Ausbeute (Schema 2.9). Das NMR-Signal des “*C-markierten
Kohlenstoffatoms erscheint bei 120.6 ppm, das Dublett des quaternaren C-4-Atoms des Triazolrings bei
149.1 ppm mit einer Jcc-Kopplungkonstante von 67.2 Hz. Das direkt an *C gebundene H°-Atom bei
7.17 ppm zeigt eine lJHC-KoppIungskonstante von 191.0 Hz. Die Regioselektivitat der CUAAC scheint
perfekt, da kein 13C—Signal des entsprechenden markierten 1,5-Triazols 158 bei 132.7 ppm ausgemacht
werden kann (Abbildung 2.4).%°

120.60

2.70
-—2.65

—135.10
L-129.15
-~128.70
[ 128.06

L

272 2.50 137 133 129 125 121
Abbildung 2.4. Ausschnitte der 'H (360 MHz)- und *C (126 MHz) -NMR-Spektren des *C-markierten
1,4-Regioisomeren 157. Es sind keine Signale des entsprechenden 1,5-Isomeren 158 bei 2.48 ppm bzw. 132.7 ppm

zu erkennen.

2.3.3.2 RUAAC zu 10-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl-[4-°C])decan-1-ol (158)

Die Ru-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition zwischen dem **C-markierten terminalen Alkin 87b und
Benzylazid (102) wurde analog der unmarkierten Variante mit 3 mol% Cp*RuCl(PPhs), (PM) in
1,4-Dioxan bei 60 °C durchgefiihrt. Die direkte saulenchromatographische Aufreinigung des
Reaktionsgemisches brachte 89% des Produkts 158 hervor (Schema 2.9).

¥ Das Signal von nur 1% des 3C-markierten Nebenisomeren wiirde in etwa der Intensitit eines
Kohlenstoffatoms mit natdrlicher 13C-Hé\ufigkeit des Hauptisomeren entsprechen.
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H13e-N Qul (2 mol%)
I N N3 (i-Pr),NEt (4 mol%)
R/\/L N’ Cp*RuClI(PPh3), (PM; 3 mol%) 13~-H AcOH (4 mol%)
/\///C * H3c-N
\\© 1,4-Dioxan R CH,Cl, AN
60°C, 17 h RT, 48 h R N
158 (89%) 87b 102 157 (97%)
(R = (CH2)gOH) (R = (CH2)gOH) (R = (CH2)gOH)

Schema 2.9. CuAAC und RUAAC von [12-13C]-Dodec-ll-in-l-ol (87b) und Benzylazid (102) zu den einfach
13C-markierten Triazolprodukten 157 und 158.

Das Signal des '*C-markierten Kohlenstoffs des 1,5-disubstituierten Triazols 158 erscheint bei
132.7 ppm. Das benachbarte C-5-Signal bei 137.6 ppm spaltet als Dublett mit einer
lJCC-KoppIungkonStante von 66.4 Hz auf. Dank der Anwesenheit des *C-Atoms bestatigt das BC-NMR-
Spektrum die vorherige Vermutung: Ein zusatzliches Singulett bei 120.6 ppm deckt die Existenz des
1,4 Regioisomeren 157 in der RUAAC auf! Die Integration der beiden relevanten Signale bei 132.7 ppm
und 120.6 ppm offenbart die Anwesenheit von ca. 1.7% des 1,4-disubstituierten Triazols 157 (Abbildung
2.5).

132.71

129.07
128.39
120.61

r127.21
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—137.29
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Abbildung 2.5. Ausschnitte der *H (360 MHz)- und **C (126 MHz) -NMR-Spektren des Produkts der RUAAC mit
markiertem Alkin 87b. Es sind ca. 1.7% des 1,4-Minderisomeren 157 bei 2.68 ppm bzw. 120.6 ppm zu beobachten.
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2.3.4 Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit [12,13-'C,]-Tridec-12-in-1-0l

2.3.4.1 CuAAC zu 11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[4,5-*C,])undecan-1-ol (159)

Das zweifach *C-markierte terminale Alkin 88b und Benzylazid (102) fuhrten in der CUAAC zu 99% des
Triazolprodukts 159 (Schema 2.10). Aufgrund der geringen AnsatzgroRe wurde die Reaktion mit der
dreifachen Menge Cul (6 mol%) katalysiert. Die Mengen der Hiinig-Base und der Essigsaure wurden
ebenfalls angepasst. Beide 3C-markierten Kohlenstoffatome erscheinen als Dubletts mit einer
Kopplungskonstante von 'Jcc = 67.2 Hz bei 120.6 ppm bzw. 149.1 ppm. Wiederum konnten keine
Signale des 1,5-regioisomeren Produkts 160 detektiert werden, was auf eine perfekte Regioselektivitat
der CUAAC schlieBen lasst (Abbildung 2.6).
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Abbildung 2.6. Ausschnitte der *H (360 MHz)- und *C (126 MHz) -NMR-Spektren des zweifach *C-markierten

1,4 regioisomeren Triazols 159.

2.3.4.2 RUuAAC zu 11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl-[4,5-"*C,])undecan-1-ol (160)

Die RUAAC mit [12,13-°C,]-Tridec-12-in-1-0l (88b) und Benzylazid (102) wurde mit 3 mol%
Cp*RuCI(PPh3), (PM) in 1,4-Dioxan analog zu den vorherigen Reaktionen gestartet. Nach 17 h Rihren
bei Raumtemperatur wurden aufgrund der vermuteten Anwesenheit geringfiigiger Mengen des Edukts
weitere 3 mol% des Ru-Komplexes zugegeben. Nach insgesamt 22 h wurde das zweifach 3C-markierte
1,2,3-Triazol (160) in 79% Ausbeute isoliert (Schema 2.10).

Cul (6 mol%)

H13c-N .
130 N N3 (i-Pr),NEt (12 mol%)
R/\/C\N' Cp*RuClI(PPh3), (PM; 6 mol%) 1/30/H AcOH (12 mol%) N
1307 + H™”C~\
1,4-Dioxan RN CH,Cl, e N
60 °C, 22 h RT,43 h R N
160 (79%) 88b 102 159 (99%)
(R =(CHy)e0H) (R = (CHZ)eOH) (R = (CHz)gOH)

Schema 2.10. CuAAC und RUuAAC von [12,13-13C2]-Tridec-12-in-l-ol (88b) und Benzylazid (102) zu den zweifach

1c-markierten disubstituierten Triazolen 159 und 160.

Die Dubletts der markierten Triazolkohlenstoffe bei 132.6 ppm und 137.6 ppm weisen eine
'Jcc-Kopplungkonstante von 66.4 Hz auf. Wie schon bei den vorherigen RUAAC-Reaktion lagen auch
hier ca. 3% des 1,4-Regioisomeren 159 vor, welche im lH-NMR—Spektrum an einem Multiplett um
2.68 ppm und im 13C-NMR-Spektrum an den Dubletts bei 120.6 ppm und 149.1 ppm (1JCC = 67.2 H2)

ausgemacht werden konnten (Abbildung 2.7).
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Abbildung 2.7. Ausschnitte der *H (360 MHz)- und **C (126 MHz) -NMR-Spektren des Produkts der RUAAC mit
zweifach **C-markiertem Alkin 88b. Die Signale des 1,4-Minderisomeren 159 sind bei 2.68 ppm (Multiplett) bzw.
120.6 (Dublett) und 149.1 ppm (Dublett) zu beobachten.
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Wichtigste Erkenntnisse des Kapitels

Die in diesem Kapitel gewonnenen Informationen lassen sich folgendermafien zusammenfassen:

e Die CuAAC weist eine gewissermalRen perfekte Regioselektivitat (d.h. 100:0) bei nahezu
guantitativer Ausbeute auf. Ungeachtet der sicherlich zu erwartenden hohen Selektivitét ist es
dennoch bemerkenswert, dass auch in der CUAAC mit einem markierten Alkin keine Spur des
1,5-regioisomeren Produkts im **C-NMR-Spektrum zu finden ist.

o Die RUAAC offenbart eine Regioselektivitat von ca. 98:2, die sich bereits in der Reaktion mit
unmarkiertem Alkin andeutete und bei den Reaktionen mit **C-markierten Substraten bestatigte.
Entgegen der vorherrschenden Literatur flhrt die RUAAC terminaler Alkine in diesem Fall also
nicht zu einwandfreier Regioselektivitat zugunsten des 1,5-Isomeren. Die Ausbeuten der RUAAC
liegen ca. 10-20% unterhalb derjenigen der CuAAC; die Regioisomere lassen sich
saulenchromatographisch nicht voneinander trennen.

2.4 Test der Nachweisgrenze der CuAAC mittels Spiking-Experimenten

Das vorherige Kapitel fuhrte zu dem Ergebnis, dass die Ru-katalysierten Alkin-Azid-Cycloadditionen
zwischen den langkettigen terminalen Alkinen 86, 87b bzw. 88b und Benzylazid (102) eine hohe, aber
nicht perfekte Regioselektivitdt von ca. 98:2 zugunsten des 1,5-Regioisomeren liefert. Im Falle der
CUuAAC konnte hingegen kein Minderisomeres (1,5-Regioisomer) detektiert werden, was einer so gut wie
perfekten Regioselektivitat von 100:0 entspricht.

Die Synthesen der beiden regioisomeren 3C-markierten Triazole 157 und 158 nahmen wir zum Anlass
der Durchfiihrung einer detaillierten und gezielten Analyse der Detektionsgrenze der CUAAC, wobei von
der auRergewdhnlichen Sensitivitat der 13C-NMR-AnaIyse 3C-markierter Verbindungen profitiert wurde.
Mithilfe des Standardadditionsverfahrens (,Spiking“-Experimente) sollte die Nachweisgrenze der CUAAC-

Reaktion zur akkuraten Analyse deren Regioselektivitat abgeschatzt werden.

Prinzip. Einer Losung des markierten 1,4-Regioisomeren 157 in CDCIl; mit definierter Konzentration
(Analysenprobe) wurde sukzessive eine bestimmte Menge des markierten 1,5-Regioisomeren 158

(Analyt) als CDCls-Lésung zugesetzt (,spiken®). Nach jeder Zugabe erfolgte eine *C-NMR-Messung der



KAPITEL 2 — Der ,**C-Click-Trick* 57

Analysenprobe. Dabei konzentrierte sich die Auswertung des Spektrums auf den relevanten Bereich um

133 ppm, da dort das Signal des gespikten Analyten (1,5-Regioisomer 158) erscheint (Abbildung 2.8).

120.6 ppm

H13c-N
/\/\/\/\/\/l N

S HO N

O\)?P‘ e
N3 1,4-Regioisomer 157
H
1 -
HO/\/\/\/\/\/gC +
R 132.7
.7 ppm
& N
102 H&CT

1,5-Regioisomer 158

Abbildung 2.8. *C-markierte Produkte 157 und 158 der CUAAC und RUAAC und die chemischen Verschiebungen
der markierten Kohlenstoffatome.

Ergebnis. Im *C-NMR-Spektrum der Analysenprobe war kein Signal des 1,5-Regioisomeren 158 bei
132.7 ppm zu ermitteln. Hingegen waren in einem vergrofRerten Ausschnitt des Spektrums unbekannte
Verunreinigungen bei 130.95, 131.98 und 134.05 ppm ersichtlich (Abbildung 2.9, links). Nach dem ersten
Spiken der Analysenprobe mit der Analytlésung (1 pL; ¢ = 0.2 ug/uL) erschien bereits ein zusatzliches
Signal bei 132.7 ppm (neben einer weiteren Verunreinigung bei 133.09 ppm; Abbildung 2.9, rechts),
dessen Intensitat mit jedem weiteren Spike zunahm. Aus dem Massenverhdltnis der Analysenprobe mit
157 und des gespikten Analyten 158 lasst sich eine Selektivitdt der CUAAC von mindestens 50000:1
ablesen, das entspricht einem Anteil des Minderisomeren von maximal 0.02%.. Die bemerkenswerte
Empfindlichkeit der **C-NMR-Spektroskopie ermdglicht somit die Detektion **C-markierter Click-Produkte

bis in den Bereich von 0.6 nmol und einer Konzentration von 1.3 um!
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Abbildung 2.9. VergroRerte 13C-NMR-Ausschnitte der Analysenprobe vor (links) und nach (rechts) dem ersten Spike
mit dem Analyten (1,5-Regioisomer 158).
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2.5 Zusammenfassung

Dieses Kapitel hatte den Einsatz der in Kapitel 1 synthetisierten ¥C-markierten terminalen Alkine in
1,3-dipolaren Cycloadditionen mit einem organischen Azid zum Ziel. Nach jetzigem Stand sind die in
diesem Kapitel beschriebenen Click-Reaktionen zu 1,2,3-Triazolen die ersten, welche ein einfach oder

sogar zweifach **C-markiertes terminales Alkin verwenden.*!

Wie erwartet fihrte die Huisgen-Reaktion zwischen Undec-10-in-1-ol (86) und Benzylazid (102) unter
thermischen Bedingungen zu einer Mischung aus dem 1,4- und 1,5-Regioisomeren in einem Verhaltnis
von 1.22:1 bei einem Umsatz von 80%. Der leichte Uberschuss des 1,4-Regioisomeren 154 kann wohl
auf eine leichte sterische Bevorzugung der Substituenten in Positionen 1 und 4 zuriickgefihrt werden.
Alle durchgefiihrten Ru-katalysierten Cycloadditionen mit dem Komplex Cp*RuCI(PPh3z), (PM) — welcher
im Zuge der Arbeit synthetisiert wurde — fUhrten erwartungsgemaR selektiv zu den 1,5-regioisomeren
Produkten. Allerdings offenbarten die Reaktionen der RUAAC keine einwandfreie Regioselektivitat, da
sowohl mit Undec-10-in-1-ol (86) als auch den 3C-markierten Homologen 87b und 88b ,nur eine
Selektivitat von ca. 98:2 ausgemacht wurde. Uber maogliche Griinde kann an dieser Stelle nur spekuliert
werden, doch kann ein Einfluss der Qualitét des selbst synthetisierten Komplexes Cp*RuCI(PPh3), (PM),
welcher mit ca. 20% Triphenylphosphinoxid verunreinigt vorlag, nicht ganzlich ausgeschlossen werden.
Die beobachtete Regioselektivitdit der CUAAC ist dagegen ebenso hoch wie eindrucksvoll. Bei fast
guantitativem Umsatz lieferten die mit Cul katalysierten Cycloadditionen das 1,4-Regioisomere mit quasi
perfekter Regioselektivitat. Die CUAAC bestatigt gewissermallen das in sie gesetzte Vertrauen und

untermauert ihren auRergewdhnlichen Stellenwert in vielen Gebieten der synthetischen Chemie.

Mit den beiden regioisomeren **C-markierten Triazolen 157 und 158 in Handen bot sich die Gelegenheit
der detaillierten Uberprifung der Regioselektivitat der CUAAC. Die 13C—Markierung ermdglicht dabei eine
spezifische und hochempfindliche Substanzdetektion durch **C-NMR-Spektroskopie. Mithilfe von Spiking-
Experimenten konnte in dieser CUAAC eine Selektivitat von >50000:1 zugunsten des 1,4-Regioisomeren
ermittelt werden. Dies entspricht einer detektierbaren Menge "*C-markierter 1,2,3-Triazole von 0.6 nmol,
ein Ergebnis, das vor allem in Hinblick auf die nicht abreiRende Bedeutung der CUAAC in verschiedenen

Bereichen der bioorganischen Chemie von Relevanz sein kann.

%' Durch thermische Cycloaddition gewonnene 3C-markierte Triazole wurden von AueacNac™® und
GILcHRIST®® beschrieben.
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3 Enantioselektive Totalsynthese von 10-Hydroxy-

stearinsaure

Einfihrung und Aufbau des Kapitels

Hydroxyfettsduren nehmen in der chemischen Industrie eine bedeutende Stellung als Ausgangsstoffe zur
Produktion von Lebensmittelzusatzstoffen, Tensiden, Wachsen oder Kosmetika ein. Vor allem die
Rizinolsdure (161; Abbildung 3.1; (9Z,12R)-12-Hydroxyoctadec-9-enséure) ist in der oleochemischen
Industrie sehr gefragt, da sie als Triglycerid gebunden der Hauptbestandteil des Rizinuséls ist und aus
den Samen der Rizinusstaude industriell als nachwachsender Rohstoff gewonnen wird.

Die Entwicklung von Prozessen zur Funktionalisierung von Fettsduren ist in der chemischen Industrie und
der Biotechnologie von erheblicher Bedeutung und stellt eine gro3e Herausforderung dar. So lassen sich
aus Olsaure ((2)-Octadec-9-ensaure) durch chemische oder mikrobiologische Transformationen niitzliche
Zwischenprodukte generieren. Besonders die 10-Hydroxyoctadecansaure (162; 10-Hydroxystearinsaure
= 10-HSA; Abbildung 3.1), welche aus der Olsédure durch Hydratisierung entsteht, war und ist
Gegenstand einer Vielzahl von Arbeiten auf dem Gebiet der oleochemischen Forschung. Neben dem
Chemiker im Labor sind unzéhlige Bakterienstimme zur Umwandlung der Olsdure in
10-Hydroxystearinséure in der Lage. Jedoch ist die stereochemische Analyse der 10-HSA (162) nicht
trivial, da langkettige sekundére Alkohole eine sehr schwache optische Aktivitdt und damit kleine
Drehwerte aufweisen. Eine genaue Bestimmung der optischen Reinheit von 10-Hydroxystearinsaure ist
somit durch konventionelle Methoden erschwert, weshalb alternative Wege aul3erst gefragt sind.

Bislang ist noch kein enantioselektiver synthetischer Zugang zu 10-HSA (162) bekannt. Die Darstellung
eines Enantiomers bekannter Konfiguration durch die Methoden der asymmetrischen Synthese und eine
eindeutige spektroskopische Analyse waren fir die Bestimmung der absoluten Konfiguration sowie der

optischen Reinheit von 10-Hydroxystearinsauren verschiedenster Quellen auf3erst hilfreich.

OH
161 162

Abbildung 3.1. Rizinolséaure (161) als wichtiger Ausgangsstoff der chemischen Industrie und 10-Hydroxystearinsaure
(162) als synthetisches Ziel dieses Kapitels.

Die Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine bietet eine elegante Mdglichkeit zur
Einfihrung der Sauerstofffunktionalitat wahrend der enantioselektiven Synthese von 10-HSA (162). Dabei
profitiert die Synthese von dem Uberaus wertvollen Potential der anti-Markovnikov-Hydratisierung zur
Umwandlung einer lipophilen Dreifachbindung in die polare Aldehydgruppe, die als prochiraler

Ausgangspunkt der Generierung eines Stereozentrums dienen kann.

In diesem Kapitel wird die enantioselektive Totalsynthese von 10-Hydroxystearinsédure behandelt,

welche von einer Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung als Schlisselschritt profitiert.
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Kapitel 3.1 Einleitung und retrosynthetische Uberlegungen gibt einleitende Worte sowie eine kurze
retrosynthetische Analyse von 10-HSA. In 3.2 Enantioselektive Synthese von 10-HSA werden die
durchgefuhrten Schritte der asymmetrischen Synthese beschrieben. 3.3 Bestimmung der absoluten
Konfiguration synthetischer und natirlicher 10-HSA behandelt die stereochemische Analyse
synthetischer sowie natlrlicher 10-HSA und gibt abschlieRende Beweise zur Konfigurationsbestimmung.

In Kapitel 3.4 Zusammenfassung wird ein Uberblick der Ergebnisse gegeben.

3.1 Einleitung und retrosynthetische Uberlegungen

Einleitung. Die Synthese von Hydroxystearinsauren, darunter die 10-HSA (162) reicht bis in das
18. Jahrhundert zuriick, als FREMY die Einwirkung von Schwefelsdure auf Ole untersuchte und auf
diesem Wege verschiedene Hydroxyfettsauren erhielt.*” Rund 90 Jahre spater hatte es sich ADAMS zur
Aufgabe gemacht, verschiedene Hydroxystearinsduren durch eine Grignard-Addition an Aldehyde zu
synthetisieren, welche zuvor durch Ozonolyse aus einfach ungesattigten Fettsaureestern erhalten
wurden.™® zudem ging er auf die bereits bestehenden analytischen Herausforderungen ein, die die
Anwesenheit mehrerer strukturell sehr &hnlicher Hydroxystearinsauren in einer Mischung mit sich
bringen. Die Erforschung der mikrobiologischen Hydratisierung von Olsaure (163) begann in den 60er
Jahren, als WALLEN mithilfe von Bakterien der Pseudomonas-Gattung 10-HSA (162) in 14% Ausbeute
isolierte, jedoch aufgrund des geringen Drehwertes keine Aussage zur mdglichen optischen Aktivitat der
Verbindung treffen konnte.™ Seitdem wurde eine Vielzahl weiterer Mikroorganismen mit der Fahigkeit

der Herstellung von 10-HSA (162) aus Olsaure (163) gefunden, darunter auch Hefezellen (Abbildung
3 2) [160,161-163]

o Fermentation o

)WW durch Bakterium
HO 1 - HO)WVW\N\A

OH
163 162

Abbildung 3.2. Mikrobiologische Umsetzung von Olsaure (163) zu 10-HSA (162).

Eine Untersuchung der stereochemischen Information von 10-HSA (162) war das Ziel intensiver

(164189 Erstmals gaben sie, wenn auch durch einen extrem

Bemiihungen von BLOCH und SCHROEPFER.
kleinen Drehwert ([a]s4s = -0.16), eine Linksdrehung des Methylesters der naturlich vorkommenden
10-HSA (162) an. Durch Tosylierung der Hydroxylgruppe und Substitution der Abgangsgruppe mit
Hydroxidionen wurde auch das Enantiomer der natirlichen 10-HSA (162) dargestellt und die Verbindung
als rechtsdrehend tituliert. Die Zuordnung der absoluten Konfiguration erfolgte durch eine verzwickte
Kombination verschiedener Umsetzungen isotopenmarkierter Verbindungen und
massenspektrometrischer Analysen der Produkte. Letztlich wurde der naturlich vorkommenden
linksdrehenden 10-HSA (162) aus mikrobiologischer Fermentation die D-Konfiguration zugeordnet
(D-Konfiguration entspricht in diesem Fall R in der CAHN-INGOLD-PRELOG-Konvention). Sie maf3en und
verglichen auch die Drehwerte naturlicher und synthetischer 9-HSA™® und bestimmten die
D-Konfiguration natiirlicher 9-HSA. Mittels mikrobiologischer Umwandlungen der Olséaure (163) in D,O

wurden mechanistische Untersuchungen der Hydratisierung durchgefiihrt. Neben der Moglichkeit einer
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stereospezifischen Addition der Elemente von Wasser zog SCHROEPFER auch eine Epoxidierung mit
anschlieBender Ringéffnung in Betracht.™®”

Die Konfigurationszuordnung sowie die optische Reinheitsbestimmung von 10-HSA-Derivaten basierte in
folgenden Arbeiten hauptsachlich auf der Arbeit von BLocH und ScHRoOEPFER.™* Dennoch blieb der sehr
kleine Drehwert ein nicht unwesentlicher Nachteil fir verlassliche Aussagen bezuglich der
stereochemischen Information der 10-HSA. Zudem hinderten die aufwéandigen chemischen
Transformationen in BLOCHs Methode eine routineméRige Analyse der optischen Reinheiten von

10-Hydroxystearinsduren unterschiedlicher Quellen.32

Mithilfe der NMR-Spektroskopie diastereomerer 10-HSA-Derivate wurde Anfang der 90er Jahre eine
elegantere Methode zur Bestimmung optischer Reinheiten von 10-Hydroxystearinsauren bzw. deren
Methylester 164 entwickelt.**>*®! Die Derivatisierung erfolgte durch Veresterung der Hydroxylgruppe mit
(S)-O-Acetylmandelsaure (165), wobei eine Unterscheidung der entstandenen Diastereomere 166
theoretisch an vier Signalen im ‘H-NMR-Spektrum erfolgen konnte (Abbildung 3.3). Die bestmégliche
gquantitative Auswertung gelang an dem Singulett des Methylesters bei 3.67 ppm, obwohl sich die
entsprechenden Signale nur um 0.005 ppm unterschieden. Die Konfigurationszuordnung der
beobachteten anisochronen NMR-Resonanzen der Diastereomere stiitzte sich dabei erneut auf BLOCHs

und SCHROEPFERS Arbeit, die eine R-Konfiguration bakteriell erhaltener 10-HSA angaben.[164]

[As [(RS)-(SS)] = 0.005 ppm ]

OH
162 166 H

Abbildung 3.3. Derivatisierung von 10-HSA (162) als S-(+)-O-Acetylmandelsaureester 166 fur die anisotrope NMR-
Spektroskopie.

2011 wurde die absolute Konfiguration natiirlicher 12-HSA durch die 'H-NMR Anisotropie-Methode

bestimmt, 7%

Dies gelang mithilfe von (R)-(=)-MaNP (167), einem chiralen Derivatisierungsreagenz zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration sowie zur Racematspaltung chiraler Alkohole.™™ Durch
chemische Synthese wurden die diastereomeren Derivate (RR)- und (RS)-168 der 12-HSA synthetisiert
und deren absolute Konfiguration durch die Sektorregel der lH-NMR-Anisotropie ermittelt (Abbildung
3.4.)). Auf diese Weise wurde die (R)-Konfiguration fur natirlich vorkommende 12-Hydroxystearinséaure

festgelegt.

%2 Eine Konfigurationsbestimmung auf Basis der optischen Rotationsdispersion von a-Naphthylurethan-
Derivaten von Hydroxystearinséduren wurde ebenso durchgefuhrt.[168]

% Zu beachten ist auch das Corrigendum zur entsprechenden Ver('jffentlichung.[m]
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12 COOMe

(RR)- und (RS)-168

(R)-(-)-MaNP
167

Abbildung 3.4. Auxiliar (R)-(-)-MaNP (167) zur Derivatisierung chiraler Alkohole und Diastereomere 168 zur

Bestimmung der absoluten Konfiguration von 12-HSA.

Herausforderung der Konfigurationsbestimmung von 10-HSA (162). In vergangenen Arbeiten wurde
wiederkehrend und einstimmig die aul3erordentliche Problematik der Drehwertbestimmung von 9- oder

159 als auch GunsToNER®®

10-HSA erwahnt. Sowohl JACKSON waren nicht zur Angabe eines Drehwertes
der jeweiligen Hydoxystearinsduren bzw. deren Methylester in der Lage. BLOCH und SCHROEPFER teilten
als Erste eine Linksdrehung ([a]sss = -0.16) naturlicher 10-HSA mit.**!! Die Schwierigkeit beruht auf der
aullerst geringen ,absoluten Chiralitat, da jenseits des Stereozentrums zwei sehr lange und fast
identische Alkylsubstituenten sitzen, die sich erst nach 8 Methyleneinheiten voneinander unterscheiden.
Die unmittelbare Umgebung um das Stereozentrum an Position 10 ist folglich ,nicht sehr asymmetrisch®
und eine Enantiodiskriminierung deutlich erschwert. Es verwundert daher nicht, dass sogar Enzyme
Probleme bei der Racematspaltung von Hydroxystearinsauren haben. In einer von Lipasen
durchgefuhrten kinetischen Racematspaltung wurde fur 10-HSA (162) ein Enantiomereniiberschuss von
lediglich 16% erhalten (ee-Bestimmung durch anisotrope NMR-Spektroskopie der diastereomeren (R)-O-

Acetylmandelsaureester 166).""

Retrosynthese enantiomerenreiner 10-HSA (162). Eine retrosynthetische Analyse von 10-HSA (162)
unter Berucksichtigung der Stereochemie ist in Abbildung 3.5 dargestellt.

Der Alkohol 162 kann durch eine enantioselektive Addition eines organometallischen Reagenzes aus
dem Aldehyd 117 entstehen." " Unter der Vielzahl der Organometallika haben sich vor allem Dialkylzink-
Verbindungen zur stereoselektiven Synthese sekundarer Alkohole etabliert."” Durch den Einsatz eines
passenden chiralen Lewis-Saure- oder Lewis-Basekatalysators kann zum einen die Geschwindigkeit der
Alkyladdition erh6ht und zum andren ein Angriff des Nukleophils an den Aldehyd 117 mit definierter
Stereochemie erreicht werden.

Der Aldehyd 117 ist durch den auRerst eleganten Schlisselschritt der Synthese, einer Ru-katalysierten
anti-Markovnikov-Hydratisierung spielend aus dem terminalen Alkin 171 zugénglich. Aldehyd 117 kann
sicherlich auch durch eine Ozonolyse des entsprechenden Olefins synthetisiert werden, allerdings wurde
eine Implementierung der anti-Markovnikov-Hydratisierung als zentraler Schritt angestrebt. Die Synthese

des terminalen Alkins 171 ist in zwei Schritten aus dem Olefin 169 realisierbar.'"®
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Abbildung 3.5. Retrosynthetische Analyse von 10-HSA (162) mit Schlisselschritt der anti-Markovnikov-
Hydratisierung (aMH).

3.2 Enantioselektive Synthese von 10-Hydroxystearinsaure

Voruberlegungen zur Synthese und zur Stereochemie. Das Projekt der enantioselektiven Synthese
von 10-HSA (162) begann mit der Transformation eines terminalen Olefins in ein terminales Alkin mittels
einer Bromierungs-Dehydrobromierungs-Sequenz. Vor Einsatz des eigentlichen Substrats Dec-9-ensaure
(169) bot sich zur Optimierung der Reaktionsbedingungen fir diese Umwandlung zunéchst ein Test mit
der billigen Undec-10-ensaure (172) an. Die Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung der Dec-9-
insaure (171) als néachste Stufe sollte keine weiteren Uberraschungen bieten, da die Reaktion im Zuge
der Homologisierungen terminaler Alkine (Kapitel 1) mehrmals getestet wurde. Der letzte Schritt der
Synthese, die enantioselektive Addition eines Alkylnukleophils an den Aldehyd, bestimmt die absolute
Konfiguration des neu aufgebauten Chiralitatszentrums und erforderte eine geeignete Wahl und Synthese
des organometallischen Partners. Ein Dioctylzink-Reagenz in Kombination mit Ti(Oi-Pr), und einem
chiralen Bis(sulfonamid) 173 als Ligand ist zur stereoselektiven Synthese des funktionalisierten

sekundéaren Alkohols das Mittel der Wahl.['*%%

Arbeiten von OHNO, KNOCHEL und anderen zeigten, dass NHTf
Bis(trifluormethansulfon)amid 173 dank seiner beiden Ti(Oi-Pr), + AlkoZn + O

Triflat-Gruppen die Lewis-Aciditdt des Titanzentrums NHTS
erhéht und als exzellenter Ligand zu hohen l 173
Enantiomereniiberschiissen  verhilft.**  Mechanistische

Untersuchungen und Kristallstrukturanalysen legen die Y
Anwesenheit einer katalytisch aktiven Spezies wie 174 KN\/_}I}]‘/ \ZﬁAlk
nahe, die sich aus dem Bis(sulfonamid)-Ligand 173, N\Tf\ ] \Alk
Ti(Oi-Pr),4 und der Dialkylzink-Verbindung bildet (Abbildung )\
3.6).771818 1n diesem bimetallischen Komplex 174 174

definieren die Positionen der i-Propylreste und der Abbildung 3.6. Bildung des postulierten
Trifluormethansulfonylgruppen die chirale Umgebung und katalytisch aktiven Komplexes 174.

bestimmen den stereochemischen Ausgang der Reaktion. Nach KNOCHEL kann das bendétigte Dialkylzink-
Reagenz aus dem entsprechenden Alkyliodid und Et,Zn unter Cul-Katalyse hergestellt werden."® um
ausreichend Material des Aldehyds 117 in H&nden zu haben, kam die ldee einer Ozonolyse des
terminalen Alkens 172 auf. Hierdurch wird zwar ein direkter, jedoch nicht so katalytisch eleganter Weg

wie bei der anti-Markovnikov-Hydratisierung zur Synthese des Aldehyds 117 beschritten. Neben der

* Diese ,ligandbeschleunigte® Reaktion unter Lewis-Saure-Katalyse ist nétig, da reine Dialkylzink-
Verbindungen aufgrund der linearen Geometrie eher unpolar sind.
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stereoselektiven Synthese der 10-Hydroxystearinsaure (162) war auch die racemische Darstellung des
Produktes (rac)-162 fir analytische Zwecke erwiinscht, wobei eine Grignard-Reaktion am zielfiihrendsten
schien.

Im Folgenden wird die stereoselektive Synthese von 10-HSA (162) unter Berlcksichtigung der eben

diskutierten allgemeinen Uberlegungen erlautert.

3.2.1 Bromierung

Die Bromierungen von Undec-10-ensdure (172) sowie von Dec-9-ensaure (169) verliefen
erwartungsgeman und unspektakular in hohen Ausbeuten zu den jeweils bromierten Produkten 175 und
170 (Schema 3.1). 10,11-Dibromundecansaure (175) erstarrte bei Lagerung an der Luft, wogegen
9,10-Dibromdecanséure (170) als farbloses Ol anfiel.

O B O Br
P
N B
HO)J\H/\/M HO)W r
n CHCl, n
169 (n = 1) 0°C.1h 170 (99%: n = 1)

172 (n = 2) 175 (100%; n = 2)

Schema 3.1. Bromierungen von Dec-9-ensaure (169) und Undec-10-enséure (172).

3.2.2 Dehydrobromierung

3.2.2.1 Eliminierung von HBr aus 10,11-Dibromundecanséaure (175)

Allgemeines. Tests der zweifachen Dehydrobromierung wurden zur Optimierung der
Reaktionsbedingungen zunachst mit 10,11-Dibromundecansaure (175) durchgefuhrt (Abbildung 3.7). Die
2-stufige Umwandlung eines terminalen Olefins in ein terminales Alkin durch Bromierung und zweifache
Eliminierung von HBr ist eine bewéahrte Methode, sodass in einer ersten Literatursuche eine Reihe
moglicher Reaktionsbedingungen gefunden wurde. Neben altbewahrten Systemen wie NaNH, in
flissigem Ammoniak™®! oder NaNH, in DMSO"® pestehen auch Verfahren mit KOH in

75 oder KOt-Bu in Petrolether unter Phasentransferkatalyse.™®! Generell muss die

Polyethylenglycolen
Base zur Einleitung der zweifachen Eliminierung stark genug und ausreichend vorhanden sein. Dabei ist
zu beachten, dass ein Aquivalent Base mit der Carbonsaure reagiert und das entstehende terminale Alkin
mit einem pK,-Wert von ca. 25 unter Umstanden ebenfalls ein Aquivalent Base in Anspruch nimmt.
Darliber hinaus kommt der Wahl des Ldsungsmittels zur Sicherstellung einer ausreichend hohen

Loslichkeit des Substrates und der Base eine entscheidende Bedeutung zu.

O

M/\/\/\(\ Bedingungen
HO Br o HBr HO

Br
175 84a

go
VA

Abbildung 3.7. Zweifache Eliminierung von HBr aus vicinalem Dibromid 175 fihrt zum terminalen Alkin 84a.
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Die Eliminierungsreaktion verlauft in mehreren Schritten, sodass eine Reihe von Intermediaten bzw.
Nebenprodukten auf dem Weg zum Endprodukt in Betracht gezogen werden muss (Abbildung 3.8). Bei
nur einer unvollstandigen zweiten HBr-Eliminierung ist das Auftreten einiger Bromolefine mdoglich. Je
nachdem welches Proton (H, oder Hg) des Edukts 175 als erstes von der Base B~ angegriffen wird, kann
entweder Intermediat 176 in (E)- bzw. (Z)-Konfiguration oder Bromolefin 177 entstehen. Falls es zur
Deprotonierung eines allylischen Wasserstoffes H, aus Intermediat 177 kommt, muss mit der Bildung
eines Allens 178 und schlie3lich eines internen Alkins 179 gerechnet werden. Letztlich ist eine
Isomerisierung des terminalen Alkins 84a zu dem thermodynamisch stabileren internen Alkin 179 unter
Baseneinwirkung denkbar. Jedoch ist davon auszugehen, dass beim Vorliegen einer entsprechend
starken Base der zweiten Dehydrobromierung schnell eine Deprotonierung des Alkinprotons folgt und das
Produkt dem Gleichgewicht als Metallacetylid entzogen wird. Diese Uberlegungen unterstreichen die
Notwendigkeit einer Uberlegten Wahl der Reaktionsbedingungen auch vor dem Hintergrund, dass ein

zusatzlicher Trennungsschritt der Produkte unerwinscht ist.

-
) -
H, H, H. H Br
H Hﬁ b\ = /\/
R/\- - /\/\ - R/>¢)\Br - R/\/\Br + R
Br HBM/B_
178 177 175 (E)-176 (2)-176
l l (R = (CH,);COOQH)

&

179 84a

H

Abbildung 3.8. Verschiedene Reaktionsmdglichkeiten bei der Dehydrobromierung von 175 zum terminalen Alkin
84a.

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden mehrere Ansétze (in der Regel 0.25 M) parallel

laufen gelassen und die Produktmischungen durch gNMR mit internem Standard*® quantifiziert.

Screening. Zu Beginn wurden literaturbekannte Bedingungen fir die Dehydrobromierung von
10,11-Dibromundecansaure (175) getestet. Der Versuch der Eliminierung mit NaOH (4.0 Aqg.) in
Dimethoxyethan unter Phasentransferkatalyse mit Adogen 464 bei 90 °C fuhrte zu 43% des terminalen
Alkins 84a, aber auch zu insgesamt 43% der Nebenprodukte (E)-176, (Z)-176 und 177 (Nr.1; siehe
Tabelle 5.3 in Kapitel 5). "®3 Nach Zutropfen des Edukts zur Base setzte sich sofort Feststoff (wohl
Natriumsalz der Produkte) unter Warmeentwicklung ab, wodurch sich die stark exotherme Natur der

Dehydrobromierung zeigte. Die Mischung lief3 sich erst wieder nach Zugabe zusétzlichen Lésungsmittels

® Als interner Standard diente entweder 1,4-Dioxan oder Nitromethan, deren Resonanzen nicht mit
Produkt3|gnalen oder Lésungsmittelresten tberlappen durften.
® CADIOT verwendete statt Adogen 464 den Phasentransferkatalysator Aliquat 336.
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weiterriihren. Ein Wechsel der Base zu KOH (5.1 Aq.)37 unter sonst identischen Bedingungen ergab 63%
Ausbeute des gewilinschten Produkts 84a (Nr. 2).

Eine Vorschrift von BHATTACHARYA (0.1 M wassrige KOH-Losung unter Siedehitze)*®”! wurde zu Gunsten
besserer Loslichkeit des Edukts abgeandert, indem i-PrOH als Lésungsmittel verwendet wurde. Mit KOH
(5.1 Ag.) als Base wurden nach 6 h bei Siedehitze bereits 63% des terminalen Alkins 84a erhalten, wobei
noch 23% des (E)-Bromolefins (E)-176 vorlagen (Nr.3). Ein Wechsel der Base zu KOt-Bu (5.0 Aq.)
brachte keine wesentliche Verbesserung (64% 84a, 23% (E)-176; Nr. 4). Offensichtlich schien die
Basizitat der Losung zur quantitativen Ausfihrung der zweiten Eliminierung von HBr nicht ausreichend zu
sein. Verscharfte Bedingungen der Eliminierung, d.h. 10.2 Aq. KOH/i-PrOH in der Siedehitze brachte
jedoch keine Verbesserung (Nr. 5). Die Ausbeute an 84a fiel im Gegenteil auf 53% und es trat ein
erhohter Anteil (10%) des internen Alkins 179 auf. Das Ergebnis bestatigte die Vermutung der
Isomerisierung des terminalen Alkins zum internen Alkin unter zu harschen basischen Bedingungen.

Eine verbreitete Methode der Dehydrohalogenierung, die auch auf 10,11-Dibromundecansaure (175)
angewandt wurde, verwendet NaNH, in flissigem NHs;, sodass Hoffnungen auf dieses System gesetzt
wurden. 888! Ein erster Test in flissigem NHs, bei dem NaNH, entsprechend der Vorschrift in situ
erzeugt wurde, lieferte allerdings mit nur 20% Ausbeute an Alkin 84a ein enttduschendes Ergebnis
(Nr. 6).[188] Mdoglichweise scheiterte dieser Versuch bereits an einer unvollstandigen Synthese des in situ
generierten NaNH, oder an einer trotz Verwendung eines KPG-Rihrers ungentgenden Vermischung der
sehr grobkoérnigen Suspension. Aus diesen Griinden wurde in einem weiteren Test in flissigem NH; die
Base als kommerziell erhaltliches NaNH, vorgelegt (Nr. 7). Auf einen KPG-Ruhrer wurde verzichtet, was
aus praparativer Sicht und fur eine effizientere Durchmischung der Suspension von Vorteil schien. Mit
einer Ausbeute von 75% des terminalen Alkins 84a lieferte dieses System das bis dahin beste Ergebnis,
allerdings lagen auch alle Nebenprodukte von 176 bis 179 in Mengen von 1-6% in der Mischung vor.
NARASIMHAN schlug fir die zweifache Dehydrobromierung aus 10,11-Dibromundecansaure (175)
Polyethylenglycol 200 (PEG 200) als Ldsungsmittel vor."” Dies zeigte sich schon im ersten Versuch
vielversprechend, da mit KOH (5.1 Aq.) als Base in 2h bei 90 °C 75% des Alkins 84a gewonnen wurden
(Nr. 8; Literaturausbeute ebenfalls 75%). Eine langere Reaktionszeit (18 h, 90 °C; 5.1 Ag. KOH) brachte
merkwurdigerweise fast ein identisches Ergebnis (Nr. 9; 76% Ausbeute an Alkin 84a). Obwohl harschere
Reaktionsbedingungen bereits zuvor zu vermehrter Bildung von Nebenprodukten fuhrten, wurden diese
auch mit KOH in PEG 200 getestet. Doch sowohl ein deutlicher Uberschuss an KOH (10.2 Aq.; 62%
Ausbeute an 84a; Nr. 10) als auch eine héhere Temperatur (120 °C, 5.1 Ag.; 65% Ausbeute an 84a; Nr.
11) ergaben keine Verbesserung des Reaktionsausganges. Versuche mit KOt-Bu statt KOH als Base in
PEG 200 fiihrten zu vergleichbaren Ergebnissen (68-74% Ausbeute an 84a; Nr. 12,13).

Als Na&chstes ruhten die Hoffnungen auf Vorschriften von DeHMLOw, der auf dem Gebiet der
Phasentransferkatalyse wichtige Arbeiten durchgefiihrt hat. Ein Test mit KOt-Bu (5.0 Ag.) in Petrolether
mit 18-Krone-6 als Additiv ergab 67% des Produktes 84a bei Anwesenheit von insgesamt 24% der
Nebenprodukte (E)-176, 177 und 179 (Nr. 14).[185] Ein Protokoll mit vermeintlich verbesserten
Bedingungen verwendete die Base KOH und verschiedene Phasentransferkatalysatoren in katalytischen

Mengen.™ Doch auch die Kombinationen KOH (5.1 Aq.) in Petrolether mit nur 10 mol% an 18-Krone-6

87 Zu beachten: Verwendete technische KOH ist 85%ig! Der Gehalt wurde bei der Berechnung der
Aquivalente beriicksichtigt.
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(47% Ausbeute an 84a; Nr. 15), Tetrabutylammoniumchlorid (41% an 84a; Nr. 16) oder Adogen 464
(16% an 84a; Nr. 17) brachten keine wirklich zufriedenstellenden Ergebnisse. Aufféllig war das Auftreten
identischer aromatischer Signale in allen Versuchen mit Petrolether, deren Kopplungsmuster auf einen
1,2,4-trisubstituierten Aromaten (180; 7—8%) schlieRen lieRen (Abbildung 3.9).%

Letztlich wurden Tests in Anlehnung an eine Vorschrift von KLEIN in DMSO in Angriff genommen.[lg‘”
DMSO kann als Losungsmittel basenkatalysierte Reaktionen beschleunigen, weshalb es fiir die
Dehydrobromierung ebenfalls infrage kommt. Natrium-Methylsulfinylmethyliden (Na-Dimsyl-Anion) in
DMSO stellt eine aul3erst aktive Base zur Dehydrobromierung vicinaler Dibromide dar, allerdings nur bei
sorgfaltig gewahlten Bedingungen, da sonst Isomerisierung des terminalen zum internen Alkin
droht."®**% jedoch wurden mit der Kombination NaH/DMSO bei RT nur 40% des terminalen Alkins 84a
erhalten (Nr. 18). Interessanterweise fanden sich im lH-NMR—Spektrum auch Signale eines terminalen
Olefins, vermutlich von 30% Undec-10-ensédure (172; Abbildung 3.9) und des Edukts
10,11-Dibromundecanséaure (175). NaNH, in DMSO fihrte bei 65 °C zu 33% Ausbeute an 84a und einer
vergleichbaren Menge an dem internen Alkin 179 (Nr. 19). Die Kombination KOH (5.1 Aq.) in DMSO
brachte keine Verbesserung (18% Ausbeute an 84a; Nr. 20).

_________________________________

5
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Abbildung 3.9. Aromat 180 und Undec-10-ensdure (172) als zusatzliche Nebenprodukte der Dehydrobromierung
von HBr aus 10,11-Dibromundecanséure (175).

Schlussfolgerung. Aus der Vielzahl der getesteten Bedingungen wurde KOH (5.1 Aqg.) in PEG 200 bei
90°C (2 h) als Favorit ausgewahlt, da die Reaktion praparativ einfach durchzufiihren war (im Vergleich zu
NaNH, in NH; (1.)) und bis auf das (E)-Bromolefin (E)-176 (21%) keine weiteren Nebenprodukte in der
Mischung vorlagen. Die Tatsache, dass trotz intensiver Bemihungen keine Bedingungen mehr als ca.
75% Ausbeute an 84a ergaben, ist erstaunlich und deutet auf eine sichtlich erschwerte zweite
Eliminierung von HBr hin. In den meisten Fallen lag das Intermediat (E)-176 noch in Mengen von rund
20% vor. Anstrengungen, um diese durch verscharfte Bedingungen zur weiteren Eliminierung von HBr zu
drangen, scheiterten und fuhrten dagegen zu einer vermehrten Produktion anderer Nebenprodukte. Aus
den durchschnittlichen Ausbeuten der Nebenprodukte in den Screeningversuchen l&sst sich auch ein
Trend bezuglich ihrer relativen Stabilitaten ableiten. Ohne Zweifel weist das (E)-Bromolefin (E)-176 die
grof3te Stabilitdt und damit die geringste Neigung zur syn-Eliminierung von HBr auf. Schliel3lich folgen
das 2-Bromolefin 177 und das (Z)-Bromolefin (Z)-176, von denen das erstgenannte in gro3eren Mengen

vertreten war und deshalb eine hohere Stabilitat als (Z)-176 erkennen lie3. Diese Feststellung deckt sich

% Die aromatischen Signale stammten nicht von méglichen Verunreinigungen im Petrolether.
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nur teilweise mit der Erfahrung von DEHMLOW, der dem (Z)-Bromolefin (Z)-176 eine hohere relative

Geschwindigkeit als 177 attestierte.™

Aufreinigung. Eine Trennung des terminalen Alkins 84a von den Nebenprodukten wurde nach
anfanglichen Uberlegungen nicht in Betracht gezogen. Die Ri-Werte der Substanzen unterscheiden sich
kaum bis gar nicht,* sodass eine chromatographische Trennung nicht infrage kam. In mehreren

[183,186,187) |\ achalb

Literaturvorgaben wurde das Produkt Undec-10-inséure (84a) destillativ aufgereinigt,
dies trotz seines hohen Siedepunktes (Tsg,, = ca. 318 °C) einen Vorversuch wert schien. Allerdings
erwies sich die Destillation (p = 0.1 mbar; T = 150 °C) aufgrund vorzeitigen Erstarrens der Substanz an
Kolonne und Destillationsbriicke und eines hohen Substanzverlustes als nicht praktikabel.

Letztlich bestand die Mdglichkeit einer Kristallisation von Alkin 84a. Tests in Hexan, Petrolether, Et,O und
H,O scheiterten. Dagegen wurde in Pentan eine teilweise Aufreinigung des Produkts erreicht. Nach
einmaliger Umkristallisation der Mischung (~ 330 mg) mit Pentan bei -20 °C verschob sich das Verhaltnis
Alkin 84a zu (E)-Bromolefin (E)-176 von zuvor 1:0.29 auf 1:0.18, eine weitere Kristallisation mit Pentan
ergab ein Produkt (~40 mg) im Verhaltnis von 1:0.08. Der Substanzverlust bei der Kristallisation war
leider offensichtlich, weshalb in der Folge auf eine Aufreinigung verzichtet und mit dem Rohgemisch der

Dehydrobromierung weitergearbeitet wurde.

3.2.2.2 Eliminierung von HBr aus 9,10-Dibromdecanséure (170)

Mit den optimierten Bedingungen der zweifachen Dehydrobromierung von HBr aus
10,11-Dibromundecanséure (175) wurden diese schlief3lich auf das Substrat 9,10-Dibromdecanséure
(170) angewandt. Die Reaktion ergab erwartungsgemaf ein Gemisch aus dem gewiinschten Produkt
Dec-9-insdure (171; 74%) und (E)-10-Bromdec-9-ensadure ((E)-181; 20%). Zudem traten auch Spuren
von Dec-8,9-diensaure (182; 1%) auf (Schema 3.2).

3 Nebenprodukte:

o) Br KOH (5.1 Aq.) o ! HO B
HO PEG 200 HO 3 (E)-181 (20%)

90°C,2h | (0}

170 171 (74%) ! )K/\/\/\//
! HO Z

Schema 3.2. Dehydrobromierung von 9,10-Dibromdecanséure (170).

3.2.3  anti-Markovnikov-Hydratisierung von Dec-9-insaure

Im vorangegangenen Kapitel wurde erlautert, dass eine Trennung des terminalen Alkins 171 von seinen
Nebenprodukten der Dehydrobromierung nicht weiter ins Auge gefasst wurde. Nun stellte sich die Frage,
ob die Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung auch mit dem Rohgemisch zur gewinschten
Umsetzung fuhrt oder ob das 1-Bromolefin (E)-181 die Hydratisierung beeintrachtigt. Im besten Fall lagen

nach der Hydratisierung der Aldehyd 117 und die Nebenprodukte der Dehydrobromierung in der

3 Getestete Elutionsmittel: Et,O/Pentan + 1% AcOH, CH,Cl,/MeOH, CH,Cl,/MeOH + 1% AcOH,
EtOAc/Hexan + 1% AcOH.
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Mischung vor und letztere kdnnten dank unterschiedlicher R-Werte nun durch Saulenchromatographie
abgetrennt werden.

In einem ersten Vorversuch mit einer Mischungen aus Undec-10-insdure (84a) und den Bromolefinen
(E)-176 und 177 (84a:(E)-176:177 = 1:0.3:0.09) zeigte sich diese Herangehensweise als sehr gut
realisierbar. Die Hydratisierung mit 2 mol% des Katalysators (CpRuCI(PPh3), (P) und ISIPHOS (ALa))
fihrte zu vollstandigem Umsatz des Alkins, wahrend die Nebenprodukte unangetastet in der
Rohmischung vorlagen. Ein weiterer Test mit einem Rohgemisch aus Undec-10-insdure (84a),
1-Bromolefin (E)-176, Allen 178 und dem internen Alkin 179 als Nebenprodukte (84a:(E)-176:178:179 =
1:0.04:0.14:0.06) fuhrte zum gleichen positiven Ergebnis.

Mit diesen aussichtsreichen Resultaten in Handen wurde die anti-Markovnikov-Hydratisierung schlief3lich
auf das Rohprodukt der Dehydrobromierung von 9,10-Dibromdecansaure (170) angewandt. Die
Mischung aus Dec-9-insédure (171), (E)-10-Bromdec-9-enséure ((E)-181) und Dec-8,9-diensaure (182)
aus Schema 3.2 wurde mit 2 mol% des Katalysators der Hydratisierung unter Mikrowellenerhitzung
unterworfen. Wie erhofft lieferte diese Transformation in nur 15 min mihelos den gewinschten Aldehyd
117 in 84% Ausbeute (Schema 3.3). Die Nebenprodukte (E)-181 und 182 stérten die Hydratisierung in

keiner Weise und wurden bequem durch Saulenchromatographie vom Aldehyd 117 abgetrennt.

CpRuCI(PPhj), (P; 2 mol%) o

0 ISIPHOS (ALa; 2 mol%) 5
W HO)J\/\/\/\/\’&
HO Aceton/H,0 (4:1) !

160 °C (MW), 15 min 117 (84%)

: (E)-181 182
' (R = (CH,)sCOOH)

Schema 3.3. Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung einer Mischung aus Dec-9-inséure (171) und

Nebenprodukten zu 10-Oxodecanséure (117).

Die problemlose Transformation des in der Rohmischung vorliegenden terminalen Alkins 171 zum
gewinschten Aldehyd 117 mit 2 mol% des Rutheniumkatalysators in nur 15 min Reaktionszeit
unterstreicht den zuverldssigen und eleganten Charakter der anti-Markovnikov-Hydratisierung in der

Synthese von 10-Hydroxystearinsaure (162).

3.2.4  Ozonolyse von Undec-10-ensaure
10-Oxodecansaure (117) wurde fur Tests zur Addition der Organometallika (R,Zn bzw. RMgX) in
groReren Mengen bengétigt. Eine Ozonolyse von Undec-10-ensaure (172) schien hierfir den optimalen

Zugang zu bieten.

3.2.4.1 Ozonolyse zum Aldehyd 117
Zu Beginn orientierte sich die Vorgehensweise der Ozonolyse des terminalen Olefins 183 an einer

Methode von DussauLT (Abbildung 3.10). Dieser verwendete tertidre Amine als Additive, die in
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Anwesenheit von O3 zunachst N-Oxide 185 bilden, um dann in situ die intermediaren Carbonyloxide 184

[190,191]

der Ozonolyse reduktiv abzubauen. Dadurch sollen das Auftreten der 1,2,4-Triazol-

Zwischenprodukte 186 vermieden und mdgliche Sicherheitsrisiken umgangen werden.

0’0>
G
. 185
O’O\ O"O+
R + 05 — L _° — o+ CHO o
R R + O-NRy
172 183 \134
(R = (CH2)COOH)
RS0
117

Abbildung 3.10. Methode der Ozonolyse mit tertidren Aminen als Additiven.

Anfangliche Versuche mit Pyridin (4 Aqg.) als tertifrem Amin fiihrten nach wassriger Aufarbeitung in der
Tat zu keinem nachweisbaren Sekundérozonid 185, jedoch &rgerlicherweise zu einer Uberoxidation des
gewilnschten Aldehyds 117, sodass neben Produkt 117 auch die Dicarbonsaure 186 auftrat (Schema
3.4, Pfad a). Da alle Signale der symmetrischen Decandisaure (186) im 1H-NMR-Spektrum mit denen der
10-Oxodecansaure (117) zusammenfallen, wurde diese anhand des Integrals der CH,-Gruppe in
a-Stellung zur Carbonsaure analysiert.40 Dinnschichtchromatographische Analysen deuteten eine
Entstehung der Dicarbonsaure 186 in Anwesenheit des noch unverbrauchten Edukts 172 an.** Die
Gefahr einer Uberoxidation zur Carbonséaure wurde auch von DUSSAULT erwahnt, falls die Ozonolyse

nicht unmittelbar nach komplettem Umsatz des Olefins abgebrochen wird.**"

Nachdem die Methode mit Pyridin als Additiv nicht das gewlnschte Ergebnis lieferte, konzentrierten sich
die Versuche der Ozonolyse auf Kklassische Bedingungen mit Dimethylsulfid zur reduktiven
Aufarbeitung.®? Die Reaktion in einer CH,Cl,/MeOH-Mischung (1:1) bei -78 °C fiihrte nach ca. 30 min zu
vollstandigem Umsatz des Edukts (DC-Kontrolle). Reduktive Aufarbeitung mit Dimethylsulfid (RT Uber
Nacht) brachte leider nicht den Aldehyd 117, sondern zu 88% das Dimethylacetal 187 zu Tage (Schema
3.4, Pfad b). Offensichtlich katalysierte die Carboxylgruppe die Formation des Acetals am anderen
Kettenende, was eventuell durch ein Abpuffern der Lésung mit z.B. NaHCO3; hétte verhindert werden
kénnen. Die Literatursuche bestétigte die Gefahr der Acetalbildung bei Ozonolysen in MeOH bei
Anwesenheit von Sauren."*¥ So kann es bei zu langer Anwendung von Ozon auf die MeOH-L&sung zur
Bildung von Ameisensaure und damit zu einer Verschiebung des pH-Wertes in den sauren Bereich

kommen.

“* Das CH,-Integral der CH,COOH-Einheit setzt sich aus 2 Protonen des Produkts 117 und 4 Protonen
der Decandisaure (186) zusammen.

“Grund war maoglicherweise eine zu hohe Oz-Konzentration. Tests ergaben jedoch, dass der verwendete
Ozonisator vermutlich erst ab einem O3-Gehalt von ~30% wirklich Ozon generierte. Versuche mit weniger
als 30% O5/0, fuhrten nach 60 min zu keinem Umsatz des Olefins 172 laut DC.
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Eine weitere Ozonolyse in Dichlormethan bei -78 °C fihrte nach ca. 30 min Reaktionszeit ebenfalls zu
vollstindigem Umsatz des Edukts.* Die reduktive Aufarbeitung mit Dimethylsulfid (RT Uber Nacht)
brachte keine vollstandige Zersetzung des Sekundérozonids 185, da neben 46% des Produkts 117 auch
noch beachtliche 38% des Intermediats 185 identifiziert wurden. Erst das Erhitzen der Losung auf 50 °C
fihrte zur quantitativen Reduktion und einer Ausbeute von 89% der gewlnschten 10-Oxodecansaure
(117) (Schema 3.4, Pfad c).

a)
- RO+ RO (117:186 ~ 1:0.7|

H OH
117 186

R/\/ b) R/YO + R/\(OMG)
H OMe

172 187 (88%)

(R = (CH,);,COOH)

c) g N R/YO
OH

117 (89%) 186 (9%)

Schema 3.4. Ozonolysen von Undec-10-enséure (172): a) O3/02 (30%), Pyridin (4.0 Ag.), CH2Cl,, -78 °C, 45 min; b)
1. 03/0; (50%), CH2Clo/MeOH (1:1), -78 °C, 30 min, 2. Me;S (4.1 Aq.), RT, 16 h; c) 1. 03/O; (50%), CH.Cl, -78 °C,
30 min, 2. Me3S (4.1 Ag.), 50 °C, 16 h.

2 Reaktionskontrolle durch DC und Zugabe des Indikators Sudan Ill (auch Sudan Rot). Dieser ist ein
Azofarbstoff, der eine Losung wenig Uberraschend rétlich bis rosa farbt. Nach Abreagieren des Olefins
wird Sudan Il von Ozon angegriffen, was sich in einer Lilafarbung bemerkbar macht und das Ende der
Ozonolyse anzeigt.
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Die 'H-NMR-Signale des 1,2,4-Trioxolan-

Intermediates 185 sind durchaus diskussions- 3J=5'0|-F\

wirdig. Neben dem zu erwartenden Triplett bei H%O%HCDZJ= 0.0 Hz
5.13 ppm fir H, mit einer 3J-Kopplungskonstante H R 0-0 °

von 5.0 Hz erscheinen die beiden geminalen 185

Protonen H, und H; bei 5.03 und 5.19 ppm als
Singuletts  (Abbildung ~ 3.11). Die  %J-
Kopplungskonstante betragt also 0 Hz und H,
und H; scheinen nicht miteinander zu koppeln.
Dieser interessante Ausnahmefall geminaler
Kopplungsmuster ist in erster Linie auf die
Anwesenheit der beiden elektronegativen

Sauerstoff-Substituenten und wohl auch auf die

Struktur des Funfringes und damit den H,-C-H,- 3
[194]

1.00;

——
Q

5.25 5.20 5.15 5.10 5.05 5.00
Abbildung 3.11. Kopplungen und 'H-NMR-Ausschnitt
von 1,2,4-Trioxolan 185.

Winkel zuriickzufiuhren.

3.2.4.2 Isolierung des Aldehyds 117 als Bisulfit-Addukt

Fir die Vorversuche zur Addition eines Organometall-Regenzes an Aldehyd 117 wurde dieser in
maoglichst reiner Form bendtigt. Der Versuch einer saulenchromatographischen Aufreinigung des
Rohgemisches der Ozonolyse resultierte in keiner vollstandigen Trennung von Aldehyd 117 und
Carbonsaure 186 aufgrund recht ahnlicher Ri-Werte der Substanzen. Dartber hinaus besteht bei einer zu
langen Exposition eines Aldehyds an der Luft generell auch eine Oxidationsgefahr, weshalb sich die

Saulenchromatographie nicht als ideale Isolationsmethode des Aldehyds 117 herausstellte.

Als alternativer Weg wurde eine Isolierung als Bisulfit-Addukt in Betracht gezogen. Bei dieser
altbewahrten Methode bildet sich aus dem Aldehyd und einer wassrigen Natriumbisulfit-Losung ein
unloslicher Addukt-Komplex, der im besten Fall bei Filtration samtliche Nebenprodukte zurtcklasst. Bei
Zugabe eines Uberschusses einer gesattigten wassrigen NaHSOz-Lésung zu einer Losung des
Rohaldehydes 117 in TBME bildete sich unverziglich das Bisulfit-Addukt 188 als weiRer Niederschlag,
das in 85% Ausbeute rein isoliert werden konnte (Schema 3.5). Im 1H-NMR-Spektrum erschien ein
charakteristisches Dublett von Dublett um 4 ppm fir das Proton des Stereozentrums an Position 10. Auf
diese elegante Weise wurde der Aldehyd 117 in nur 30 min von samtlichen Nebenprodukten abgetrennt
und konnte in Form seines Bisulfit-Addukts 188 sogar problemlos an der Luft gelagert werden.

In einem zusétzlichen Testversuch wurde die Reduktion des Sekundarozonids 185 durch die wassrige
NaHSO;-Lésung mit direkter Umsetzung zum Bisulfit-Addukt 188 angestrebt, was aufgrund der

bekannten Reduktion von Sekundarozoniden zu Aldehyden mit Natriumsulfit moglich schien.** Nach
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Uberfiihrung der Reaktionsmischung der Ozonolyse in eine gesattigte NaHSO3-Losung wurden in dieser

zweistufigen Eintopfreaktion 51% des gewiinschten Addukts 188 isoliert.*

3.2.4.3 Regeneration von 10-Oxodecanséaure (117) aus dem Bisulfit-Addukt 188

Aus Bisulfit-Addukten werden die entsprechenden Carbonylverbindungen in der Regel durch wassrige
Saure oder Base regeneriert.[93] Unerwarteterweise fuhrten jedoch Vorversuche mit wassriger NaHCOs-
Lésung oder verdunnter wassriger Saure (HCI, H,SO,) in TBME als Ldsungsmittel zu nur marginaler
Bildung des Aldehyds 117, welcher Uberdies verunreinigt vorlag. Auch in Pufferlésung (pH = 4) zeigte
sich kein verbesserter Reaktionsumsatz, wenngleich die Reaktion etwas sauberer abzulaufen schien, da
saurebedingte Folgereaktionen verhindert wurden. Mdoglicherweise resultierten diese Ergebnisse aus
dem Zweiphasengemisch und damit einer falschen Wahl des Losungsmittels. Ein Wechsel zu z.B. EtOH
wurde jedoch aufgrund der Gefahr der sdurekatalysierten Veresterung bewusst umgangen.

Da eine zu geringe Aciditat der Losung offenkundig nicht das Problem darstellte, wurde Uberlegt, wie das
Gleichgewicht der Reaktion vollstandig auf Produktseite gezogen werden konnte. Es kam die Idee der
Zugabe von Formalin-Losung auf, welche das Sulfit-Anion als Natriumhydroxymethansulfonat abfangen
und aus dem Gleichgewicht entfernen kodnnte. In der Tat stieg die Ausbeute des wiedergewonnen
Aldehyds 117 nach Zugabe von 7.0 Ag. Formalin-Lésung auf 41% (mit HCI 2 m in TBME). Die Ausbeute
von Aldehyd 117 erhdhte sich sogar auf 94% bei Acidifizierung mit pH = 4-Pufferlésung statt HCI aqg.. Bei
diesen Versuchen der Reaktionsoptimierung entstand jeweils auch ein gewisser Anteil der Decandisaure
(186) durch Oxidation. Eine Wiederholung der optimierten Bedingungen (Pufferlosung/TBME + Formalin)
bei einem groReren Ansatz lieferte dagegen 88% der gewiinschten 10-Oxodecanséure (117) ohne
Nebenprodukte (Schema 3.5).

HO/ﬂ\\//\\//\\//\\“/A\T?O ) HO/ﬂ\\//\\//\\//\\//\\T/OH

H SO3Na
117 188

Schema 3.5. Isolierung des Aldehyds 117 als Bisulfit-Addukt 188 und seine Regeneration. a) NaHSO3 (10.7 Aqg.),
TBME, RT, 30 min, 85%; b) Formalin (37%; 7.0 Aq.), pH = 4-Puffer, TBME, RT, 16 h, 88-94%.

3.2.5 Grignard-Addition an 10-Oxodecansaure
Die Grignard-Reaktion von Octylmagnesiumbromid (190) mit 10-Oxodecansaure (117) bot einen
komfortablen Zugang zu racemischer 10-HSA ((rac)-162), deren Synthese fir analytische

Vergleichszwecke gewilinscht war.

3.2.5.1 Herstellung der Octylmagnesiumbromid-Lésung (Grighard-Reagenz)
Die Grignard-Reaktionen mit 10-Oxodecansdure (117) wurden jeweils mit einer Stammldsung der
Octylmagnesiumbromid-Losung in Angriff genommen. Die Darstellung des Grignard-Reagenzes 190

erfolgte in Et,O oder THF mit Magnesiumspénen und Octylbromid (189) (Schema 3.6).44

“* Eine Reduktion des Hydroperoxid-Intermediats der Ozonolyse mit wéassriger NaHSO3-Lésung mit
unmittelbarer Bildung des Bisulfit-Addukts wurde von RAGAN in 29% Ausbeute auf ein Indan-Derivat
angewandt.[l%]

“ Fur eine detaillierte Auflistung verschiedener Einflussfaktoren (Magnesiummen?e, Verdiinnung,
Rihrgeschwindigkeit...) bei der Synthese eines Grignard-Reagenzes, siehe Literatur.™’
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Indikator zur Titration:

NN Mo NN o H
Br MgBr X _N
Et,0 oder THF N
189 40-50 °C, 30 min 190 (~ 1-1.4 m)

191

Schema 3.6. Herstellung der Octylmagnesiumbromid-L&sung 190.

Zur Bestimmung der Molaritst der Lésung wurde standardmaRig eine Titration mit
Salicylaldehydphenylhydrazon (191) in THF durchgefuhrt.[lgs] Die Titrationen ergaben bei drei
Wiederholungen in der Regel Variationen im Bereich von 2—-3%. Eine Kontrolle der Molaritat wurde durch
No-D NMR-Spektroskopie mit 1,5-Cyclooctadien als interner Standard angegangen.™ Die
Ubereinstimmung dieser beiden erhaltenen Werte war beeindruckend (maximale Abweichung ~ 3%) und
bestétigte die Verlasslichkeit der Konzentrationsbestimmung der Grignard-Losungen mit dem Hydrazon
191 als Indikator.” Das "H-NMR-Spektrum der Grignard-Losung 190 in Et,O lieR die Anwesenheit von
Dioctylmagnesium als Nebenprodukt vermuten. GCMS-Analysen der Grignard-Lésungen 190 nach
Quenchen mit lod offenbarten tberdies die Anwesenheit von 10-20% Hexadecan. Dieses Nebenprodukt
ist mit ziemlicher Sicherheit durch die Wurtz-Reaktion aus Octylmagnesiumbromid (190) und Octylbromid

(189) entstanden und fur Grignard-Reagenzien aus Alkylhalogeniden nicht untypisch.

3.2.5.2 Grignard-Reaktion an 10-Oxodecansaure (117)

Die Grignard-Reaktion bendtigt fiir vollstandigen Umsatz des Aldehyds 117 mindestens zwei Aquivalente
des organometallischen Reagenzes, da die Carboxylgruppe des Edukts 117 ein Aquivalent des Grignard-
Reagenzes 189 als Base in Anspruch nimmt.

Erste Vorversuche ergaben jedoch, dass die Reaktion in Et,O trotz Zugabe eines Uberschusses des
Grignard-Reagenzes 189 (2.5-4.0 Ag.) Probleme mit dem Erreichen eines vollstandigen
Aldehydumsatzes hatte. In den Rohprodukten fanden sich teilweise noch bis zu ca. 20% des Edukts 117
vor, woflr die mangelnde Ld&slichkeit des gebildeten Carboxylatsalzes 192 in Et,O verantwortlich
gemacht werden konnte. Auch ist die Bildung von Magnesiumalkoxid-Halbacetalen 193 aus dem
Carboxylatsalz 192 und dem Aldehyd 117 mdbglich, die eine weitere Addition des Grignard-Reagenzes
verhindern (Abbildung 3.12). Eine inverse Zugabe der Reagenzien, also Zutropfen des Edukts 117 zur
Grignard-Ldsung 190, brachte keine nennenswerte Verbesserung. Aus den Roh-NMR-Spektren ist ferner
die Anwesenheit von 10-Hydroxydecansaure (194) zu entnehmen, deren Entstehung durch eine
Grignard-Reduktion des Edukts 117 erklart werden kann (Verhaltnis (rac)-162:194 ~ 1:0.25).

*> Es sei zu erwahnen, dass der Indikator Salicylaldehydphenylhydrazon (191) nicht zu alt sein sollte.
Titrationen von Grignard-Losungen mit einem Altbestand von 191 fiihrten zu fehlerhaften Ergebnissen.
Aus diesem Grund wurde Hydrazon 191 frisch synthetisiert.!*®!
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Abbildung 3.12. Bildung von Magnesiumalkoxid-Halbacetalen 193 als mdglicher Grund einer unvollstéandigen
Grignard-Addition in Et,O sowie Nebenprodukt 10-Hydroxydecansaure (194).

Der Wechsel des Ldsungsmittels zu dem polareren THF sah dagegen vielversprechend aus. Aus den
NMR-Spektren der Rohprodukte war beim Einsatz von 2.5-3.0 Aq. Octylmagnesiumbromid 190 ein fast
vollstandiger Umsatz des Aldehyds 117 zu erkennen. Reaktionen bei 50 °C fiihrten zu ca. 60% an
isolierter racemischer 10-HSA ((rac)-162; Nr. 1 & 3; siehe Tabelle 5.5 in Kapitel 5).46 Leicht verbesserte
Ausbeuten ergaben sich bei Reaktionen bei Raumtemperatur (Nr. 2 & 4). Schlie3lich wurde die Grignard-
Reaktion durch Zutropfen einer Lésung des Edukts 117 in 2.5 Ag. des organometallischen Reagenzes
190 bewerkstelligt, wobei nach 2 h bei RT und sédulenchromatographischer Isolierung eine Ausbeute von
70% sauberer 10-HSA ((rac)-162) erhalten wurde (Schema 3.7). Auch bei den Reaktionen in THF trat —
wenn auch in geringeren Mengen als in Et,O — 10-Hydroxydecansaure (194) als Nebenprodukt auf. Eine
10-fache Aufskalierung des Ansatzes (5.0 mmol) brachte das gleiche Ergebnis und lieferte ausreichend
groBe Mengen racemischer 10-HSA ((rac)-162). Dies war vor allem fir geplante
Derivatisierungsreaktionen fur die chirale HPLC- und NMR-Analyse von Vorteil, die an racemischer

10-HSA getestet werden sollten.

)(L/\/\/\/YO OctigBr (190:25 Ad) )?\/\/\/\/\l/\/\/\/\
HO T THE HO I
RT,2h
117 (rac)-162 (70%)

Schema 3.7. Synthese racemischer 10-HSA ((rac)-162) durch eine Grignard-Addition.

3.2.6  Stereoselektive Addition von Dioctylzink an 10-Oxodecansaure

Nach der racemischen Synthese von 10-HSA ((rac)-162) war vor allem der enantioselektive Weg von
groRem Interesse. Wie eingangs erwahnt, wurde der Aufbau des sekundéren Alkohols 195 durch eine
enantioselektive Addition von Dialkylzink unter dem Einfluss von Ti(Oi-Pr), und einem chiralen

).178% pafir war zunachst eine

Bissulfonamid 173 als Ligand an den Aldehyd 2 geplant (Schema 3.8
verlassliche Synthese des organometallischen Reagenzes Oct,Zn (196) vonnéten. Die Herstellung des
chiralen C,-symmetrischen Sulfonamidliganden 173 aus vorhandenem enantiomerenreinem Tartrat-Salz

war ebenso erforderlich.

“® Die Isolierung der 10-HSA (162) erfolgte standardméaRig durch Saulenchromatographie, wenngleich
eine saubere Abtrennung des Produkts von Resten des Aldehyds etwas Fingerspitzengefihl erforderte.
Eine Aufreinigung wurde aber auch durch Umkristallisation in Aceton/H,O (3:1) durch Zugabe einiger
weiterer Tropfen H,O und anschlieende Kiuhlung bei 4 °C erreicht.
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0 AlkpZn HO H
R)J\H Ti(Oi-Pr), (2.0 Aq.) R>\Alk
2 173 (8 mol%) 195

Schema 3.8. Allgemeines Reaktionsschema der enantioselektiven Synthese sekundarer Alkohole 195 durch
Dialkylzink-Addition an einen Aldehyd 2.

3.2.6.1 Herstellung von Dioctylzink (196)

Zur Synthese von Dialkylzinkverbindungen stehen mehrere Methoden zur Wahl.2%) Reagenzien mit
Alkylketten bis zu C, werden in der Regel durch eine direkte Insertion von Zink in ein Alkylhalogenid oder
aus der Alkyllithiumverbindung und Zinkhalogeniden mit anschlielRender Destillation gewonnen. Fir
héhere Alkylketten wie Cg fihren diese Wege angesichts der thermischen Instabilitéat jedoch nicht zum
Ziel.”® Eine allgemeinere Herangehensweise ist die von KNOCHEL entwickelte Methode der lod-Zink-
Austauschreaktion. Hier wird das Alkyliodid mit einem Uberschuss von Diethylzink (3-5 Ag.) bei ca. 50 °C
behandelt.”" Die Menge des verwendeten pyrophoren Diethylzink kann durch katalytische Zugabe von
Cul (0.3 mol%) auf 1.5 Aq. herabgesetzt werden.*®” Diese recht komfortable Methode wurde schlieRlich

zur Synthese von Dioctylzink (196) eingeplant.

Zunachst war die Synthese von 1-Octyliodid (197) aus kommerziellem 1-Octylbromid (189) durch eine

Finkelstein-Reaktion nétig (Schema 3.9).12%

Nal
NN P N NN
Br |
Aceton
189 65°C, 2 h 197 (96%)

Schema 3.9. Finkelstein-Reaktion zur Darstellung von 1-Octyliodid (197).

Zur Herstellung des Dioctylzink-Reagenzes 196 wurde sich an der Methode von KNocHEL orientiert.*®”
Die lod-Zink-Austauschreaktion mit EtZZn47 unter Cu-Katalyse fuhrt wohl Gber einen Radikalmechanismus
zu der gemischten Dialkylzinkverbindung OctZnEt, welche nach Abziehen des iberschiissigen Et,Zn und
des gebildeten Ethyliodids zu Dioctylzink (196) weiterreagiert. Reagenz 196 wurde so aus 1-Octyliodid
(197) und Et,Zn (1.5 Ag.) mit Cul (0.3 mol%) in 8 h bei 50 °C gewonnen, das nach Abziehen der

Uberschissigen Komponenten in trockenem Toluol geldst wurde (Schema 3.10).

1. Et,Zn (1.5 Aq.)
Cul (0.3 mol%)

50°C,8h
/\/\/\/\| OctyZn

2. 0.1 mbar
197 o 196 (60%)
25—>50°C,1.5h .
- ~ 0.5-0.6 m in Toluol

Schema 3.10. Synthese von Dioctylzink (196) aus 1-Octyliodid (197) und Et,Zn unter Cu-Katalyse.

*" Samtliche Arbeitsschritte mit Et,Zn wurden aufgrund seiner extremen Pyrophoritat in der Glovebox
getatigt.
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Die Konzentrationen der hergestellten Losungen in Toluol wurden auf zwei verschiedenen Wegen
bestimmt, deren Ergebnisse meist um einen Betrag von 5—7% voneinander abwichen.

e Titration mit I, in einer gesattigten LiCI-THF-LOsung.leS] Fur die Titrationen wurde anfangs
eine notwendige 0.5 M Stammlésung von LiCl in THF hergestellt. Die Konzentration von
Dialkylzink-Verbindungen kann an der Entfarbung der tiefbraunen lod-LiCl-THF-Losung durch
Zutropfen des Reagenzes bestimmt werden. Die Titration ergab Konzentrationen von in der
Regel 0.5-0.6 m.

e No-D NMR. Ahnlich wie bei der Konzentrationsbestimmung des Grignard-Reagenzes wurde von
den hergestellten Dioctylzink-Losungen (196) ein No-D NMR-Spektrum mit 1,5-Cyclooctadien als

internem Standard aufgenommen.

3.2.6.2 Synthese von (R,R)-N,N*Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173)

Das chirale Bissulfonamid (R,R)-N,N%Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173) mit
C,-Symmetrie wurde als Ligand fir die stereoselektive Synthese der 10-HSA (162) aus
10-Oxodecanséaure (117) benétigt. Derivate von trans-1,2-Diaminocyclohexan (trans-199; trans-DACH)
nehmen eine bedeutende Stellung als chirale Reagenzien in der asymmetrischen Synthese ein.”* Aus
racemischem trans-DACH lassen sich die Enantiomere durch Racematspaltung mit b- oder L-Weinsaure
gewinnen.*

Die Darstellung von (R,R)-N,N“Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173) begann
ausgehend vom bereits vorhandenen (L)-(+)-Tartratsalz des (R,R)-trans-DACH ((R,R)-198; Schema
3.11). Das Diamin (R,R)-199 wurde durch Reaktion des Tartratsalzes (R,R)-198 mit verdiinnter NaOH-
Losung in Freiheit gesetzt.”® AnschlieRende Substitution mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid fiihrte
zum gewinschten chiralen Sulfonamid-Liganden 173 in 87% Ausbeute, das nach Umkristallisation in

CHCly/Hexan als weiRer Feststoff anfiel.'®"

NEt; (2.2 Aq.)
‘NHa 00C NaOH (20% aq.) O,NHz Tf,0 (2.2 Aq.) O,NHSOzCFa
"NH ooc RT, 30 min “'NH, CH,Cl, “NHSO,CF5
-78°C,1h
(R,R)-198 (R,R)-199 (91%) SRT,1h 173 (87%)

Schema 3.11. Zweistufige Darstellung des chiralen Diamin-Liganden 173 aus dem Tartratsalz (R,R)-198.

3.2.6.3 Enantioselektive Addition unter Verwendung von Dioctylzink (196)

Vorversuch mit Anisaldehyd (52). Nach der erfolgreichen Synthese des organometallischen
Octyldonors 196 sowie des chiralen Bis(sulfonamid)-Liganden 173 war ein anfanglicher Test der
stereoselektiven Addition an einen beliebigen Aldehyd geplant, auch um sich mit der préaparativen
Durchfihrung der Synthese vertraut zu machen. Als geeignete Testreaktion wurde die Addition von

Dioctylzink (196) an Anisaldehyd (52) angesehen, da ebendieses Beispiel von KNOCHEL beschrieben
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wurde."" Mit einer frisch hergestellten Dioctylzink-Losung (196) wurde der Aldehyd 52 in 2 h bei -20 °C*®
in 64% Ausbeute in den sekundéren Alkohol (S)-200 tiberfuhrt (Schema 3.12).*°

OctyZn (196; 1.2 Aq.)
') 173 (8 mol%) OH
Ti(Oi-Pr)4 (2.0 Aq.)

Toluol
MeO -20°C,2h MeO

52 (S)-200 (64%)

Schema 3.12. Testreaktion der stereoselektiven Addition von Dioctylzink (196) an Anisaldehyd (52).

Enantioselektive Addition an 10-Oxodecansaure (117). Als nachstes lagen die Hoffnungen auf einer
erfolgreichen Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf das Substrat 10-Oxodecansaure (117). Dabei
wurde bis auf die Menge des organometallischen Reagenzes 196 exakt wie beim Test mit Anisaldehyd
(52) verfahren. Die Carboxylgruppe des Edukts erfordert wie bei der Grignard-Addition einen Uberschuss
an Dioctylzink (196), sodass die ersten Reaktionen mit 2.4 Aquivalenten an 196 durchgefiihrt wurden. Die
Addition lief auf diese Weise in ca. 96% Umsatz des Aldehyds 117 ab. Bei der
saulenchromatographischen Aufreinigung konnte das Produkt (S)-162 allerdings nicht immer restlos von
Ubrigem Aldehyd 117 abgetrennt werden, eine Tatsache, die auch schon bei den Grignard-Reaktionen
beobachtet wurde. Eine Erhéhung der Menge des organometallischen Reagenzes auf 2.7 oder
3.0 Aquivalente brachte keine wesentliche Verénderung, da jeweils ca. 2% des Aldehyds 117 in der
Rohmischung ausgemacht wurden. Méglicherweise liegt der Grund des unvollstandigen Umsatzes des
Aldehyds ahnlich wie bei der Grignard-Reaktion in der Bildung einiger Prozente von Zn- oder Ti-
Alkoxidacetalen. Zur Vereinfachung der saulenchromatographischen Isolierung des Produkts (S)-162
wurde sich der Reduktion restlichen Aldehyds 117 mit NaBH, beholfen. Mittels der stereoselektiven
Addition von Dioctylzink (196) an 10-Oxodecansaure (117) wurden auf diese Weise 80% des

gewulnschten sekundaren Alkohols (S)-200 in 81% ee synthetisiert (Schema 3.13).50

8 Auf eine genaue Temperaturkontrolle sollte keinesfalls verzichtet werden. Grund ist ein inverser
Temperatureffekt bei der enantioselektiven Addition von Dialkylzink-Verbindungen an Aldehyde.® Bei
zu geringer Temperatur (< -40 °C) fallt der Enantiomerenlberschuss der Reaktion ab, da vermutlich eine
Ligandaustauschreaktion am chiralen Metallkomplex verlangsamt wird und die achirale
Hintergrundreaktion berhand nimmt.

*° Die Literaturausbeute der Reaktion betrug 95% und der Enantiomereniiberschuss 94%. Der ee wurde
in der Literatur durch die 1H-NMR-Anisotropiemethode mit (S)-O-Acetylmandelsdure (165) bestimmt. Zur
Kontrolle des ee von (S)-200 wurde ebenfalls die Derivatisierung mit (S)-O-Acetylmandelsaure (165) mit
DMAP, DCC in CH,CI, geplant, aber alle Versuche der Veresterung scheiterten und es wurde kein
Umsatz bei -10 °C, RT oder 40 °C beobachtet. Tests der Enantiodiskriminierung auf einer chiralen HPLC-
Saule fuhrten zu keiner Aufspaltung der Signale.

* Die Bestimmung des ee erfolgte tiber die *H-Anisotropiemethode mit (S)-O-Acetylmandelsaure, siehe
Kapitel 3.3.3.
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OctyZn (196; 3.0 Aq.)

o 173 (8 mol%) ) 0
HO HO :
! T?Iuol OH
117 -20°C, 2h . (S)-200 (80%; 81% ee)
— 0 °C, 30 min

Schema 3.13. Enantioselektive Synthese von (S)-10-HSA ((S)-162) aus 10-Oxodecanséaure (117).

3.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration synthetischer und
nattrlicher 10-Hydroxystearinsaure

Das vorherige Kapitel beschrieb den erstmaligen asymmetrischen chemischen Zugang zu 10-HSA (162).
Bisher stiitzten sich die Konfigurationsangaben von 10-HSA auf BLOCHsS und SCHROEPFERS Arbeit aus
dem Jahr 1965. Sie leiteten die absolute Konfiguration naturlicher 10-HSA (162) durch verschiedene
Isotopenmarkierungen und massenspektrometrische Analysen her.™® In dieser Arbeit soll erstmals ein
Beweis fur die (R)-Konfiguration natirlicher 10-HSA durch enantioselektive Totalsynthese erbracht
werden. AulRerdem waére die Entwicklung eines routineméafig durchfihrbaren Analysevorganges zur
Konfigurationsbestimmung von 10-Hydroxystearinsduren aus beliebigen Quellen wiinschenswert. Dieses
Kapitel behandelt anfangs die Gewinnung natirlicher 10-HSA durch mikrobiologische Fermentation und

anschlieBend die stereochemische Analyse natirlicher sowie synthetischer 10-HSA.

3.3.1 Mikrobiologische Herstellung naturlicher 10-Hydroxystearinséure

Fur einen analytischen Vergleich der synthetischen und der natirlichen 10-HSA (162) musste letztere
erst durch mikrobiologische Fermentation hergestellt werden. Aus der Vielzahl der zur Hydratisierung von
Olsaure bekannten Mikroorganismen schien Béckerhefe (Saccharomyces cerevisiae) am einfachsten
zuganglich und am unkompliziertesten.[1611 Ziel der enzymatischen Umsetzung war keine Optimierung
beziglich der Ausbeute, sondern lediglich der Gewinn einer gewissen Menge natirlich hergestellter
10-HSA fur analytische Zwecke. Fiir einen ersten Test der Hydratisierung von Olsiure mit Hefe wurde
diese mit Saccharose in H,O geruhrt, wobei auch nach vier Tagen Reaktionszeit kein Produkt (R)-162
durch Dunnschichtchromatographie nachgewiesen werden konnte, eventuell aufgrund der mangelnden
Loslichkeit des Substrats in wassrigem Milieu.* Als Nachstes wurden die Bedingungen an ein von
Rosazza beschriebenes Kulturmedium angelehnt, das eine Inkubationsphase der Hefezellen vor Zugabe
der Olsaure (163) vorsieht.™ Die enzymatische Hydratisierung fiihrte erfreulicherweise nach Rihren
Uber vier Tage zur Produktion natirlicher (R)-10-HSA ((R)-162), die nach Acidifizierung, Filtration und
saulenchromatographischer Isolierung ausreichend Substanz fiir analytische Zwecke bereitstellte
(Schema 3.14).

' Diese Vorgehensweise orientierte sich an einer Vorschrift der enzymatischen Reduktion von

Acetessigester.[2°7]
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Saccharomyces cerevisiae

Glucose o

o NaCl, KzfPO,, (NH4)504 )WW
HO)K/\/\/\/:\/\/\/\/ H,O HO o
163 (R)-162 (2%)

Schema 3.14. Enzymatische Hydratisierung von Olsaure (163) mit Saccharomyces cerevisiae.

3.3.2 Synthese von (S)-O-Acetylmandelséaure flur die anisotrope NMR

Der Gebrauch von (S)-O-Acetylmandelsaure (165) als Derivatisierungsreagenz fur chirale Alkohole mit
anschlieBender NMR-spektroskopischer Untersuchung der diastereomeren Mandelsdureester ist
bekannt. Auf diese Weise lasst sich die stereochemische Reinheit bzw. der Enantiomerentberschuss
asymmetrischer Alkohole bestimmen.®®® Rosazza verwendete erstmals (S)-O-Acetylmandelsaure (165)
zur Derivatisierung von Methylestern der Hydroxystearinsduren fir die anisotrope '"H-NMR-

(161189 pje  Unterscheidung der Diastereomere im ‘H-NMR-Spektrum erfolgte

Spektroskopie.
vorzugsweise an dem OMe-Signal des Esters bei 3.67 ppm (Ad = 0.005 ppm52), wobei auch das
Methinproton des Mandelsaurerestes eine Signalaufspaltung aufwies (Ad = 0.0036 ppm).

Die Analyse des Enantiomereniiberschusses bzw. die Uberpriifung der optischen Reinheit natiirlich
hergestellter 10-HSA sollten im Folgenden ebenso durch die anisotrope NMR-Methode stattfinden, woflr
zundchst das Derivatisierungsreagenz (S)-O-Acetylmandelsaure (165) in 79% Ausbeute aus

(S)-Mandelsaure (201) hergestellt wurde (Schema 3.15).2%

Ac,0 (1.1 Aq.)

OH Pyridin (5.0 Aq.) OAc
H DMAP (1 mol%) B

Etzo ©/\f
OH RT, 20 h OH

201 165 (79%)

Schema 3.15. Synthese von (S)-O-Acetylmandelsaure (165) fir die anisotrope NMR-Spektroskopie.

3.3.3  Stereochemische Analyse von 10-Hydroxystearinsauremethylester durch die
'H-NMR-Anisotropiemethode

3.3.3.1 Synthesen der 10-Hydroxystearinsauremethylester (164)

Der Bestimmung des Enantiomereniberschusses der synthetischen sowie naturlichen 10-HSA (162) geht
die Uberfiihrung der Substanz in ihren Methylester 164 voraus. Kondensationsreaktionen zu Methylestern
gelingen standardméfRig in hohen Ausbeuten mit Diazomethan, allerdings wurde zu Anfang der Einsatz
einer einfachen und ungiftigen Alternative angedacht, die keiner vorausgehenden Herstellung des
Methylierungsreagenzes bedurfte.*® In einigen parallel durchgefuhrten Vorversuchen wurde die
Veresterung mit wassriger Salzsaure, Thionylchlorid sowie Trimethylorthoformiat in MeOH getestet. Im

Falle von HCI ag. wurde der gewiinschte Methylester 164 nach einfacher wassriger Aufarbeitung in 99%

%2 A§ ist die Differenz der ‘H-NMR-Resonanzen der Diastereomere.
*3 Eine gangige Methode zur Herstellung von Diazomethan ist die basische Hydrolyse von N-Methyl-N-
nitrosoharnstoff*% oder N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonsaureamid.**"
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Ausbeute und sehr guter Reinheit erhalten. Der Einsatz von Thionylchlorid fihrte ebenso zu sauberem
Produkt, allerdings nur in 85% Ausbeute. Mit Trimethylorthoformiat als Methylierungsmittel wurde
quantitativer Umsatz der Carbonséaure bei nicht ganz so guter Reinheit wie in den Fallen zuvor erreicht.
Das Uberzeugendste Ergebnis brachte die Veresterung

Tabelle 3.1. Ubersicht der Veresterungen mit

unter HCI-Katalyse, sodass sowohl die racemische .
Y wassriger HCI nach Schema 3.16.

10-HSA ((rac)-162), als auch die enantiomeren- :
Eintrag 162  Ausbeute 164 [%]

angereicherte synthetische ((S)-162) und die enzymatisch

. 1 rac 99
erhaltene 10-HSA ((R)-162) in hohen Ausbeuten und sehr (rac)
— L . - 2 S 96
guten Reinheiten in ihre jeweiligen Methylester 164 )
R 1
Uberfuhrt wurden (Schema 3.16; Tabelle 3.1). 3 (R) 9
Q HCI (1 m; 0.27 Aq.) Q
~
HOW/\/\/\/\ MeOH OJK/\/\/\/\/\/\/\/\
OH RT, 13-18 h OH
162 164 (91-99%)

Schema 3.16. Veresterungen racemischer oder enantiomerenangereicherter 10-HSA (162).

3.3.3.2 Derivatisierung der Methylester (164) mit (S)-O-Acetylmandelsaure (165)

Rosazza benutzte erstmals chirale (S)-O-Acetylmandelsaure (165) zur Bestimmung der optischen
Reinheit des enantiomerenangereicherten 10-HSA-Methylesters (164) durch Uberfiilhrung der
sekundaren Alkohole 164 in ihre diastereomeren Mandelsaureester 166 unter Steglich-Bedingungen mit
DMAP und DCC."'* Mmit diesem Ergebnis vor Augen wurden die Veresterungen des racemischen
10-HSA-Methylesters ((rac)-164) sowie der (S)- und (R)-10-HSA-Methylester ((S)-164 und (R)-164) aus
synthetischer und mikrobiologischer Herkunft angegangen (Schema 3.17) und die 1H—NMR—Spektren der

Rohprodukte analysiert.>*

165 (1.5 Aq.)
DMAP (0.5 Aq.)
Q DCC (1.5 Aq.) 1%
~ ~N
OJK/\/\/\/\’/\/\/\/\ CHaCh O)WW
OH -10°C - RT, 15 h Ox©
164
OAc AcO™

165 = ©/\COOH 166

Schema 3.17. Veresterungen racemischer bzw. enantiomerenangereicherter 10-HSA-Methylester ((rac)-164, (S)-164
bzw. (R)-164) zu den diastereomeren O-Acetylmandelsdurederivaten (SS)-166 und (SR)-166.

* Es wurde auch die Veresterung der freien racemischen 10-HSA ((rac)-162) mit
(S)-O-Acetylmandelsaure (165) getestet in der Hoffnung auf eine ausreichende Signalaufspaltung des
Methinprotons des Mandelséaurerestes der diastereomeren Produkte. Allerdings wurde im Rohprodukt
keine Aufspaltung des entsprechenden Signals beobachtet.
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Die Derivatisierung von (rac)-10-HSA-
Methylester ((rac)-164) mit (S)-O-
Acetylmandelsaure (165) ergab die

--3.6748
3.6698

diastereomeren Mandelsaureester (SR)-166 und

(SS)-166. Die  zur  Unterscheidung der

Stereoisomere herangezogenen Signale des

Methylesters im 1H-NMR-Spektrum erschienen

bei 3.67 ppm mit einer Verschiebungsdifferenz

von Ad = 0.005 ppm (Abbildung 3.13),>° was dem T e e ae ae e

von RosAzzA angegebenen Wert entspricht."*” Abbildung 3.13. Methylester-Signale der
Diastereomeren (SR)-166 und (SS)-166 (500 MHz).

Enantiomerenangereicherter (S)-10-HSA-Methyl-

ester ((S)-164) aus der asymmetrischen

-3.6751
-3.6682

Synthese flhrte nach Veresterung mit (S)-O-
Acetylmandelsédure (165) zu der in Abbildung
3.14 gezeigten Signalaufspaltung der OMe-
Signale bei 3.67 ppm. Die anisotropen Signale

unterscheiden sich um Ad = 0.0069 ppm, wobei

das Signal des Hauptisomeren (SS)-166

tieffeldverschoben im Vergleich zum 273 371 269 367 265 263 361

Minderisomeren (SR)-166 auftritt. Es ist klar Abbildung 3.14. Methylester-Signale der
ersichtlich, dass eine Bestimmung des Enantio- diastereomerenangereicherten Mischung (500 MHz).

mereniiberschusses aufgrund der mangelnden Basislinienaufspaltung der Signale nicht trivial ist.”®
Die Integration der sich Uberlappenden Signale ware mit einem grof3en systematischen Fehler
verbunden.®” Um bei der Integration eines Signals einen Fehler von maximal 1% zu gewabhrleisten,
missen die Integrationsgrenzen in beiden Richtungen mindestens bei 24 mal w gesetzt werden (w =
Linienbreite bei halber Hohe des Signals in Hz).?*®¥ Im vorliegenden Fall betragt w(Hauptisomer) =
1.05 Hz, sodass das Minderisomere fir einen maximalen Integrationsfehler von 1% mindestens
25 Hz, also 0.05 ppm (Spektrometerfrequenz 500 MHz) entfernt liegen miisste.*® Aus diesem Grund
wurde zur Minimierung des Integrationsfehlers die Analysenmethode der Linienanpassung
(,Deconvolution®) angewandt. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses ergab so einen Wert

von 81%. Trotz Linienanpassung ist dieser Wert Grund der unvollstandig aufgelosten Peaks mit

*® In der Hoffnung auf eine zusétzliche Signalaufspaltung wurden auch 0.2-0.6 Aq. eines Europium-Shift-
Reagenzes zur NMR-Probe gegeben, was aufRer einer Signalverbreiterung keinerlei positive Wirkung
beziglich der Signalaufspaltung zur Folge hatte.

*® Trotz der fehlenden Basislinienaufspaltung sind die Enantiomerentiiberschiisse verschiedener 10-HSA-
Methyleﬁ%eg]r von RosAzza auf Basis der Integrale der sich Uberlappenden OMe-Signale bestimmt
worden.

" Es sei erwahnt, dass unter bestimmten Voraussetzungen (Aufnahme einer Kalibrierkurve...) eine
(guantifizierung von NMR-Signalen auch tber die Peakhdhe erfolgen kann.?

*® Diese Regel der Definierung der Integrationsgrenzen muss im Normalfall nicht Gberbewertet werden.
Wenn alle Signale sauber getrennt sind und man deren Integration mit gleichem verninftigem Augenmalf3
durchfahrt, gleichen sich mégliche Fehler in der Regel aus. Im Falle von sich tberlappenden Signalen
muss man sich aber der Fehleranfalligkeit und Verfalschung der Integrationswerte bewusst sein.
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Vorsicht zu betrachten. Bei nicht Gauss-symmetrischen Uberlappenden Peaks wie im vorliegenden
Fall wird dem zweiten Peak stets ein zu groRer Integralwert beigemessen.”* Der reale
Enantiomereniiberschuss der Reaktion ware also gréRer als der durch Deconvolution erhaltene Wert.
Dank der chemischen stereoselektiven Synthese von (S)-10-HSA ((S)-162) ist erstmals ein
synthetischer Nachweis erbracht, dass das OMe-Signal des (SS)-Diastereomeren (SS)-166 des
Mandelsaureesters eine Tieffeldverschiebung gegenliber dem Signal des (SR)-Diastereomeren (SR)-
166 aufweist.

Der Methylester der (R)-10-HSA ((R)-164) aus
der enzymatischen Hydratisierung von Olséure
(163) wurde ebenfalls mit (S)-O-

Acetylmandelsdure (165) derivatisiert und der

—3.6692

Bereich des Methylester-Signals bei 3.67 ppm
analysiert (Abbildung 3.15), wobei nur ein
Singulett auszumachen ist. Vergleicht man die

Verschiebung von 3.6692 ppm mit den Signalen

aus den Abbildungen 3.13 und 3.14, so ist eine 373 371 369 367 365 363 361
sehr gute Ubereinstimmung mit den Abbildung 3.15. Methylester-Signal des Derivats aus
hochfeldverschobenen Resonanzen bei 3.6698 nattrlich gewonnener 10-HSA (500 MHz).

bzw. 3.6682 ppm zu erkennen. An dieser Stelle ware die eindeutige Zuordnung der Konfiguration
natirlicher 10-HSA (162) mit (R) mdoglich, da das Hauptisomere des auf synthetischem Wege
hergestellten Derivats bekanntlich die (S)-Konfiguration besitzt und die zugehérige Resonanz
tieffeldverschoben ist (Abbildung 3.14). Eine zweifelsfreie Zuweisung der Signale ist so jedoch
aufgrund der eng aneinander liegenden Resonanzen mit Ad = 0.005-0.007 ppm der Diastereomere

kritikanfallig und eventuell nicht standhaft.

Eine Spiking-Analyse des natlrlichen 10-HSA-Derivats (SR)-166 mit der Mischung aquimolarer Anteile
der Diastereomere (SR)-166 und (SS)-166 aus dem racemischem Syntheseweg sollte allerdings letzte
Zweifel aus dem Weg raumen und eindeutige Klarheit verschaffen. So wurde das Mandelsaurederivat
des natirlichen 10-HSA-Methylesters (SR)-166 mit einer Losung der Diastereomeren (SR)-166 und
(SS)-166 aus racemischer Quelle versetzt und die Probe NMR-spektroskopisch analysiert. Nach
einmaliger Zugabe des Diastereomerengemisches ist das Auftreten eines Signals bei 3.6743 ppm
tieffeldverschoben neben dem Hauptisomeren zu erkennen, dessen Intensitat nach vermehrter Zugabe
anwachst (Abbildung 3.16). Mit dieser qualitativen Spiking-Analyse ist die Identitdt des Signals aus
Abbildung 3.15 unmissverstandlich geklart: Dank der asymmetrischen chemischen Synthese der
(S)-10-HSA ((S)-162) und der Gewissheit der Tieffeldverschiebung des Signals des (S)-Enantiomeren, ist

der Beweis fur die (R)-Konfiguration enzymatisch hergestellter 10-HSA erbracht.>®

% Zur Kontrolle der Zuverlassigkeit der Spiking-Methode wurde auch die diastereomerenangereicherte
Mischung aus synthetischer Produktion auf demselben Wege gespikt, was zum Intensitatszuwachs des
hochfeldverschobenen Signals fiir das (SR)-Diastereomere (SR)-166 fihrte (siehe Abbildung 5.10 in
Kapitel 5).
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-3.6743

—3.6693
-3.6717
—3.6667

3.73 3.71 3.69 3.67 3.65 3.63 3.61 3.73 3.71 3.69 3.67 3.65 3.63 3.61
Abbildung 3.16. Spiking des O-Acetylmandelsadurederivats (SR)-166 aus mikrobiologischer Herstellung mit einer
Mischung aus (SR)-166 und (SS)-166 aus racemischer Quelle; links: Zugabe von ca. 0.3 mg; rechts: Zugabe von

weiteren 3.0 mg; Spektrometerfrequenz = 500 MHz.

3.3.3.3 Derivatisierung von 10-HSA-Methylester (164) mit (S)-MeOBINACox ((S)-202)

Neben der eben beschriebenen Veresterung mit (S)-O-Acetylmandelsdure (165) wurde ein weiteres
Derivat des 10-HSA-Methylesters fiir die '"H-NMR-Anisotropiemethode getestet. (S)-2'-Methoxy-1,1*
binaphthyl-2-carbonsaure ((S)-202; (S)-MeOBINACox) ist als chirales Derivatisierungsreagenz in
Kombination mit Europium-Shiftreagenzien zur Unterscheidung chiraler Alkohole und Amine
bekannt.”**?*®! Folglich wurde mit racemischem 10-HSA-Methylester ((rac)-164)) und (S)-2-Methoxy-
1,1*-binaphthyl-2-carbonséaure ((S)-202) Uber das Saurechlorid (S)-203 eine Veresterung in Gang gesetzt

und die diastereomeren Produkte (SR)-204 und (SS)-204 saulenchromatographisch aufgereinigt
(Schema 3.18).

(rac)-164 (1.0 Aq.)
OO Pyridin (3.0 Aq.)
(cocli), “’OMe  DMAP (0.6 Aq.)
—_—

CH,Cl, cocl Toluol (CH,)sCOOMe
RT, 16 h OO bt
580°C,2h CaHi7
(S)-202 (S)-203 (SR)-204 und (SS)-204 (50%)

Schema 3.18. Veresterung von (rac)-164 mit dem atropisomeren Binaphthylderivat (S)-MeOBINACox (S)-202.

Der Bereich der beiden OMe-Signale von (SR)-204 und (SS)-204 bei 3.6-3.7 ppm ist vor Zugabe eines
Europium-Shiftreagenzes 205 in Abbildung 3.17 (links) gezeigt. Im Signal des Methylesters bei 3.66 ppm
ist das Vorliegen der beiden Diastereomere durch das Auftauchen einer Schulter angedeutet. Das OMe-
Signal des Binaphthylrestes erscheint als Singulett bei 3.72 ppm. Nach Zugabe von einem Aquivalent des
Europium-Komplexes 205 und erneuter ‘H-NMR-Messung fiihrte die Lanthanoid-induzierte
Verschiebung zum Auftreten eines Signalpaares bei 4.1 ppm, das entweder dem Methylester- oder dem
Methoxysignal des Binaphthylrestes zuzuordnen ist (Abbildung 3.17; rechts). Der Abstand der Signale
betragt Ad = 0.0093 ppm, eine separate Integration ist nicht mdglich. Die hervorgerufene
Signalverbreiterung nach Zugabe des Lanthanoid-Komplexes war zu erwarten und erschwert eine
eindeutige Zuordnung der Signale. Die lH-Anisotropiemethode mit (S)-MeOBINACox ((S)-202) und

® |n der von MiyaNO publizierten Literatur wurde der Komplex Eu(fod); verwendet (fod =

Heptafluorodimethyloctandionat).[215]
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einem Eu-Shiftreagenz bot somit keine aussichtsreiche Alternative zur zuvor getesteten Methode mit
(S)-O-Acetylmandelséaure (165).

n N
° F 8%
S :
N~ " F T
3 oo +1.0 Aq. F /o b
2 Eu
©© =~
i 0

6.1713
4.9765
%39123

pal—

3.00 |

o 0
< <
© ©

1.93

3.73 3.71 3.69 3.67 3.65 3.63 3.61 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0
Abbildung 3.17. Ausschnitte der lH-NMR-Spektren einer Mischung von (SR)-204 und (SS)-204 vor (links) und nach
(rechts) der Zugabe von einem Aquivalent des Eu-Komplexes 205; Spektrometerfrequenz = 500 MHz.

3.3.4  Versuch der Ermittlung des Enantiomerentberschusses durch chirale HPLC
Aufgrund der zuvor diskutierten Problematik der Ermittlung des Enantiomerenuberschusses von
10-Hydroxystearinsduremethylester (164) durch die 1H—Anisotropiemethode kamen Gedanken zu
moglichen Alternativen auf.

Mit der Technik der chiralen HPLC bestand die Hoffnung auf eine geeignetere sowie einfachere Methode
der Bestimmung des Enantiomereniberschusses. Die Trennung der Enantiomere auf einer chiralen
HPLC-Séaule kénnte eine elegante Losung zur Quantitatsbestimmung der Stereoisomere darstellen, falls

eine ausreichende Trennung der eluierenden Enantiomere auf der Saule gelingt.

3.3.4.1 Synthesen von UV-aktiven Derivaten von (rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164)

Fur die chirale HPLC-Analyse mit Diodenarray-Detektor wurde ein UV-aktiver Baustein in das Molekdl
eingefihrt, da die UV-Absorption der Substanz zu gering ist.™"! Einfache Benzoylierung des sekundéren
Alkohols 164 ergab das racemische Produkt (rac)-206 in 95% Ausbeute, das zum Anfang fur die
Eruierung optimaler HPLC-Bedingungen verwendet wurde.®* Zudem wurde auch das p-nitrosubstituierte
Derivat (rac)-207 in 99% Ausbeute hergestellt und ebenso in einigen HPLC-Messungen eingesetzt
(Schema 3.19).

o
Ar)kCI (3.0Aq.)
o DMAP (0.3 Aq.) o
~ )W NEts 8070 ~ )W
© CH,Cl, ©
OH RT,1.5-24h oﬁ/o
(rac)-164

Ar
(rac)-206 (95%; Ar = Ph)
(rac)-207 (99%; Ar = p-NO,Ph)
Schema 3.19. Synthesen der UV-aktiven Derivate (rac)-206 und (rac)-207 fir die chirale HPLC.

. Die Benzoylierung verschiedener Hydroxyfettsduremethylester fir chirale HPLC-Analysen ist

literaturbekannt.?*”!
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3.3.4.2 HPLC-Messungen mit (rac)-206 und (rac)-207

In der Hoffnung einer méglichen Auftrennung der Enantiomere des racemischen Benzoylesters (rac)-206
auf der chiralen HPLC-Saule wurden eine Reihe von Messungen in einem Hexan:i-PrOH-Gemisch
betrieben (siehe Tabelle 5.8 in Kapitel 5). Zur Optimierung der Laufbedingungen wurden die Parameter
Saulenart (OD, 0J), Laufmittelgemisch, Art der Laufmittelmischung (manuelle oder automatische
Mischung) und Flussrate variiert. Erste Messungen mit identischer Retentionszeit der Enantiomere
ergaben auf der OD-Sé&ule etwas scharfere und weniger breite Peaks als auf der OJ-Séule, sodass sich
die OD-Saule fur weitere Messungen empfahl. Die langkettige und unpolare Molekulstruktur des
Substrates verlangte nach einem sehr unpolaren Laufmittelgemisch: Eine Antrennung der Enantiomere
deutete sich erst ab einem 99:1-Gemisch mit dem Auftreten einer Schulter des eluierten Signals an. Eine
separate Identifizierung beider Enantiomere gelang erst bei Gemischen ab 99.4:0.6. Die
vielversprechendsten Ergebnisse mit zwei fast basisliniengetrennten Signalen wurden mit einem
automatisch gemischten Elutionsmittel von 99.7:0.3 und 99.8:0.2 und einer Flussrate von 1.0 mL/min
erzielt. Trotz intensiver Bemuhungen gelang eine mehrmalige Wiederholung dieser Resultate nicht. Es
zeigte sich, dass die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse (Antrennung der Signale, Retentionszeiten) im
Bereich jenseits des 99:1-Gemisches deutlichen Schwankungen ausgesetzt war. Als Grund wurde ein
moglicherweise erhohter statistischer Fehler bei der automatischen Laufmittelzubereitung im Bereich von
<1% i-PrOH-Anteil vermutet. Doch auch eine manuelle Zubereitung der mobilen Phase konnte die
Reproduzierbarkeit der Messungen nicht erhéhen.

SchlieBlich wurde mit der Synthese des p-Nitroderivates (rac)-207 durch die zusatzliche funktionelle
Gruppe eine hohere Polaritat des Substrates und dadurch auch die Verwendung eines polareren
Laufmittels der HPLC-Messung angestrebt. Dadurch waren eventuell die Anforderungen an die
Genauigkeit der Laufmittelzusammensetzung herabgesetzt. Eine Verbesserung der zuvor erzielten
Resultate gelang durch die Einfiihrung der p-Nitrogruppe nicht, da sich nicht einmal eine Antrennung der

Enantiomere andeutete.

Die Entwicklung einer gegenuiber Schwankungen des Laufmittelgemisches unempfindlichen und robusten
HPLC-Methode gelang letztlich nicht. Dies liegt wohl in erster Linie in der quasi-symmetrischen
Molekdlstruktur begriindet, die eine Enantiodiskriminierung in diesem Fall sehr erschwert und zu einer

grofRen Herausforderung macht.

3.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die erste asymmetrische Synthese von 10-Hydroxystearinsaure (162) und
deren stereochemische Analyse erdrtert. Seit der Entdeckung der enzymatischen Produktion von 10-HSA
(162) aus Olsaure (163) durch verschiedene Mikroorganismen in den 60er Jahren wurde zum Erreichen
optimierter Bedingungen fiir eine mdglichst hohe Ausbeute der Hydroxysaure an einer Vielzahl von
Bakterien geforscht. Im Jahr 2011 wurde ein Bakterienstamm entdeckt, der 10-HSA (162) in quantitativer
Ausbeute aus Olsaure (163) produziert.[163] Die Verwendung von Hydroxyfettsduren in Produkten der
oleochemischen Industrie fuhrte auch zur Aufskalierung der biochemischen Produktion von 10-HSA
(162)."°4  Die stereochemische Analyse von 10-HSA (162) stelte jedoch in zugehérigen
Forschungsarbeiten eine hohe Hurde dar. Dies liegt vorrangig an der ,besonderen® Stellung der

Hydroxylgruppe in der Kohlenstoffkette: Das Chiralitdtszentrum an Position 10 hat eine fast symmetrische
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molekulare Umgebung zur Folge, da sich die Substituenten erst nach acht Kohlenstoffatomen durch die
Anwesenheit einer Carboxylgruppe voneinander unterscheiden. BLOCH und SCHROEPFER stellten als
Erste eine Studie zur Konfigurationsbestimmung natirlich gewonnener linksdrehender 10-HSA (162) vor.
In der Folge stutzten sich Forscher trotz extrem kleinem Drehwert auf diese Arbeit, auch weil zum
damaligen Zeitpunkt die Methoden der modernen asymmetrischen Synthese noch nicht zur Verfligung

standen.

In diesem Kapitel wurde durch die enantioselektive Synthese von 10-HSA (162) erstmals der chemische
Nachweis der (R)-Konfiguration einer durch Fermentation mit Hefezellen erhaltenen natirlichen
10-Hydroxystearinsdure (162) erbracht. Die Synthese startete mit einer Transformation eines terminalen
Olefins 169 zu einem terminalen Alkin 171, die unter optimierten Bedingungen eine untrennbare
Mischung des gewinschten Produkts und eines Bromolefins ergab. Dank der beeindruckenden
Selektivitat der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung der terminalen Dreifachbindung als
Schlisselschritt wurde eine saulenchromatographische Abtrennung des Bromolefins (E)-181 vom
gewonnenen Aldehyd 117 moglich. Die Totalsynthese profitierte somit in zweierlei Hinsicht von der
katalytischen anti-Markovnikov-Hydratisierung: Zum einen eroffnete sie einen auf3erst eleganten Weg zur
Darstellung des Aldehyds 117, und zum anderen ermdglichte sie indirekt die Abtrennung unpolarer
Nebenprodukte. Die Ozonolyse als alternative Darstellungsmethode des Aldehyds 117 flhrte zwecks
Uberoxidation zu Decandisiure 186 als Nebenprodukt. Die katalytische anti-Markovnikov-Hydratisierung
spielt hier deutlich ihre Starken wie Selektivitat, Robustheit und auch kurze Reaktionsdauer aus. Mithilfe
der asymmetrischen Addition eines Dioctylzink-Reagenzes (196), die eine (S)-Konfiguration des
erhaltenen sekundaren Alkohols definiert, gelang erstmals die enantioselektive Synthese von (S)-10-HSA
((S)-162).

Zum Vergleich der synthetisch erhaltenen mit einer enzymatisch hergestellten 10-HSA (162) wurde
letztere aus Olsaure (163) mithilfe von Saccharomyces cerevisiae gewonnen. Zur stereoselektiven
Analyse dieser beiden Produkte wurde die 1H—Anisotropiemethode mit (S)-O-Acetylmandelsaure (165)
gewahlt."®*% Nach Veresterung der Carboxylgruppe mit MeOH und Derivatisierung des sekundaren
Alkohols 164 mit (S)-O-Acetylmandelsdure wurden die OMe-Signale der Diastereomere 166 zur
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses herangezogen. Da sich die Resonanzen der Diastereomere
um nur 0.005 ppm unterscheiden, wurde der Enantiomerentberschuss der stereoselektiv dargestellten
(S)-10-HSA ((S)-162) nach Linienanpassung der Signale bestimmt. Dieser sehr geringe
Resonanzunterschied erschwerte auch zunéchst den direkten Nachweis der absoluten Konfigurationen
natdrlicher und synthetischer 10-HSA (162) durch einfachen Vergleich der chemischen Verschiebungen
der OMe-Signale. Dank Spiking-Experimenten der beiden Proben mit einer &aquimolaren
Diastereomerenmischung, welche aus racemischer 10-HSA gewonnen wurde, konnte die

(R)-Konfiguration naturlicher 10-HSA (162) zweifelsfrei bestimmt werden.

Die Schwierigkeiten der Analyse der stereochemischen Information von 10-HSA bestétigten sich auch in
der erschwerten Enantiodiskriminierung der Substanz bei einer HPLC-Messung an chiraler Phase. Eine
reproduzierbare Trennung der Enantiomere auf Basis einer robusten Analysenmethode gelang leider
nicht. Auch die Derivatisierung der enantiomeren 10-HSA-Methylester (164) mit MeOBINACox ((S)-202)
fur die 1H-Anisotropiemethode erwies sich nicht als zielfihrende Alternative. Sicherlich stehen noch

weitere Methoden zur Analyse enantiomerer sekundarer Alkohole zur Verfigung. So besteht die
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Mdglichkeit der Derivatisierung mit Mosher-Saure®®®, die z.B. zur absoluten Konfigurationsbestimmung
von 12- und 13-HSA verwendet wurde.”*? Auch konnte eine HPLC-Messung der diastereomeren

2201 o diese Alternativen zu einer

MeOBINACox-Derivate 204 auf einer achiralen Saule getestet werden.
einfacheren Bestimmung des Enantiomerenuberschusses bzw. der optischen Reinheit von 10-HSA (162)
fuhren, kann nicht vorausgesagt, aber angesichts der gesammelten Ergebnisse und Erfahrungen aus

diesem Kapitel doch bezweifel werden.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Leistungsfahigkeit katalytischer Reaktionen, die einem synthetisch arbeitenden organischen
Chemiker heutzutage zur Verfigung stehen, ist in den letzten Jahren rasant gestiegen. Forschern liegt
zur Synthese achiraler wie chiraler Verbindungen eine wahre Schatztruhe von Transformationen vor.
Dabei profitiert die Grundlagenforschung auch vom immensen Reichtum katalytisch durchgefihrter
Reaktionen in der Natur. Ubergangsmetallkatalysierte wie organokatalytische Reaktionen sind in der
Industrie zur hochselektiven und effizienten Herstellung von Feinchemikalien nicht mehr wegzudenken.
Nicht umsonst wurde in den letzten 14 Jahren drei Mal der Chemienobelpreis an das Gebiet der
katalytischen organischen Chemie verliehen: 2001 an KNOWLES, NOYORI und SHARPLESS fur ihre
Arbeiten Uber chiral katalysierende Hydrierungsreaktionen®, 2005 an CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK ,fur
die Entwicklung der Metathese-Methode in der organischen Synthese” und 2010 an Heck, NIGISHI und
Suzuki fur Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen in organischer Synthese”.

Inzwischen sind neben der reinen Entwicklung neuer katalytischer Synthesestrategien noch andere
wichtige Intentionen und Gesichtspunkte der Katalyseforschung in den Vordergrund gertickt. So lasst der
Ruf nach abfallfreien, atomtkonomischen katalytischen Reaktionen, die ohne die Entstehung eines
Nebenprodukts (z.B. Metallhalogenide bei Pd-katalysierten Kreuzkupplungen) auskommen, nicht nach,
sondern wird im Gegenteil immer lauter. Die Ru-katalysierte anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler
Alkine ist ein Paradebeispiel einer atomokonomischen und redoxneutralen Umsetzung, deren
beeindruckende  Regioselektivitdt der intensiven  Forschung an  Ligandstrukturen  und
Reaktionsbedingungen zu verdanken ist. Die Uberaus nutzliche Leistung der anti-Markovnikov-
Hydratisierung basiert auf der Umwandlung unpolarer C-C-Dreifachbindungen in polare
Carbonylverbindungen durch die formale Addition von Wasser, womit spielend eine Briicke zwischen
zwei der grundlegendsten Substanzklassen der organischen Chemie geschlagen wird. Terminale Alkine
kénnen dank der anti-Markovnikov-Hydratisierung nicht mehr nur als maskierte Methylketone, sondern

auch als maskierte Aldehyde angesehen werden.

Die durchgefuhrten und diskutierten Projekte der vorliegenden Arbeit untermauern die mogliche
Reichweite und Einflussgebiete der anti-Markovnikov-Hydratisierung in der organischen Chemie. Im
ersten Teil der Arbeit in Kapitel 1 wurde der Einsatz der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-
Hydratisierung zur Homologisierung terminaler Alkine vorgestellt. Es wurde eine synthetisch breit
anwendbare Methode der Cl-KettenverIéngerung entworfen, die kompatibel mit Aryl-, Hydroxyl-,
Carbonyl-, Carboxyl-, Nitril- oder Silyl-Funktionalitdten ist und im Allgemeinen gute bis sehr gute
Ausbeuten liefert. Der elementare Vorteil der entwickelten zweistufigen Homologisierungssequenz ist die
muihelose Mdoglichkeit des Einbaus eines ¥C-markierten Atoms in eine Kohlenstoffkette durch
Verwendung eines BC-markierten Bestmann-Ohira-Reagenzes. So ist die Einfihrung eines markierten
3C-Kohlenstoffatoms in prinzipiell jede beliebige Position einer Kette denkbar. Eine iterative
Homologisierungssequenz ermoglichte die Darstellung mehrfach markierter Verbindungen in wenigen
Schritten. Zudem wurde aufgezeigt, wie '*C-markierte terminale Alkine als Plattform einer Schar
markierter funktioneller Gruppen wie Carbonyle, Oxime, Hydrazone, Cyanhydrine, Sulfonylamide,
a-Hydroxycarbonsauren oder Aminoalkohole dienen kdnnen. Die vielféltige Anwendungsbreite der

13C-Alkinylierung von Aldehyden fuhrte auch zur Darstellung markierten Propargylalkohols, das als



90 KAPITEL 4 — Zusammenfassung und Ausblick

Losung in MeOH/H,O hergestellt wurde und im Hinblick auf einen mdglichen Einsatz bei der ABPP-

Methode der Proteomik als Ausgangssubstanz fur Click-Reaktionen dienen kdnnte.

Der Nutzen markierter Alkine in der Click-Chemie wurde in Kapitel 2 ausfihrlich dargelegt. Die
bemerkenswerte Regioselektivitdt der CUAAC ist zugleich Charakteristikum und Voraussetzung fur den
mannigfaltigen Einsatz der Reaktion in biochemischen wie auch materialchemischen Bereichen. Die
Angabe der Regioselektivitat von 100:0 zielt auf das absolute Fehlen eines detektierbaren Signals des
Minderisomeren als Produkt ab. Die Darstellung *C-markierter 1,4- und 1,5-disubstituierter 1,2,3-Triazole
in dieser Arbeit — der **C-Click — erméglichte uns eine Einschatzung der realen Regioselektivitat der
CUAAC unter der Zuhilfenahme der hochsensiblen *C-NMR-Spektroskopie. Im Zuge des Projekts
wurden beide Regioisomere als unmarkierte sowie einfach und zweifach ¥C-markierte Triazole
synthetisiert. Die Abschatzung der Nachweisgrenze der CuAAC gelang mithilfe des
Standardadditionsverfahrens (,Spiking“) und es wurde eine Regioselektivitat der CUAAC von mindestens
50000:1 gefunden, was einer durch 13C—NMR—Spektroskopie detektierbaren Menge von 0.6 nmol bei
einer Konzentration von 1.3 uMm entspricht. Diese Information kann vor allem fir biochemische
Anwendungen, die haufig im subnanomolaren Bereich stattfinden, von Bedeutung sein. Dariber hinaus
konnten *C-markierte Triazole zum Tagging fur Biomolekille mit folgender massenspektrometrischer
Analyse verwendet werden. Ein Einsatz als interner Standard in der SIM-GCMS (SIM = Single lon

Monitoring) erscheint mdglich.

Kapitel 3 verdeutlicht die Eignung der Ru-katalysierten anti-Markovnikov-Hydratisierung in einer kurzen,
aber zweckdienlichen stereoselektiven Totalsynthese von 10-Hydroxystearinsaure. In vier Schritten
wurde aus Dec-9-ensdure Uber eine Bromierungs-Dehydrobromierungs-Sequenz, der anti-Markovnikov-
Hydratisierung und einer enantioselektiven Dialkylzink-Addition das Produkt in 81% ee dargestellt. Die
stereochemische Analyse dieser langkettigen Hydroxycarbonséure bereitet Forschern seit Jahrzehnten
Schwierigkeiten, da die ,quasi-symmetrische® Umgebung um das Chiralitatszentrum sozusagen mit einer
aullerst geringen ,absoluten Chiralitdt* des Molekils einhergeht und eine Enantiodiskriminierung sehr
erschwert. Durch die enantioselektive Synthese der 10-Hydroxystearinsaure ist erstmals die Zuordnung
der absoluten Konfiguration durch direkte Korrelation erfolgt. Fur eine durch Hefehydratisierung von

Olsaure erhaltene 10-HSA wurde so die (R)-Konfiguration mittels asymmetrischer Synthese bewiesen.

Mit der Méglichkeit der zielgerichteten Synthese “*C-markierter terminaler Alkine ware mit Sicherheit die
Darstellung **C-markierter Aminosauren durch Hydratisierung und Strecker-Reaktion eine nachste
Herausforderung. Mit den gesammelten Erfahrungen wéaren die Synthesen markierten Phenylalanins 209
oder methoxysubstituierten Tyrosins 210 in vier Schritten aus Benzaldehyd 208 bzw.
p-Methoxybenzaldehyd® (52) ein erstes sinnvolles Ziel (Abbildung 4.1). Die Kombination der anti-
Markovnikov-Hydratisierung und der Bestmann-Ohira-Reaktion wéare in diesem Fall als Methode der

Aldehyd-Homologisierung von grofiem Nutzen.

%2 Die Bestmann-Ohira-Alkinylierung von p-Hydroxybenzaldehyd (54) zur Synthese ungeschiitzten

Tyrosins fuhrt aufgrund des starken tr-Donor-Effekts der Hydroxylgruppe bzw. der Alkoholatgruppe zu
keinem Umsatz des Edukts (siehe Kapitel 1.3.3).
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o

Bestmann-Ohira- }BC/H anti-Markovnikov- H
| N H Reaktion | 7 Hydratisierung N 130//0 | N 13C':/NH2
i . i
A A A2 H A COOH
R R R R
208 (R = H) 209 (R = H)
52 (R = p-OMe) 210 (R = p-OMe)

Abbildung 4.1. Mdoglicher Syntheseweg zur Herstellung 3C-markierter Aminosauren  durch Aldehyd-

Homologisierung und Strecker-Synthese.

Ein weiteres mogliches Folgeprojekt im Zusammenhang mit dieser Arbeit kristallisierte sich wahrend der
enantioselektiven Synthese von 10-Hydroxystearinsaure heraus. So wurde an einem Beispiel (Ozonolyse
von Undec-10-ensdure (172)) die Reduktion des Sekundarozonids 185 mit NaHSO; und direkter
Ausbildung des Sulfit-Addukts des entsprechenden Aldehyds getestet, was im ersten Versuch zu 51%
Ausbeute an Bisulfit-Addukt 188 fuhrte. Eine systematische Studie der Reduktion und Bisulfit-Formation
mit NaHSO3; von Ozoniden 211 als Eintopfreaktion steht bislang aus und kénnte zunachst mit gelaufigen
Olefinen als Ausgangssubtraten getestet werden (Abbildung 4.2). Fir instabile Aldehyde 2 ware die in
situ Erzeugung des Bisulfit-Addukts 212 nach Ozonolyse eine sicherlich lohnenswerte

Isolierungsmethode.

; )\ONa
(6/0> O NaHSO, j)\H

R —
— 0} R™ H R” >SO;Na

21 2 212

Abbildung 4.2. Reduktion eines Sekundarozonids 211 mit direkter Formation des Bisulfit-Addukts 212.

Die Entdeckung der Alkin-Hydratisierungsaktivitat des IspH-Proteins war ein weitreichendes Resultat, das
fir zuktnftige Entwicklungen von Inhibitoren wie fur die organische Katalyse von Interesse ist.”® Eine
groRe Herausforderung ware die in vitro Simulierung der katalytischen Hydratisierungsaktivitdt des
[Fe4S4]—CIusters,[22” das in der oxidierten IspH-Form die Wasseraddition an Acetylene in Gang setzt. Im
Zuge eines Forschungsprojekts wurde ein Screening von Eisen-Schwefel-Clustern zur Hydratisierung von
1-Ethinyl-4-propylbenzol (78) durchgefihrt und es wurden bereits erste Ergebnisse, wenn auch bisher
Uberwiegend mit erfolglosem Ausgang gesammelt. Ein Hinweis auf eine Hydratisierungsreaktivitat eines
Fe-S-Clusters wurde in Anwesenheit von CuCl, in einem Aceton/H,O-Gemisch gefunden und macht
damit Hoffnung auf eine generelle Reaktivitat der Cluster in der Alkinhydratisierung. Die Etablierung eines
neuen katalytischen Systems zur anti-Markovnikov-Hydratisierung basierend auf einem Ubergangsmetall
aulBer Ru ware ein reizvolles langfristiges Ziel. Neben Ruthenium weisen unter anderem Metalle wie
Molybdan oder Wolfram eine umfangreiche Vinylidenchemie auf, was zumindest in der Ru-katalysierten

Variante als ausschlaggebendes Kriterium zur Erreichung der anti-Markovnikov-Selektivitat gilt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit leisten ihren Beitrag an dem steigenden Interesse und der wachsenden
Attraktivitdt der als relativ jung geltenden anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine und

ermutigen zu deren vielseitigem und kreativem zukiinftigem Einsatz in der organischen Synthese.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines

Chemikalien

Sofern nicht anders beschrieben, wurden alle Chemikalien kommerziell erworben und ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt. NaH wurde als 60%-ige Mineraldldispersion verwendet. K,CO3; wurde vor der
Verwendung fein gemorsert. Diisopropylamin wurde Uber CaH, gelagert. n-Butyllithium in Hexan
wurde vor der Verwendung zur Konzentrationskontrolle mit Diphenylessigsaure in THF titriert.
Lithiumdiisopropylamid wurde vor Verwendung aus n-Butyllithium und Diisopropylamin frisch
hergestellt.[222] Dec-1-in wurde vor der Verwendung als Hexan-Losung tber Aluminiumoxid filtriert. Eine
wassrige Na-Ascorbat-Losung (1 M) wurde aus Ascorbinsaure und der &quimolaren Menge NaHCO3;
hergestellt. Cul hatte einen Metallgehalt von 99.998%. Flissiger Ammoniak wurde aus gasformigem
Ammoniak der Reinheit 5.0 durch Kondensation (Trockeneis/Aceton) gewonnen. Technisches KOH hatte
einen Gehalt von 85% und wurde vor der Verwendung fein gemorsert. Petrolether hatte einen
Siedepunktsbereich von 40-60 °C. Pufferlésung (Grussing; pH = 4) bestand aus Citrat/HCI mit
Farbcode. Verwendete Formalin-Losung war 37%ig. Das Transferieren von Et,Zn und Ti(Oi-Pr), wurde
ausschlieBlich in der Glovebox durchgefuhrt. (S)-(+)-Mandelsaure der Firma Alfa Aesar hatte die
Reinheit 99+%. (S)-MeOBINACox wurde von der Arbeitsgruppe Hintermann zur Verfiigung gestellt.
Folgende Substanzen wurden anhand von Literaturvorschriften synthetisiert: 1-Phenylbut-3-in-1-

[o1]

ylacetat tert-Butyldimethyl((1-phenylbut-3-in-1-yl)oxy)silan,®" 4,4-Dimethylhept-6-in-2-on, %

ISIPHOS,® Salicylaldehydphenylhydrazon.™®

Losungsmittel
Losungsmittel fur die Saulenchromatographie waren von technischer Reinheit und wurden vor der
Verwendung einmal destilliert. Trockene Ldsungsmittel fir Reaktionen wurden Uber neutralem Al,O3

vorgetrocknet und tiber Molsieb 3A unter Argon gelagert.”*!

Der Restwassergehalt in getrockneten
Losungsmitteln wurde durch coulometrische Karl-Fischer-Titration analysiert. Fir die Hydratisierungen

wurde sowohl Aceton (Reinheit = 99.5%) als auch Wasser 30 min bei RT mit Argon entgast.

Arbeitstechniken

Synthesen von/mit sauerstoff- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Stoffen wurden unter Schutzgas
(Argon) gemafll Standard-Schlenk-Technik durchgefiihrt. Mikrowellenreaktionen wurden in einem
Mikrowellenreaktor (Anton Paar Monowave 300 mit MAS 24 Autosampler) mit einstellbarer
Zieltemperatur (gemessen durch IR-Sensor) und adaptiver Leistungseinstellung unter adiabatischen
Bedingungen durchgefiihrt. Ozonolysen wurden entweder an einem Fischer technology Ozon-Generator
502 oder an einem Heyl Neomeris LAB2B Labor-Ozongenerator, jeweils mit Sauerstoff der Reinheit 5.0
als Betriebsgas durchgefihrt. Angegebene Reaktionstemperaturen beziehen sich in der Regel auf das
Kuhl-/Heizmedium. Angegebene Ausbeuten beruhen entweder auf isolierten und gereinigten Produkten
oder auf der Berechnung mit internem Standard. Bekannte Verbindungen wurden im Allgemeinen nur

NMR-spektroskopisch charakterisiert.
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Chromatographie
Dunnschichtchromatographie  wurde  auf  Kieselgelplatten  (Merck, Kieselgel 60, F254
Fluoreszenzindikator) durchgefuhrt und mittels UV und/oder folgenden Anfarbereagenzien detektiert:

e ,Mostain“: hergestellt aus (NH4)g[M0;02]-4 H,O (10.0 g), Ce(SO,)»4 H,O (0.20g), H,O

(200 mL) und konz. H,SO,4 (12.0 mL; unter Rihren als Letztes zugegeben)

e  KMnOy: hergestellt aus KMnO, (4.00 g), NaHCO3 (2.00 g) und H,O (200 mL)
Praparative Sédulenchromatographie wurde unter Verwendung von Acros Silicagel 60 (0.040-0.063 mm)
und Druckluft (0.1-0.3 bar) durchgefuhrt.

Analytik

NMR und HRMS (lonisation durch EI oder ESI) Daten wurden durch entsprechende Abteilungen der
Fakultat fir Chemie der Technischen Universitit Miinchen durchgefiihrt. 'H NMR: &/ppm, J/Hz,
referenziert auf Tetramethylsilan (0.00 ppm) als interner Standard (CDCl;, CgD¢) oder das
Restprotonensignal des Losungsmittels (D,0 = 4.79 ppm).??* 3C NMR: 8/ppm, J/Hz, referenziert auf das
Restprotonensignale des Losungsmittels. 3p NMR: o/ppm, J/Hz, referenziert auf H;PO, (0.00 ppm) als
externer Standard. Alle NMR-Messungen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Abkiirzungen der
Signalmultiplizitat: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, p = Pentett (Quintett), sept =
Septett, m = Multiplett, b = breites Signal, y-x = pseudo (Signal erscheint nur als x).

GCMS: Alle GCMS-Analysen wurden an dem Gaschromatographen Thermo Fisher Scientific Trace GC
Ultra (Betriebsgas: Helium 5.0; Saule: TG-SQC) mit dem angeschlossenem Massenspektrometer Thermo
Fisher Scientific ISQ (Elektronenstof3ionisation, 70 eV) gemessen. TMS-Derivate von Proben wurden mit
2-3 Tropfen N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid in CH,Cl, oder Toluol hergestellt (RT, 5 min), wobei alle
aciden Protonen verschiedener funktionellen Gruppen (RCOOH, ROH) mit TMS substituiert werden.
Angaben von MS-Daten sind folgendermalen aufgebaut: Signallage in m/z (Intensitat in % des
Basispeaks); M = Molekilion. HPLC: Alle HPLC-Messungen wurden an einem Agilent Technology
Infinity-Gerat mit den chiralen Saulen Daicel Chiralcel OJ (0.46 cm x 25 cm) oder Daicel Chiralcel OD
(0.46 cm x 25 cm) durchgefthrt.
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5.2 Homologisierung terminaler Alkine (Kapitel 1)

5.2.1  Allgemeine Vorschriften

(reprasentativ fiir 0.50 mmol Ansatze und 2 mol% Katalysator)

Mikrowellenunterstiitzte Anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine AV1%8

In einem 10 mL-Reaktionsgefal? mit Rihrfisch wurden unter Argon-Gegenstrom CpRuCI(PPh3), (P;
7.3 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), ISIPHOS (ALa; 4.7 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), entgastes Aceton (1.50 mL),
entgastes H,O (375 pL) sowie das Alkin (0.50 mmol, 1.0 Ag.) vereinigt. Die Mischung wurde im
Mikrowellenreaktor auf 160°C erwarmt und 15 min gerthrt (Ruhrgeschwindigkeit 600
Umdrehungen/min), bevor auf RT abgekihlt wurde. Nach DC-Kontrolle wurde Et,O oder TBME (30 mL)
und ges. NaCl-Losung (30 mL) zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit Et,O oder TBME (3 x 40 mL) extrahiert. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mit ges.
NaCl-Lésung (40 mL) und Trocknung (MgSQO,) wurde das Trocknungsmittel abfiltriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rohaldehyd wurde entweder saulenchromatographisch gereinigt

oder direkt fur die nachste Reaktion eingesetzt.

Anti-Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine mit konventioneller Erhitzung Av2!°e!

In ein Schlenkrohr wurden im schwachem Argon-Gegenstrom CpRuCI(PPhs), (P; 7.3 mg, 0.01 mmol,
2 mol%), ISIPHOS (ALa; 4.7 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), entgastes Aceton (1.00 mL) und entgastes H,O
(0.25 mL) vereinigt und die Mischung im verschlossenen Reaktionsgefal® bei 65 °C Heizblocktemperatur
geruhrt, bis eine klare gelblich orange Lésung entstanden ist (in der Regel 30—40 min). Nach Abkihlen
auf Raumtemperatur (5 min) wurde im Argon-Gegenstrom das Alkin (0.50 mmol, 1.0 Ag.) zugetropft, das
ReaktionsgefalR verschlossen und bei entsprechender Temperatur gerihrt. Nach vollstandiger Reaktion
(DC-Reaktionskontrolle) wurde auf RT abgekihlt, Et,O oder TBME (30 mL) und ges. NaCl-Lésung
(30 mL) zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O oder TBME
(3 x 40 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung (40 mL)
gewaschen, getrocknet (MgSQ,), das Trocknungsmittel abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rohaldehyd wurde entweder mittels Sdulenchromatographie gereinigt oder direkt fir die

weitere Anwendung benutzt.

Bestmann-Ohira-Reaktion mit K,COs;/MeOH Av3!™

Im Argon-Gegenstrom wurde der Rohaldehyd (0.50 mmol, 1.0 Aqg.) in MeOH (8.00 mL) geldst, mit K,CO4
(1.00 mmol, 2.0 Ag.) sowie dem Bestmann-Ohira-Reagenz (BOR; 0.60 mmol, 1.2 Aq.) versetzt und fur
die angegebene Zeitspanne bei RT gerihrt. Nach Zugabe von Et,O (15 mL) und NaHCO; (5% aq.;
15 mL) wurde die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaHCO;-Lésung (20 mL) gewaschen und getrocknet (MgSQ,). Filtration und
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer ergaben das Rohprodukt, welches

saulenchromatographisch gereinigt wurde.

Bestmann-Ohira-Reaktion mit NaOMe/THF Av4®®

Bestmann-Ohira-Reagenz (BOR; 0.60 mmol, 1.2 Ag.) wurde unter Schlenk-Bedingungen in trockenem
THF (6.00 mL) gelost und auf -78 °C gekiihlt. NaOMe (1.0 M, 0.60 mL, 1.2 Ag.) wurde tropfenweise
zugegeben und die Mischung 5-15 min bei -78 °C gerihrt. Zu dieser Losung wurde der Rohaldehyd
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(0.50 mmol, 1.0 Aqg.) in trockenem THF (4.00 mL) langsam zugetropft und anschlieBend bei -78 °C sowie
bei RT gerihrt. Nach Zugabe von TBME (10 mL) und ges. NH4CI-Ldsung (10 mL) wurde die wassrige
Phase mit TBME (3 x 15 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NH,CI-
Lésung (20 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und das Lésungsmittel entfernt. Das Rohprodukt

wurde durch Saulenchromatographie gereinigt.

Bestmann-Ohira-Reaktion mit **C-markiertem BOR AV5

Im Argon-Gegenstrom wurde der Rohaldehyd (0.50 mmol, 1.0 Aqg.) in MeOH (8.00 mL) geldst, mit K,CO4
(1.00 mmol, 2.0 Aq.) sowie *C-markiertem Bestmann-Ohira-Reagenz (**C-BOR; 0.60 mmol, 1.2 Aq.)
versetzt und fUr die angegebene Zeitspanne bei RT gerthrt. Nach Zugabe von Et,0O (15 mL) und
NaHCO; (5% aqg.; 15 mL) wurde die wéssrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO3-Ldsung (20 mL) gewaschen und getrocknet (MgSO,).
Filtration und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer ergaben das Rohprodukt, welches
saulenchromatographisch gereinigt wurde.

Hydrative Amidsynthese AV6!™®

Zu dem terminalen Alkin (0.50 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonylazid (48; 0.60 mmol, 1.2 Aq.), H,O
(.25 mmol, 2.5 Ag.) und Cul (0.05 mmol, 0.1 Aq.) in trockenem CHCIl; (1.00 mL) wurde unter
Argonatmosphare NEt; (1.2-1.3 Aq.) gegeben und die Reaktionsmischung 24 h bei RT unter Argon
geruhrt. Nach Verdinnen der Losung mit CH,Cl, (2 mL) und ges. NH,CI-Lésung (3 mL) wurde weitere
30 min bei RT gerihrt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 5 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSQO,), filtriert und das Filtrat

unter Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung wurde das Produkt erhalten.

5.2.2  Synthese des Bestmann-Ohira-Reagenzes (BOR)®®"
p-Toluolsulfonylazid (48)1%°"

Eine Lésung von Natriumazid (1.79 g, 27.5 mmol, 1.0 Ag.) in H,O (5.00 mL) wurde (o)
unter Rihren zu einer Ldsung von p-Toluolsulfonylchlorid (4.77 g, 25.0 mmol, 4@*#‘%
1.0 Aqg.) in Aceton (7.50 mL) getropft, sodass die Temperatur nicht iber 25 °C steigt. o
Nach 3 h Ruhren bei RT wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 25 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (2 x 25 mL) gewaschen,
getrocknet (MgSQO,), das Trocknungsmittel abfiltriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt.
Es wurde p-Toluolsulfonylazid (48; 4.75 g, 24.1 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”® CAS-Nr.: 941-55-
9; DC: Ry = 0.69 (EtOAc/Hexan 1:3; UV/KMnO,); "H NMR (360 MHz, CDCls): & = 2.48 (s, 3 H), 7.41 (d,
J=8.4 Hz, 2 H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2 H); "*C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 21.9, 127.7, 130.4, 135.7,
146.3.

0,0-Diethylmethylphosphonat (44a)
In einem Schlenkrohr wurden Triethylphosphit (42; 4.15 g, 25.0 mmol, 1.0 Ag.) und 9
Methyliodid (41a; 3.55 g, 25.0 mmol, 1.0 Aq.) vereinigt und als geschlossenes System auf H3C’P\-0Et

60 °C erwarmt. Nach 4 h wurde das gebildete Ethyliodid am Rotationsverdampfer OFt
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entfernt. Es wurde O,0O-Diethylmethylphosphonat (44a; 3.78 g, 24.8 mmol, 99%) als farblose Flussigkeit
erhalten, welche ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”*"! CAS-Nr.: 683-08-
9; DC: Ry = 0.41 (EtOAc; KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.48 (d, J =
17.5 Hz, 3 H), 4.04-4.18 (m, 4 H); *C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 11.3 (d, J = 144.4 Hz), 16.5 (d, J =
6.2 Hz), 61.6 (d, J = 6.2 Hz); *'P NMR (146 MHz, CDCl,): 5 = 31.2 (s).
0

\/P\—OEt
Als Nebenprodukt entstehen ca. 2% O,O-Diethylethylphosphonat (47) OEt
¥'P NMR (146 MHz, CDCly): & = 34.3 (s).

Anmerkung: Die Synthese wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von SAVIGNA
81]

c®¥ durchgefiihrt und die

Bedingungen im Zuge der eigenen Masterarbeit optimiert.t

0,0-Diethyl-2-oxopropylphosphonat (45a)!®!

0,0-Diethylmethylphosphonat (44a; 9.13 g, 60.0 mmol, 1.0 Ag.) und MeOAc (4.67 g, O O

63.0 mmol, 1.05 Ag.) wurden unter Schlenk-Bedingungen in trockenem THF (80.0 mL) )J\/%‘OEt
gelést und auf -5 °C gekiihlt. Frisch hergestelltes LDA (126 mmol, 2.1 Ag.) in THF OFt
(80.0 mL) wurde bei dieser Temperatur tropfenweise zugegeben (ca. 4 h), bevor weitere 30 min bei -5—
0 °C geruhrt wurde. Nach vorsichtiger Zugabe von HCI (6 M, 40 mL) wurde auf RT erwarmt, mit EtOAc
(100 mL) und ges. NaCl-Lésung (100 mL) versetzt und die Phasen wurden getrennt. Die wéassrige Phase
wurde mit EtOAc (10 x 60 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Lésung (20 mL) gewaschen. Nach Trocknung (MgSOQ,), Filtration und Entfernung des Ldsungsmittels
wurden restliche niedrigsiedende Komponenten am Hochvakuum bei 90 °C entfernt (ca. 1 h), woraufhin
man rohes O,0-Diethyl-2-oxopropylphosphonat (45a; 10.1 g, 51.9 mmol, 87%) als gelbes Ol erhalt,
welches ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”® CAS-Nr.: 1067-71-
6; DC: R; = 0.28 (EtOAC; KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCl;): 6 = 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 6 H), 2.33 (s, 3 H),
3.09 (d, J = 22.9 Hz, 2 H), 4.07-4.22 (m, 4 H); **C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 16.4 (d, J = 6.2 Hz), 31.5,
435 (d, J = 126.8 Hz), 62.7 (d, J = 6.4 Hz), 200.0 (d, J = 6.0 Hz); *'P NMR (146 MHz, CDCl;): 5 = 20.3
().

Anmerkung: Im Laufe der (Master)Arbeit wurden auch noch andere Vorschriften von SavigNac?

getestet, die aber eher unbefriedigende Ergebnisse bezlglich Umsatz und Reinheit des Rohprodukts

lieferten.

0,0-Diethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat (BOR)[87]

NaH (0.87 g, 21.7 mmol, 1.05 Aqg.) wurde in trockenem Toluol (60.0 mL) und trockenem 0] (I)I
THF (10.0 mL) suspendiert und auf 0 °C gekiihlt. O,0-Diethyl-2-oxopropylphosphonat R—OEt
(45a; 4.01 g, 20.7 mmol, 1.0 Aqg.) in trockenem Toluol (20.0 mL) wurde im Argon- No OFt

Gegenstrom zugetropft und die Mischung fir 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe einer Lésung von
p-Toluolsulfonylazid (48; 4.28 g, 21.7 mmol, 1.05 Aq.) in Toluol (10.0 mL) wurde auf RT erwarmt und
weitere 2 h geruhrt, bevor die Reaktionsmischung Uber Celite abfiltriert und der Rickstand mit EtOAc

(100 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde eingeengt und das Rohprodukt saulenchromatographisch
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(EtOAc/Hexan 1:3 — 1:1.5 — 1:1) aufgereinigt. Es wurde O,O-Diethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat
(BOR; 3.78 g, 17.2 mmol, 83%) als schwach gelbes Ol erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”? CAS-Nr.: 21047-
57-4; DC: 0.33 (EtOAc/Hexan 1:1; UV/Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 =1.39 (t, J = 7.1 Hz, 6 H),
2.28 (s, 3 H), 4.13-4.29 (m, 4 H); >*C NMR (91 MHz, CDCl;): & = 16.3 (d, J= 6.8 Hz), 27.3 (d, J =
1.2 Hz), 63.6 (d, J = 5.6 Hz), 190.2 (d, J = 13.3 Hz); *'P NMR (146 MHz, CDCl,): & = 11.7 (s).
Anmerkung: Das *C-NMR-Signal des quaternaren C-1 kann aufgrund der geringen Sensitivitat nicht vom

Rauschen unterschieden werden. Die Substanz wurde bei -20 °C gelagert.

5.2.3  Synthese des *C-Bestmann-Ohira-Reagenzes (**C-BOR)®"
[1-'3C]-0,0-Diethylmethylphosphonat (44b)

In einem Schlenkrohr wurden Triethylphosphit (42; 4.99 g, 30.0 mmol, 1.0 Ag.) und (0]
I
3C-Mel (41b; 4.29 g, 30.0 mmol, 1.0 Aq.) vereinigt und als geschlossenes System auf 130" R—OEt
3
OEt

60 °C erwarmt. Nach 4 h wurde das gebildete Ethyliodid am Rotationsverdampfer
entfernt. Es wurde [1-13C]-O,O-Diethylmethylphosphonat (44b; 4.53 g, 29.6 mmol, 99%) als farblose
Flissigkeit erhalten, welche ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.® CAS-Nr.: 1342310-
32-0; DC: R; = 0.17 (EtOAC; KMnO,); *H NMR (360 MHz, C¢Dg): 6 = 1.03 (t, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.12 (dd, J =
127.7, 17.4 Hz, 3 H), 3.82-3.97 (m, 4 H); **C NMR (91 MHz, C¢Dg): 8 = 11.5 (d, J = 144.4 Hz, *CHj),
16.5 (d, J = 5.9 Hz), 61.0 (d, J = 6.0 Hz); *'P NMR (146 MHz, C¢Ds): & = 30.0 (d, J = 144.4 Hz).
9

\/P\—OEt
Als Nebenprodukt entstehen ca. 2% O,0-Diethylethylphosphonat (47) OEt
P NMR (146 MHz, CDCly): & = 33.4 (s).

[1—13C]-O,O-Diethyl—2—oxopropy|phosphonat (45b)
[1-13C]—O,O-Diethylmethylphosphonat (44b; 1.53 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) und MeOAc 0 0]

I
(0.78 g, 10.5 mmol, 1.05 Aq.) wurden unter Schlenk-Bedingungen in trockenem THF )LBC/P—OE’(

\
(20.0 mL) gelost, auf -5 °C gekiihlt und frisch hergestelltes LDA (21.0 mmol, 2.1 Aq.) H, OFEt

in THF (15.0 mL) bei dieser Temperatur zugetropft (ca. 30 min). Es wurde weitere 30 min bei -5-0 °C
gerthrt, HCI (6 M, 10 mL) zugetropft und auf RT erwarmt. Nach Zugabe von EtOAc (30 mL) und ges.
NaCl-Lésung (30 mL) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde mit EtOAc (10 x
30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (5 mL) gewaschen
und getrocknet (MgSQOy,), das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Restliche
niedrigsiedende Komponenten wurden am Hochvakuum bei 90 °C entfernt (ca. 1 h), woraufhin man
rohes [1-13C]-O,O-Diethyl-2-oxopropylphosphonat (45b; 1.49 g, 7.63 mmol, 76%) als gelbes Ol erhalt,
welches ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet wurde.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.®® CAS-Nr.: 1342310-
34-2; DC: Ry = 0.28 (EtOAc; KMnO,); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.34 (td, J = 7.0, 1.7 Hz, 6 H), 2.32
(d, J = 1.3 Hz, 3 H), 3.08 (dd, J = 128.6, 22.9 Hz, 2 H), 4.10-4.21 (m, 4 H); **C NMR (91 MHz, CDCly):
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5=16.4(d, J=6.2 Hz), 31.5 (d, J = 14.9 Hz), 43.5 (d, J = 126.9 Hz, *C), 62.7 (d, J = 6.4 Hz), 200.0 (dd,
J=37.3,6.1 Hz); *'P NMR (146 MHz, CDCl,): & = 20.3 (d, J = 126.9 Hz).

[1-13C]-O,O-Diethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat (13C-BOR)
NaH (1.34 g, 33.4 mmol, 1.05 Ag.) wurde in trockenem Toluol (90.0 mL) und (0] (0]

I
trockenem THF (15.0 mL) suspendiert, auf 0 °C gekuhlt und anschlieRend [1-*C]- )LmC,P\‘OEt

1 OEt
Ny

Toluol (30.0 mL) im Argon-Gegenstrom zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei 0 °C gerihrt

0,0-Diethyl-2-oxopropylphosphonat (45b; 6.20 g, 31.8 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem

und eine Losung von p-Toluolsulfonylazid (48; 6.59 g, 33.4 mmol, 1.05 Aqg.) in Toluol (15.0 mL)
zugegeben. Es wurde auf RT erwarmt und weitere 4 h gerihrt, bevor die Reaktionsmischung tber Celite
abfiltriert und der Rickstand mit EtOAc (300 mL) gewaschen wurde. Das Filtrat wurde eingeengt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (EtOAc/Hexan 1:3 — 1:1.5 — 1:1) aufgereinigt. Es wurde [1-*CJ-
0,0-Diethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat (**C-BOR; 5.58 g, 25.3 mmol, 80%) als schwach gelbes Ol
isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.®® CAS-Nr.: 1342310-
27-3; DC: 0.33 (EtOAc/Hexan 1:1; UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.39 (td, J = 7.1, 2.8 Hz,
6 H), 2.28 (dd, J = 4.5, 2.4 Hz, 3 H), 4.12-4.29 (m, 4 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): 5 = 16.3 (d, J =
6.8 Hz), 27.4 (d, J = 21.3 Hz), 63.6 (d, J = 5.6 Hz), 64.6 (d, J = 218.8 Hz, *C), 190.2 (dd, J = 55.2,
13.3 Hz); *'P NMR (146 MHz, CDCl3): & = 11.6 (d, J = 218.8 Hz).

Anmerkung: Die Substanz wurde bei -20 °C gelagert.

5.2.4  Synthesen der Liganden ISIPHOS (ALa) und TRIPPYPHOS (ALb)®
6-(2,4,6-Triisopropylphenyl)-2-diphenylphosphinopyridin (,,ISIPHOS", ALa)
In einem trockenen 2 L Schlenkkolben unter Argonatmosphéare wurde
2-Brom-6-(2,4,6-triisopropylphenyl)pyridin  (49a; 32.2 g, 89.5 mmoal,

1.00 Aq.) in einer Mischung aus trockenem Toluol (400 mL) und trockenem

THF (90 mL) suspendiert und auf 10 °C gekihlt. Eine Losung von KPPh, -Pr
(0.50 M in THF; 179 mL, 89.5 mmol, 1.00 Ag.) wurde Uber eine Dauer von ca. 1:45 h zugetropft. Nach
vollstandiger Zugabe wurde auf RT erwdrmt und 1.5 h gerihrt, bis weiteres KPPh, (9.00 mL, 4.50 mmol,

i-Pr

0.05 Ag.) aufgrund unvollstandigen Umsatzes zugegeben wurde. Nach 30 min Rilhren bei RT wurde die
Reaktion durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lésung (50 mL), H,O (100 mL), CH,Cl, (150 mL) und Toluol
(100 mL) beendet und schwach gerihrt (ca. 30 min), wahrend Argon durch die Mischung gespult wurde.
Die obere Phase wurde via Teflon-Schlauch und Schlenk-Technik durch eine Al,O3-Séule filtriert,
wahrend die untere Phase mit CH,Cl, (1 x 200 mL) extrahiert wurde und die L6sung ebenfalls durch die
Al,O3z-Séaule filtriert wurde. Die vereinigten Lésungen wurden rasch eingeengt, in CH,Cl, (200 mL)
aufgenommen und erneut tber eine kurze Al,O3-Saule filtriert. Die Loésung wurde ca. bis zur Halfte des
Volumens eingeengt und bei 0 °C Aceton (ca. 350 mL) zugegeben, bis das Produkt als weiRes Prazipitat
ausfiel. Der Feststoff wurde in einer Schlenk-Fritte abfiltriert und Uber Nacht am Hochvakuum getrocknet.
Es wurde 6-(2,4,6-Triisopropylphenyl)-2-diphenylphosphinopyridin (ALa; 21.1 g, 45.3 mmol, 51%) als
weilRer Feststoff isoliert. Aus der Mutterlauge der Filtration wurde durch Umkristallisation in Aceton

weiteres Produkt (2.79 g, 6.00 mmol, 7%) gewonnen.
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Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.®® DC: 0.27
(EtOAc/Hexan 1:30; UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, C¢Dg): &= 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.16 (d, J =
6.9 Hz, 6 H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 6 H), 2.72 (sept, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.85 (sept, J = 6.9 Hz, 1 H), 6.91 (dt,
J=75,1.0Hz, 1 H),6.99 (td, J =7.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.03—-7.10 (m, 7 H), 7.18 (s, 2 H), 7.51-7.56 (m, 4 H);
*'P NMR (146 MHz, CgDs): & = -3.5.

Anmerkung: Dem 31P-NMR-Spektrum sind ca. 2% Verunreinigung, vermutlich des entsprechenden

Phosphinoxids, zu entnehmen.

6-(2,4,6-Triphenylphenyl)-2-diphenylphosphinopyridin (,, TRIPPYPHOS*, ALb)

Synthesedurchfiihrung identisch zu der von ISIPHOS (ALa). Aus 2-Brom-6- Ph AN
(2,4,6-triphenylphenyl)pyridin (49b; 31.0 g, 67.0 mmol, 1.00 Aq.) und einer |
Losung von KPPh, (0.50 M in THF; 141 mL, 70.4 mmol, 1.05 Aq.) wurde
6-(2,4,6-Triphenylphenyl)-2-diphenylphosphinopyridin (ALb; 2239,
39.4 mmol, 59%) hergestellt. Aus der Mutterlauge der Filtration wurde durch Umkristallisation in Aceton

~
N~ “PPh,

Ph Ph

Produkt mit ca. 8% Phosphinoxid gewonnen, welches séulenchromatographisch (CH,Cl,/Pentan
1:1—4:1) abgetrennt wurde.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.®™™ DC: 0.64
(EtOAc/Hexan 1:4; UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, Ce¢Dg): 6 = 6.58-6.66 (m, 2 H), 6.84 (ddd, J = 7.0,
2.7, 1.8 Hz, 1 H), 6.97-7.11 (m, 12 H), 7.17-7.24 (m, 7 H), 7.37-7.42 (m, 4 H), 7.44-7.47 (m, 2 H), 7.64
(s, 2 H); **P NMR (146 MHz, C¢Ds): & = -2.3.

5.2.5 Alkinylierungen von Arylaldehyden

5.2.5.1 1-Ethinylnaphthalin (51a)

Gemals AV3 (17 h) wurde 1-Ethinylnaphthalin (51a) aus 1-Naphthaldehyd (50; 156 mg, ||
1.00 mmol, 1.0 Aqg.) synthetisiert. Saulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab

das Produkt (51a; 111 mg, 0.73 mmol, 73%) als farbloses Ol. OO
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.!

CAS-Nr.: 15727-65-8; DC: R = 0.80 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 =
3.47 (s, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, 1 H), 7.50-7.61 (m, 2 H), 7.74 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.85 (d, J =

8.2 Hz, 2 H), 8.36 (d, J = 8.3 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 81.9, 82.1, 119.9, 125.2, 126.2,
126.6, 127.1, 128.4, 129.4, 131.4, 133.2, 133.6.

Regioisomeres Produkt 2-Ethinylnaphthalin (4%):

'H NMR (360 MHz, CDCl3, ausgewahltes Signal): 6 = 3.14 (s, 1 H).

Anmerkung: Das regioisomere 2-Ethinylnaphthalin resultiert aus ca. 4% 2-Naphthaldehyd aus dem Edukt.
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5.2.5.2 1-[2-*C]-Ethinylnaphthalin (51b)

Synthese gemaR AV5 (11 h) aus 1-Naphthaldehyd (50; 78.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.). H
Saulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab 1-[2-**C]-Ethinylnaphthalin (51b; 130

61.6 mg, 0.40 mmol, 80%) als farbloses Ol. I

DC: R = 0.84 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 3.47 (d,

J =251.3 Hz, 1 H), 7.43 (dd, J = 8.1, 7.4 Hz, 1 H), 7.51-7.60 (m, 2 H), 7.74 (d, J = OO
7.1Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.36 (d, J = 8.3 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = 82.1
(**C), 83.2 (d, J = 108.5 Hz), 119.9 (d, J = 11.8 Hz), 125.2, 126.2, 126.6, 127.1, 128.4, 129.4, 131.4 (d,
J=3.0Hz), 133.2, 133.7.

Regioisomeres Produkt 2-[2-"*C]-Ethinylnaphthalin (4%):

H
1 -
//30

'H NMR (360 MHz, CDCl,, ausgewahltes Signal): & = 3.14 (d, J = 251.4 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz,
CDCl,;, ausgewahltes Signal): 6 = 77.6 (*°C).

Anmerkung: Das regioisomere 2-[2—130]-Ethinylnaphthalin resultiert aus ca. 4% 2-Naphthaldehyd aus
dem Edukt.

5.2.5.3 p-Methoxyphenylacetylen (53)

Synthese gemaR AV3 (1.6 Aq. BOR, 47 h) aus p-Methoxybenzaldehyd (52; 4
136 mg, 1.00 mmol, 1.0 Agqg.). Saulenchromatographische Isolierung

(EtOAc/Hexan 1:50 — 1:30) ergab p-Methoxyphenylacetylen (53, 92.0 mg, Meo/©/
0.70 mmol, 70%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.® CAS-Nr.: 768-60-
5; DC: R; = 0.47 (EtOAc/Hexan 1:30; UV/KMnO,); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 2.99 (s, 1 H), 3.81 (s,
3 H), 6.82-6.86 (m, 2 H), 7.41-7.45 (m, 2 H); ">*C NMR (91 MHz, CDCly): & = 55.4, 75.9, 83.8, 114.1,
114.3, 133.7, 160.1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 132 (100) [M"], 117 (38), 89 (48), 63 (18).

Anmerkung: Mit 1.2 Aq. des Bestmann-Ohira-Reagenzes wurde nach 21 h Reaktionszeit kein

vollstandiger Umsatz erzielt, weshalb weitere 0.4 Aq. zugegeben wurden.

Alternativ:

Synthese gemaR AV4 (1.5 Ag. BOR; 20 min bei -78 °C, 16 h bei RT) aus p-Methoxybenzaldehyd (52;
68.1 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.). Saulenchromatographische Isolierung (EtOAc/Hexan 1:50 — 1:30) ergab
p-Methoxyphenylacetylen (53, 56.6 mg, 0.43 mmol, 86%) als farbloses Ol.

Anmerkung: Aufgrund unvollstandigen Umsatzes mit 1.2 Ag. BOR wurden nach 2 h bei RT weitere
0.3 Ag. BOR zugegeben.

5.2.5.4 Versuchte Alkinylierung von p-(Benzyloxy)benzaldehyd (56)
GemalR AV3 (21 h) wurde p-(Benzyloxy)benzaldehyd (56; 42.5 mg, 0.20 mmol, 1.0 Ag.) in MeOH
(5.00 mL) mit K,CO3 (56.0 mg, 0.40 mmol, 2.0 Ag.) und BOR (53.0 mg, 0.24 mmol, 1.2 Aq.) zur Reaktion



KAPITEL 5 — Experimenteller Teil 101

gebracht. Nach wéssriger Aufarbeitung wurden 60.8 mg des Rohprodukts gewonnen, das sich unter

anderem aus dem Aldehyd 56, dem Dimethylacetal 145 und MeOH zusammensetzte (56:145 = 1:3).

1-(Benzyloxy)-4-(dimethoxymethyl)benzol (145)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur OMe
iberein.®®¥ CAS-Nr.: 74317-66-1; DC: R; = 0.16 (Et,O/Pentan 1:20;
UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 3.31 (s, 6 H), 5.07 (s, 2 H), 5.35 (s,
1 H), 6.95-6.99 (m, 2 H), 7.30-7.45 (m, 7 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,,
ausgewdhlte Signale): 6 = 52.8, 70.2, 103.2; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 258 (4) [M"], 227 (48), 91 (100).

OMe

BnO

p-(Benzyloxy)benzaldehyd (56)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur CHO
tberein.®*¥ CAS-Nr.: 4397-53-9; DC: R; = 0.66 (Et,O/Pentan 1:1; UV/Mostain); 'H
NMR (250 MHz, CDCly): & = 5.16 (s, 2 H), 7.05-7.11 (m, 2 H), 7.32—7.46 (m, 5 H),
7.81-7.87 (m, 2 H), 9.89 (s, 1 H); **C NMR (63 MHz, CDCl3): 6 = 70.5, 115.3, 127.6, 128.5, 128.9, 130.3,
132.2, 136.1, 163.9, 190.9; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 212 (6) [M*], 91 (100).

Anmerkung: Der Aldehyd 56 wurde als Edukt der Alkinylierung aus p-(Benzyloxy)benzylalkohol durch
Oxidation mit 4-Acetamido-tetramethylpiperidinyloxyl (1 mol%), NaOCI (1.1 Ag.) und KBr (0.1 Aqg.) in
CH,Cl, und H,O in 86% Ausbeute dargestellt.*”

BnO

5.2.5.5 p-Nitrophenylacetylen (59)

Synthese nach AV3 (17 h) aus p-Nitrobenzaldehyd (58; 37.8 mg, 0.25 mmol, //
1.0 Ag.). Nach saulenchromatographischer Reinigung wurde

p-Nitrophenylacetylen (59; 31.0 mg, 0.21 mmol, 84%) als schwach gelber OZN/©/
Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”* CAS-Nr.: 937-31-

5; DC: Ry = 0.38 (Et,O/Pentan 1:20; UV/KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCly): & = 3.36 (s, 1 H), 7.62—-7.66
(m, 2 H), 8.18-8.21 (m, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = 81.7, 82.5, 123.7, 129.0, 133.1, 147.7.

5.2.5.6 tert-Butyl-3-ethinyl-1H-indol-1-carboxylat (63)

Gemal AV4 (30 min bei -78 °C, 10 min bei RT) wurde tert-Butyl-3-formyl-1H- //
indol-1-carboxylat (62; 123 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) alkinyliert. Es wurde
tert-Butyl-3-ethinyl-1H-indol-1-carboxylat (63; 5.5 mg, 23 pmol, 5%) als weil3er A\

Feststoff erhalten. N

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur O)\Of'BU
uberein.”* CAS-Nr.: 129896-49-7; DC: R; = 0.90 (Et,0O/Pentan 1:4; UV/KMnO,); *H NMR (360 MHz,
CDCly): & = 1.67 (s, 9 H), 3.24 (s, 1 H), 7.28-7.38 (m, 2 H), 7.68 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 8.14
(d, J = 8.1 Hz, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 28.3, 75.9, 80.8, 84.6, 102.5, 115.4, 120.2, 123.4,
125.4,130.1, 130.6, 134.7, 149.1.
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5.2.6 Homologisierung terminaler Alkine unter Verwendung von BOR

5.2.6.1 Undec-1-in (67a)

Gemal AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (17 h) wurde Dec-1-in (66; W
104 mg, 0.75 mmol) homologisiert. Reinigung durch

S4aulenchromatographie (Pentan) ergab Undec-1-in (67a; 97.1 mg, 0.64 mmol, 85%) als farbloses Ol.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”*® CAS-Nr.: 2243-98-
3; DC: R = 0.92 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 =0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.27-1.41
(m, 12 H), 1.48-1.56 (m, 2 H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H); **C NMR (91 MHz,
CDCl,): 6 =14.3, 18.6, 22.8, 28.7, 28.9, 29.3, 29.4, 29.6, 32.0, 68.2, 84.9; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 109
(10) [(M-C3H;)™], 95 (38), 81 (100), 67 (51), 55 (23).

Anmerkung: Falls durch Saulenchromatographie kein sauberes Produkt isoliert werden kann, bietet sich

auch eine Kugelrohrdestillation an.

Analytische Daten des Rohaldehyds Decanal

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur 0]
tberein.®® CAS-Nr.: 112-31-2; DC: R; = 0.33 (EtOAc/Hexan 1:50; /\/\/\/\)J\H
KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.27-1.38 (m, 12 H), 1.59-1.67 (m,
2 H), 2.42 (td, J = 7.4, 1.9 Hz, 2 H), 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1 H); "*C NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 14.3, 22.3,
22.8, 29.3, 29.4, 29.5, 29.5, 32.0, 44.1, 203.1; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 128 (15), 112 (61), 95 (68), 82
(100), 70 (54), 57 (70).

5.2.6.2 lterative Homologisierung von 4-Phenylbut-1-in (68)

5-Phenylpent-1-in (69a)

Synthese gemalR AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (12 h) aus 4-Phenylbut-1-in ©/\/\
(68; 195 mg, 1.50 mmol). Sdulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab

5-Phenylpent-1-in (69a; 161 mg, 1.12 mmol, 75%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.®*"1 CAS-Nr.: 1823-14-
9; DC: R = 0.43 (Pentan; Mostain); 'H NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.79-1.91 (m, 2 H), 1.99 (t, J =

2.6 Hz, 1 H), 2.20 (td, J = 7.0, 2.6 Hz, 2 H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.16-7.32 (m, 5 H); *C NMR
(91 MHz, CDCly): & = 18.0, 30.2, 34.8, 68.8, 84.3, 126.1, 128.5, 128.7, 141.6.

Analytische Daten des Rohaldehyds 4-Phenylbutanal

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur
tiberein.”*® CAS-Nr.: 18328-11-5; DC: R; = 0.18 (Et,0/Pentan 1:20; Mostain); *H
NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.93-2.01 (m, 2 H), 2.45 (td, J = 7.3, 1.6 Hz, 2 H),
2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.16-7.31 (m, 5 H), 9.76 (t, J = 1.6 Hz, 1 H); "*C NMR (91 MHz, CDCly): & =
23.8, 35.2, 43.3, 126.3, 128.6 (2), 141.4, 202.4; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 148 (8) [M"], 104 (100), 91
(38), 65 (10).

6-Phenylhex-1-in (70a)

Synthese gemaR} AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (17 h) aus 5-Phenylpent-
1-in (69a; 144 mg, 1.00 mmol). Séaulenchromatographische Reinigung

@]

H

A
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(Pentan) ergab 6-Phenylhex-1-in (70a; 109 mg, 0.69 mmol, 69%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”*¥ CAS-Nr.: 100848-
88-2; DC: R; = 0.46 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 =1.53-1.61 (m, 2 H), 1.70-1.79 (m,
2 H), 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.21 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2 H), 2.61-2.65 (m, 2 H), 7.16—7.30 (m, 5 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 18.5, 28.2, 30.6, 35.5, 68.5, 84.6, 125.9, 128.5, 128.6, 142.4.

Analytische Daten des Rohaldehyds 5-Phenylpentanal

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur 0]
uberein.”*”! CAS-Nr.: 36884-28-3; DC: R; = 0.21 (Et,0/Pentan 1:50; KMnO,);

'"H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.65-1.69 (m, 4 H), 2.42—2-47 (m, 2 H), 2.64

(t, J = 7.1 Hz, 2 H), 7.16-7.30 (m, 5 H), 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1 H); *C NMR

(91 MHz, CDCl,): 6 =21.8, 31.0, 35.8, 43.9, 126.0, 128.5, 128.5, 142.1, 202.7.

7-Phenylhept-1-in (71a)
Synthese gemalR AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (17 h) aus
6-Phenylhex-1-in (70a; 47.0 mg, 0.30 mmol). Saulenchromato-graphische

j

Reinigung (Pentan) ergab 7-Phenylhept-1-in (71a; 36.5 mg, 0.21 mmol,

71%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 56293-02-8; DC: R; = 0.56 (Pentan; Mostain); '"H NMR (360 MHz,
CDCly): 6 = 1.42-1.49 (m, 2 H), 1.52-1.68 (m, 4 H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.0, 2.6 Hz,
2 H), 2.59-2.63 (m, 2 H), 7.15-7.29 (m, 5 H); "*C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 18.5, 28.5, 28.6, 31.1, 36.0,
68.3, 84.8, 125.8, 128.4, 128.5, 142.7; MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 171 (6) [(M-H)"], 143 (14), 129 (43), 117
(24), 104 (41), 91 (100), 65 (18).

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

Analytische Daten des Rohaldehyds 6-Phenylhexanal

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur (0]
uberein.”* CAS-Nr.: 16387-61-4; DC: R;= 0.21 (Et,O/Pentan 1:50;
Mostain); '"H NMR (360 MHz, CDCl,): 6 = 1.32-1.40 (m, 2 H), 1.59-1.69
(m, 4 H), 2.40 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 2 H), 2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.14-7.28 (m, 5 H), 9.74 (t, J = 1.8 Hz,
1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 22.1, 28.9, 31.3, 35.8, 44.0, 125.8, 128.4, 128.5, 142.5, 202.8.

5.2.6.3 Homologisierung von 1-Phenylbut-3-in-1-ylacetat (72)

1-Phenylpent-4-in-1-ylacetat (73) OAc
Synthese gemall AV1 (2 mol% Katalysator) und AV4 (5 min bei -78 °C, S
30 min bei RT) aus 1-Phenylbut-3-in-1-ylacetat (72; 94.0 mg, 0.50 mmol). N

Saulenchromatographische Reinigung (EtOAc/Hexan 1:50 — 1:20) ergab
1-Phenylpent-4-in-1-ylacetat (73; 42.1 mg, 0.21 mmol, 42%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.66 (EtOAc/Hexan 1:4; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 =1.98 (t, J = 2.5 Hz, 1 H), 2.07
(s, 3 H), 1.94-2.30 (m, 4 H), 5.85 (dd, J = 7.5, 5.9 Hz, 1 H), 7.26-7.37 (m, 5 H); *C NMR (91 MHz,
CDCl3): 6 = 15.1, 21.3, 35.2, 69.2, 74.9, 83.1, 126.6, 128.2, 128.7, 140.1, 170.3; MS (El, 70 eV): m/z (%)
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= 159 (39) [(M-CH,CO)*], 141 (100), 107 (88), 91 (36), 77 (29); HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir C13H1,0,:
202.0988, gef.: 202.0985.

Analytische Daten des Rohaldehyds 4-Oxo-1-phenylbutylacetat (90)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur OAc
iiberein.®® CAS-Nr.: 1000175-92-7; DC: R; = 0.64 (EtOAc/Hexan 1:2; Mostain); O
'H NMR (360 MHz, CDCly): & = 2.07 (s, 3 H), 2.11-2.28 (m, 2 H), 2.47 (td, J = H
7.1, 1.2 Hz, 2 H), 5.77 (dd, J = 7.5, 6.0 Hz, 1 H), 7.27-7.38 (m, 5 H), 9.73 (t, J =

1.3 Hz, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 21.3, 28.8, 40.0, 75.1, 126.5, 128.3, 128.7, 139.8, 170.3,
201.1.

Analytische Daten des Nebenprodukts 1-Phenylpent-4-in-1-ol (91)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur OH
tiberein.**? CAS-Nr.: 19082-37-2; DC: R; = 0.50 (EtOAc/Hexan 1:4; Mostain);

'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.85-2.01 (m, 3 H), 2.10 (bs, 2 H), 2.20-2.40

(m, 2 H), 4.85 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1 H), 7.26-7.37 (m, 5 H); *C NMR (91 MHz, CDCl;): 5 = 15.3, 37.6,
69.1, 73.3, 84.0, 125.9, 127.9, 128.7, 144.2; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 159 (9) [(M-H)"], 120 (9), 107
(100), 79 (56).

Anmerkung: Obwohl laut DC und GCMS eine Reinsubstanz vorlag, konnten Im 1H—NMR—Spektrum
unbekannte Verunreinigungen (z.B. 2.61-2.65 (m), 3.22-3.26 (m), 3.65-3.71 (m), 4.11 (g, J = 7.2 Hz),

7.45-7.49 (m), 7.95-7.98 (m)) ausgemacht werden.

Y4

Analytische Daten des Nebenprodukts 5-Phenyltetrahydrofuran-2-ol (92)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.?*! OH
CAS-Nr.: 36866-66-7; DC: Ry = 0.21 (EtOAc/Hexan 1:4; Mostain); ‘"H NMR (360 MHz, 0]
CDCls, ausgewahlte Signale): 6 = 5.01 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1 H, Diastereomer a), 5.25

(p-t, J = 7.0 Hz, 1 H, Diast. b), 5.63 (dd, J = 3.6, 1.3 Hz, 1 H, Diast. a), 5.77 (dd, J =

5.2, 2.0 Hz, 1 H, Diast. b); *C NMR (91 MHz, CDCl;, ausgewihlte Signale,

Diastereomere a + b): & = 32.8, 32.8, 33.3, 34.7, 79.9, 83.1, 98.8, 99.2; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 164
(26) [M], 120 (53), 117 (51), 107 (100), 91 (17), 79 (45).

Anmerkung: Obwohl laut DC eine Reinsubstanz vorlag, wies das NMR-Spektrum einige unbekannte
Signale (z.B. 2.62-2.67 (m), 2.93 (t, J = 6.4 Hz), 3.31-3.34 (m), 3.75 (t, J = 6.1 Hz), 7.97-8.01 (m), 9.90
(t, J = 0.6 Hz)) auf. Das Triplett bei 9.90 ppm und ein schwaches Signal bei 200.8 ppm im BC-NMR

deuten auf einen Aldehyd hin, welcher jedoch nicht der offenkettigen Form des Halbacetals 92 entspricht.

Zudem geben NMR- und GCMS-Daten Hinweise auf geschéatzte 10% von 5-Phenyldihydrofuran-2(3H)-on
in der Mischung, siehe NMR-VergIeichsspektren:[244] 'H NMR (360 MHz, CDCl3, ausgewdhltes Signal):
©=5.51 (dd, J = 8.0, 6.2 Hz); ¥C NMR (91 MHz, CDCls;, ausgewahltes Signal): 6 = 81.4; MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 162 (100) [M'], 117 (59), 107 (59), 91 (18), 77 (28).

5.2.6.4 tert-Butyldimethyl((1-phenylpent-4-in-1-yl)oxy)silan (75) /\Si

Synthese gemall AVl (4 mol% Katalysator) und AV3 (9 h) aus 0
tert-Butyldimethyl((1-phenylbut-3-in-1-yl)oxy)silan (74; 130 mg, 0.50 mmol).

Z
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Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:50) ergab tert-Butyldimethyl((1-phenylpent-4-in-1-
yloxy)silan (75; 110 mg, 0.40 mmol, 80%) als farbloses Ol.

DC: R = 0.56 (Et,O/Pentan 1:50; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = -0.15 (s, 3 H), 0.05 (s, 3 H),
0.88 (s, 9 H), 1.75-1.94 (m, 2 H), 1.95 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.13-2.35 (m, 2 H), 4.78 (dd, J = 7.9, 4.6 Hz,
1 H), 7.20-7.31 (m, 5 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = -4.9, -4.5, 15.0, 18.3, 26.0, 39.7, 68.6, 73.5,
84.5, 126.0, 127.2, 128.3, 145.1; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 217 (54) [(M-tBu)’], 189 (15), 143 (14), 91
(29), 75 (100); HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir C13H;70,°%Si; [M* - 57]: 217.1043, gef.: 217.1037.

Anmerkung: Die Hydratisierung gemafR AV1 mit nur 2 mol% Katalysator fiihrte zu einem Umsatz von nur
75% des Aldehyds.

5.2.6.5 1-(tert-Butyl)-4-(prop-2-in-1-yl)benzol (77)
Synthese gemafl AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (13 h) aus 1-(tert-Butyl)-
4-ethinylbenzol (76; 79.1 mg, 0.50 mmol). Saulenchromatographische

;

Reinigung (Pentan) ergab 1-(tert-Butyl)-4-(prop-2-in-1-yl)benzol (77; 38.4 mg, t-Bu
0.22 mmol, 45%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten (*H-NMR) stimmen mit denen der Literatur tberein.?*® CAS-
Nr.: 70090-67-4; DC: R; = 0.47 (Et,O/Pentan 1:50; Mostain); *H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.31 (s,
9 H), 2.16 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 3.57 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 7.27-7.37 (m, 4 H); *C NMR (91 MHz, CDCly):
5=24.5,31.5, 34.6, 70.3, 82.4, 125.7, 127.7, 133.2, 149.8; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 172 (23) [M"], 157
(100), 142 (12), 129 (22), 115 (17).

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zum 13C-NMR-Spektrum.

Alternativ:

Synthetisiert gemaf AV1 (2 mol% Katalysator) und AV4 (15 min bei -78 °C, 30 min bei RT) aus 1-(tert-
Butyl)-4-ethinylbenzol (76; 79.1 mg, 0.50 mmol). Nach Reinigung durch Saulenchromatographie (Pentan)
wurde 1-(tert-Butyl)-4-(prop-2-in-1-yl)benzol (77; 62.5 mg, 0.36 mmol, 72%) als farbloses Ol isoliert.

Analytische Daten des Aldehyds 2-(4-(tert-Butyl)phenyl)acetaldehyd

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur o
uberein.® CAS-Nr.: 109347-45-7; DC: R; = 0.28 (Et,O/Pentan 1:20; Mostain); t-Bum

'"H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.32 (s, 9 H), 3.66 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 7.14-7.18 (m, 2 H), 7.38-7.41 (m,

2 H), 9.75 (d, J = 2.4 Hz, 2 H); >*C NMR (91 MHz, CDCly): & = 31.5, 34.7, 50.3, 126.1, 128.9, 129.5,
150.5, 199.9.

5.2.6.6 1-(Prop-2-in-1-yl)-4-propylbenzol (79a)

Synthese gemal AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (14 h) aus 1-Ethinyl-4-

propylbenzol (78; 144 mg, 1.00 mmol). Saulenchromatographische Reinigung \\
(Pentan) ergab 1-(Prop-2-in-1-yl)-4-propylbenzol (79a; 77.0 mg, 0.49 mmol,

49%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.50 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDClz): 6 =0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.57-1.68 (m,
2 H), 2.16 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.54-2.59 (m, 2 H), 3.57 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.26
(d, J = 8.0 Hz, 2 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.0, 24.6, 24.7, 37.8, 70.3, 82.5, 127.9, 128.8,
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133.4, 141.3; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 158 (56) [M'], 129 (100), 115 (54), 91 (11); HRMS (EI, 70 eV)
ber. fir C1,Hy4: 158.1090, gef.: 158.1086.

Alternativ:

Synthese gemafl? AV1 (2 mol% Katalysator) und AV4 (15 min bei -78 °C, 30 min bei RT) aus 1-Ethinyl-4-
propylbenzol (78; 108 mg, 0.75 mmol). Sdulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab 1-(Prop-2-
in-1-yl)-4-propylbenzol (79a; 78.0 mg, 0.49 mmol, 65%) als farbloses Ol.

Anmerkung: Nach der Alkinylierung wurden in einer Mischfraktion der Saulenchromatographie ca. 17%
des Edukts 1-Ethinyl-4-propylbenzol (78) nachgewiesen, welche an folgenden charakteristischen
Signalen vom Produkt 79a unterschieden werden konnten: *H NMR (360 MHz, CDCl5): & = 3.02 (s, 1 H),
7.40 (d, J = 8.2 Hz, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 76.6, 84.0, 119.4, 143.8.

Analytische Daten des Rohaldehyds 2-(4-Propylphenyl)acetaldehyd
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur (0]
tiberein.®® CAS-Nr.: 121034-51-3; DC: R; = 0.24 (Et,O/Pentan 1:50; Mostain);
'H NMR (360 MHz, CDCly): & = 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.59-1.69 (m, 2 H),
2.56-2.60 (M, 2 H), 3.65 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 7.11-7.19 (m, 4 H), 9.73 (t, J = 2.5 Hz, 1 H); "*C NMR (91
MHz, CDCl): 6 = 14.0, 24.7, 37.8, 50.4, 129.1, 129.3, 129.6, 142.1.

H

5.2.6.7 4,4-Dimethyloct-7-in-2-on (81)

Synthese gemaf AV1 (4 mol% Katalysator) und AV4 (5 min bei -78 °C, 30 min

bei RT) aus 4,4-Dimethylhept-6-in-2-on (80; 138 mg, 1.00 mmol). Reinigung /U\></\
durch Saulenchromatographie (Et,O/Pentan 1:20) ergab 4,4-Dimethyloct-7-in- %
2-on (81; 67.5 mg, 0.44 mmol, 44%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.19 (Et,O/Pentan 1:20; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.01 (s, 6 H), 1.63-1.67 (m,
2 H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.13-2.19 (m, 2 H), 2.35 (s, 2 H); "*C NMR (91 MHz, CDCly):
5 =13.8, 27.1 (2), 32.6, 33.5, 40.8, 53.6, 68.2, 85.0, 208.4; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 137 (8) [(M-CH5)],

109 (55), 95 (45), 79 (100), 67 (69), 58 (43); HRMS (ESI) ber. fir C1oH1;0; [(M + H)']: 153.12739, gef.:
153.12728.

Analytische Daten des Rohaldehyds 4,4-Dimethyl-6-oxoheptanal (93)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur o]

iiberein.® DC: Ry = 0.13 (Et,0/Pentan 1:4; KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCly): ©
5=1.01(s, 6 H), 1.67-1.72 (m, 2 H), 2.13 (s, 3 H), 2.34 (s, 2 H), 2.38-2.43 (m, H

2 H), 9.77 (t, J = 1.8 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 27.2 (2), 32.6, 33.1, 33.5, 39.4, 53.6, 202.6,
208.4; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 113 (68) [(M-CH,CHO)"], 98 (28), 81 (100), 69 (72), 58 (61).

Analytische Daten des Aldehyds 2,4,4-Trimethylcyclopent-1-en-1-carbaldehyd (95)

DC: R; = 0.35 (Et,O/Pentan 1:10; UV/IKMnQy); 'H NMR (360 MHz, CDCl,): 6 = 1.08 O
(s, 6 H), 2.11 (s, 3 H), 2.37 (s, 4 H), 9.98 (s, 1 H); °C NMR (91 MHz, CDCly): & =
14.7, 29.6, 36.8, 44.9, 55.7, 137.4, 161.3, 188.5.
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Analytische Daten des Aldehyds 2-Hydroxy-2,4,4-trimethylcyclopentan-1-carbaldehyd (94)

'H NMR (360 MHz, CDCls, ausgewahltes Signal): & = 9.82 (d, J = 2.0 Hz). o
Anmerkung: Aldehyd 94 konnte nicht separat isoliert werden und wurde deshalb nur

an dem Aldehydsignal im *H-NMR-Spektrum identifiziert. OH
Eine Hydratisierung unter AV1-Bedingungen ergab Uberwiegend Aldehyd 93,

wahrend bei der Hydratisierung unter AV2-Bedingungen der Aldehyd 95 vorherrschte.

5.2.6.8 Hept-6-innitril (83)

GemalR AVl (4 mol% Katalysator) und AV3 (21 h) wurde Hex-5-innitril (82;

93.1 mg, 1.00 mmol) homologisiert. Saulenchromatographische Reinigung Nc
(Et,O/Pentan 1:4) ergab Hept-6-innitril (83; 75.1 mg, 0.70 mmol, 70%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.?*® CAS-Nr.: 15295-
69-9; DC: R; = 0.36 (Et,0/Pentan 1:4; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.65-1.74 (m, 2 H),
1.76-1.86 (m, 2 H), 1.98 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.27 (td, J = 6.7, 2.7 Hz, 2 H), 2.39 (t, J = 7.0 Hz, 2 H); *°C
NMR (91 MHz, CDCl3): 6 = 16.9, 17.8, 24.4, 27.3, 69.4, 83.1, 119.5; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 106 (100)
[((M-H)™], 92 (12), 79 (51), 67 (56).

Anmerkung: Obwohl die Substanz laut DC und GCMS rein war, offenbarten sich im 1H—NMR—Spektrum

\

leichte Verunreinigungen bei 4.81 (s) und 7.32—7.38 (m) ppm.

Analytische Daten des Rohaldehyds 6-Oxohexannitril

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur (0]
uberein.”*"! CAS-Nr.: 3523-02-2; DC: Ry = 0.48 (Et,O/Pentan 1:2; KMnO,); NC/\/\)J\H
'"H NMR (360 MHz, CDCl): 6 = 1.67-1.84 (m, 4 H), 2.39 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.54 (td, J = 6.9, 1.2 Hz,
2 H), 9.79 (t, J = 1.3 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 17.3, 21.2, 24.9, 43.0, 119.4, 201.2.

5.2.6.9 Dodec-11-insdure (85a)

Synthese gemall AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 (44 h) o

aus Undec-10-insaure (84a; 91.1 mg, 0.50 mmol). W
Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:4 + 1% HO

AcOH) ergab Dodec-11-insaure (85a; 74.8 mg, 0.38 mmol, 76%) als weiRen Feststoff.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.?*® CAS-Nr.: 16900-
60-0; DC: Ry = 0.27 (Et,O/Pentan 1:4 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDClg): 6 = 1.30-1.43
(m, 10 H), 1.48-1.56 (m, 2 H), 1.59-1.67 (m, 2 H), 1.93 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H),
2.35(t, J = 7.5 Hz, 2 H), 11.31 (bs, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 18.5, 24.8, 28.6, 28.9, 29.2 (2),
29.3,29.4, 34.1, 68.2, 84.9, 180.0.

Analytische Daten des Rohaldehyds 11-Oxoundecanséaure

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen

. .. . [66] o o
der Literatur Gberein.® CAS-Nr.: 53163-99-8; DC: R, = 0.41 Y > 7 ¢

(Et,0/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); *H NMR (360 MHz,  ©M H
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CDCly): 6 = 1.30-1.38 (m, 10 H), 1.59-1.69 (m, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.42 (t, J = 7.4, 1.9 Hz,
2 H), 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCL,): & = 22.2, 24.8, 29.1, 29.3, 29.3, 29.3, 29.4,
34.1, 44.0, 179.6, 203.1.

5.2.6.10 Iterative Homologisierung von Undec-10-in-1-ol (86)

Dodec-11-in-1-ol (87a)

Gemal AV2 (2 mol% Katalysator; 65 °C, 19 h) und AV3 (21 h) HO\/\/\/\/\/\
aus Undec-10-in-1-ol (86; 84.1 mg, 0.50 mmol) homologisiert. %
Nach saulenchromatographischer Reinigung (TBME/Hexan 1:2) wurde Dodec-11-in-1-ol (87a; 84.5 mg,
0.46 mmol, 92%) als weil3er Feststoff isoliert, welcher bei RT schmilzt.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”*? CAS-Nr.: 18202-
10-3; DC: R; = 0.37 (TBME/Hexan 1:2; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCly): § = 1.26-1.43 (m, 12 H),
1.48-1.60 (m, 4 H), 1.93 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 18.6, 25.9, 28.6, 28.9, 29.2, 29.5, 29.6, 29.7, 33.0, 63.2, 68.2, 84.9.

Analytische Daten des Rohaldehyds 11-Hydroxyundecanal

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen HO O
der Literatur tberein.®® CAS-Nr.: 22054-16-6; DC: R; = 0.26 \/\/\/\/\/\f
(Et,O/Pentan 1:1; Mostain); '"H NMR (360 MHz, CDCly): & =

1.26-1.65 (m, 16 H), 2.42 (td, J = 7.3, 1.7 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 9.76 (t, J = 1.7 Hz, 1 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 22.2, 25.9, 29.3, 29.5 (2), 29.5, 29.6, 32.9, 44.1, 63.2, 203.1; MS (EI, 70 eV):

m/z (%) = 96 (23), 82 (56), 69 (77), 55 (100).

Tridec-12-in-1-o0l (88a)

Synthese gemafl AV2 (2 mol% Katalysator; 65 °C, 12 h) und HO\/\/\/\/\/\///
AV3 (20 h) aus Dodec-11-in-1-ol (87a; 119 mg, 0.65 mmol).

Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:2) ergab Tridec-12-in-1-ol (88a; 99.2 mg, 0.51
mmol, 78%) als weil3en Feststoff.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.”** CAS-Nr.: 18202-
11-4; DC: R; = 0.43 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.28-1.41 (m, 14 H),
1.48-1.61 (m, 4 H), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 18.6, 25.9, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 33.0, 63.3, 68.2, 85.0.

Analytische Daten des Rohaldehyds 12-Hydroxydodecanal

Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 95855-71-3; DC: R;= 0
0.25 (Et,0/Pentan 1:1; Mostain); 'H NMR (360 MHz, HO/\/\/\/\/\/Y
CDCly): 6 = 1.28-1.40 (m, 14 H), 1.53-1.67 (m, 4 H), 2.42 H

(td, J=7.4, 1.9 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 9.77 (t, J = 1.9 Hz, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & =
22.2,25.9, 29.3, 29.5, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 33.0, 44.1, 63.2, 203.1.

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.
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Tetradec-13-in-1-ol (89a)

Synthese gemafl AV1 (2 mol% Katalysator) und AV3 HO\/\/\/\/\/\/\
(16 h) aus Tridec-12-in-1-ol (88a; 89.0 mg, 0.45 mmol). %
Reinigung durch Saulenchromatographie (Et,O/Pentan 1:2) ergab Tetradec-13-in-1-ol (89a; 76.1 mg,
0.36 mmol, 80%) als weilen Feststoff.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”®” CAS-Nr.: 18202-
12-5; DC: Ry = 0.50 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCly): § = 1.27-1.41 (m, 16 H),
1.48-1.60 (m, 4 H), 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H), 3.63 (t, J = 6.6 Hz, 2 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 18.5, 25.9, 28.6, 28.9, 29.2, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 29.7, 32.9, 63.2, 68.2,
84.9.

Analytische Daten des Rohaldehyds 13-Hydroxytridecanal

Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 22054-17-7; DC: R; = HO 0
0.28 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); 'H NMR (360 MHz, \/W\/\/\/Y
CDCls): 6 = 1.27-1.41 (m, 16 H), 1.53-1.67 (m, 4 H), H

2.42 (td, J = 7.4, 1.9 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 9.77 (t, J = 1.9 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz,
CDCls): 6 =22.2, 25.9, 29.3, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 33.0, 44.1, 63.2, 203.1.

Anmerkung: Ein Signal der Kohlenstoffkette kann nicht separat identifiziert werden. In der Literatur finden

sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

5.2.7 Homologisierung terminaler Alkine unter Verwendung von **C-BOR

5.2.7.1 [1-*C]-Undec-1-in (67b)

Synthese gemall AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (13 h) aus

Dec-1-in (66; 415 mg, 3.00 mmol). Saulenchromatographische /\/\W
Reinigung (Pentan) ergab [1-"°C]-Undec-1-in (67b; 357 mg,

2.33 mmol, 78%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.92 (Pentan; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCl,): & = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.23-1.57 (m,
16 H), 1.93 (dt, J = 247.2, 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (tdd, J = 7.1, 4.3, 2.7 Hz, 2 H); **C NMR (91 MHz, CDCly):
5=14.2,18.6 (d, J = 10.4 Hz), 22.8, 28.7 (d, J = 2.0 Hz), 28.9, 29.3, 29.4, 29.6, 32.0, 68.2 (*3C), 85.0 (d,
J =170.1 Hz); HRMS (El, 70 eV) ber. firr **C;**C,H,3 [M" - 43]: 110.1045; gef.: 110.1048.

5.2.7.2 lterative 13C-Homologisierung von 4-Phenylbut-1-in (68)

[1-°*C]-5-Phenylpent-1-in (69b)

Synthese gemaf AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (14 h) aus 4-Phenylbut-1- @\/\/PC/H
in (68; 195 mg, 1.50 mmol). Saulenchromatographische Reinigung (Pentan) =
ergab [1-'*C]-5-Phenylpent-1-in (69b; 172 mg, 1.18 mmol, 79%) als farbloses Ol

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.® CAS-Nr.: 1048681-
67-9; DC: R = 0.43 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 1.81-1.89 (m, 2 H), 1.98 (dt, J =

247.6, 2.6 Hz, 1 H), 2.20 (tdd, J = 6.9, 4.2, 2.7 Hz, 2 H), 2.73 (m, 2 H), 7.17-7.31 (m, 5 H); **C NMR
(126 MHz, CDCly): & = 18.0 (d, J = 10.5 Hz), 30.2 (d, J = 2.1 Hz), 34.8, 68.8 (*°C), 84.3 (d, J = 170.6 Hz),
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126.1, 128.5, 128.7, 141.6; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 145 (39) [M'], 130 (62), 104 (100), 91 (60), 65 (16);
HRMS (El, 70 eV) ber. firr **C1,"*C1H1,: 145.0967, gef.: 145.0966.

[1,2-°C,]-6-Phenylhex-1-in (70b)

Synthese gemaR AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (15 h) aus [1-°C]-5-

Phenylpent-1-in (69b; 113 mg, 0.78 mmol). Saulenchromatographische

Reinigung (Pentan) ergab [1,2-*°C,]-6-Phenylhex-1-in (70b; 101 mg, ©/\/\/
0.63 mmol, 81%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.46 (Pentan; Mostain); *H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.54-1.62 (m, 2 H), 1.70-1.79 (m, 2 H),
1.93 (ddt, J = 246.7, 50.7, 3.0 Hz, 1 H), 2.17-2.26 (m, 2 H), 2.61-2.65 (m, 2 H), 7.15-7.30 (m, 5 H); *C
NMR (91 MHz, CDCly): & = 18.4 (dd, J = 65.4, 10.6 Hz), 28.2 (dd, J = 3.1, 2.2 Hz), 30.6 (d, J = 3.7 Hz),
35.5, 68.4 (d, J = 170.4 Hz, °C), 84.6 (d, J = 170.4 Hz, '*C), 125.9, 128.5, 128.5, 142.4; MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 160 (18) [M'], 144 (38), 131 (55), 117 (42), 104 (36), 91 (100), 65 (23); HRMS (EI, 70 eV) ber.
fiir Y2C10"°C,H14: 160.1157, gef.: 160.1153.

Analytische Daten des Rohaldehyds [1—13C]-5—Phenylpentanal

DC: R; = 0.22 (Et,O/Pentan 1:20; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 0
1.62-1.73 (m, 4 H), 2.42-2.48 (m, 2 H), 2.61-2.67 (m, 2 H), 7.16-7.30 (m, 8¢
5 H), 9.75 (dt, J = 170.3, 1.8 Hz, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 21.8 (d, ©/\/\/ :
J = 1.4 Hz), 31.0 (d, J = 3.4 Hz), 35.8, 43.9 (d, J = 38.7 Hz), 126.0, 128.5,

128.5, 142.1, 202.6 (**C).

[1,2,3-°C;]-7-Phenylhept-1-in (71b)

Synthese gemalR AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (14 h) aus ©\/\/ 1/30/H
[1,2-°C,]-6-Phenylhex-1-in  (70b; 81.0 mg, 051  mmol). 18c7
Saulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab [1,2,3-"*Cj]-7- Hy
Phenylhept-1-in (71b; 68.4 mg, 0.39 mmol, 76%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.56 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDClj): 6 = 1.40-1.68 (m, 6.5 H), 1.96-2.04 (m,
1 H), 2.19-2.21 (m, 0.25 H), 2.32—-2.40 (m, 1.25 H), 2.62 (m, 2 H), 7.15-7.29 (m, 5 H); **C NMR (91 MHz,
CDCly): 6 = 18.5 (dd, J = 65.4, 10.6 Hz, **C), 28.5 (ddd, J = 33.9, 3.1, 2.1 Hz), 28.6 (d, J = 3.7 Hz), 31.1
(d, J = 4.4 Hz), 36.0, 68.2 (dd, J = 170.3, 10.6 Hz, *°C), 84.8 (dd, J = 170.3, 65.4 Hz, '°C), 125.8, 128.4,
128.5, 142.7; HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir **C14"*C3H16: 175.1347, gef.: 175.1344,

Anmerkung: Im Multiplett von 1.40-1.68 ppm des 1H-NMR-Spektrums Uberlappen 6 Protonen mit 50%
(0.5 H) des Multipletts des Alkinprotons. Die propargylische CH,-Gruppe weist eine
1J3,,c-Kopplungskonstante von 130.2 Hz auf, weshalb 50% (1 H) des Multipletts bei 1.96—2.04 ppm liegen
und die restlichen 50% (1 H) wiederrum mit 25% (0.25 H) des Alkinprotons das Signal bei 2.32—-2.40 ppm

ergeben.

Analytische Daten des Rohaldehyds [1,2-"*C,]-6-Phenylhexanal
DC: R; = 0.15 (Et,0O/Pentan 1:50; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 0
1.32-1.42 (m, 2 H), 1.60-1.72 (m, 4 H), 2.21-2.27 (m, 1 H), 2.56-2.64 (m, 13(:%\

H
3 H), 7.15-7.29 (m, 5 H), 9.75 (ddt, J = 170.1, 24.1, 1.8 Hz, 1 H); *C NMR H;
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(91 MHz, CDClz): 6 =22.1 (dd, J = 34.5, 1.5 Hz), 28.9 (d, J = 3.4 Hz), 31.3 (d, J = 3.9 Hz), 35.9, 44.0 (d,
J =38.7 Hz, °C), 125.9, 128.4, 128.5, 142.5, 202.8 (d, J = 38.7 Hz, **C).

Anmerkung: Die Yhc -Kopplungskonstante der a-standigen Methylengruppe betrdgt 125.5 Hz.
Infolgedessen tiberlappt im *H-NMR-Spektrum ein Teil dieses Multipletts mit dem Multiplett bei 2.56—2.64

ppm.

5.2.7.3 lterative **C-Homologisierung von 1-Ethinyl-4-propylbenzol (78)
1-([3-°C]-Prop-2-in-1-yl)-4-propylbenzol (79b)

Synthese gemdal AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (14 h) aus 1-Ethinyl-4- p-Pr.

propylbenzol (78; 144 mg, 1.00 mmol). Sdulenchromatographische Reinigung \©\/20/H
(Pentan) ergab 1-([3-13C]-Prop-2-in-l-yI)-4-propylbenzoI (79b; 67.0 mag,

0.42 mmol, 42%) als farbloses Ol.

DC: R; = 0.50 (Pentan; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDClz): 6 =0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.57-1.68 (m,
2 H), 2.16 (dt, J = 248.8, 2.7 Hz, 1 H), 2.54-2.59 (m, 2 H), 3.56-3.58 (m, 2 H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2 H),

7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.0, 24.6 (d, J = 10.8 Hz), 24.8, 37.8, 70.3
(®c), 82.5 (d, J = 173.3 Hz), 127.8, 128.8, 133.4 (d, J = 2.1 Hz), 141.3.

1-([3,4-'°C;]-But-3-in-1-yl)-4-propylbenzol (96)

Synthese gemaR AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (13 h) aus 1-([3-°C]- 13cH
Prop-2-in-1-yl)-4-propylbenzol (79b; 29.0 mg, 0.18 mmol). ®c”
Saulenchromatographische Reinigung (Pentan) ergab 1—([3,4—1302])—But—3- /©/\/

. n-Pr
in-1-yl)-4-propylbenzol (96; 12.0 mg, 0.07 mmol, 39%) als farbloses Ol.

DC: R = 0.80 (Et,O/Pentan 1:50; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 0.94 (t, J = 7.3 Hz, 3 H),
1.57-1.68 (m, 2 H), 1.97 (ddt, J = 247.0, 50.2, 2.6 Hz, 1 H), 2.42-2.51 (m, 2 H), 2.53-2.58 (m, 2 H),
2.79-2.85 (m, 2 H), 7.09-7.15 (m, 4 H); **C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 14.0, 20.8 (dd, J = 66.0, 10.6 Hz),
24.7, 34.6 (dd, J = 66.0, 10.6 Hz), 37.8, 68.8 (d, J = 171.3 Hz, °C), 84.2 (d, J = 171.3 Hz, °C), 128.4,
128.6, 137.8 (d, J = 4.1 Hz), 140.9; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 174 (10) [M*], 133 (100), 104 (26), 91 (73),
78 (16).

Analytische Daten des Aldehyds [1-"*C]-3-(4-Propylphenyl)propanal

DC: R; = 0.14 (Et,O/Pentan 1:50; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 0]
0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3 H), 1.57-1.67 (m, 2 H), 2.53-2.57 (m, 2 H), 2.73-2.79 13C\H
(m, 2 H), 2.90-2.95 (m, 2 H), 7.10-7.11 (m, 4 H), 9.81 (dt, J = 171.7, 1.5 Hz, /©/\/

P
1H); 3C NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.0, 24.8, 27.9 (d, J= 1.4 Hz), 37.8,

455 (d, J = 38.5 Hz), 128.3, 128.8, 137.6 (d, J = 3.5 Hz), 140.8, 202.0 (**C); MS (EIl, 70 eV): m/z (%) =
177 (6) [M'], 134 (18), 105 (29), 91 (100), 77 (21).

Anmerkung: Vermutlich kam es beim Einengen der Aldehyd-Ldsung (z.B. durch Peroxide im Et,O) zu
einer teilweisen (ca. 30%) Oxidation des Aldehyds zur Carbonséure, sodass in den NMR-Spektren
zuséatzliche Signale erscheinen: '"H NMR (360 MHz, CDCly): & = 2.64-2.70 (m); *C NMR (91 MHz,
CDCly): 6 =30.3, 35.7 (d, J = 55.2 Hz), 128.2, 128.8, 137.5 (d, J = 3.9 Hz), 140.9, 178.5 (**C).
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5.2.7.4 [12-C]-Dodec-11-ins&ure (85b)

Synthese gemafl? AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (44 h) o H
aus Undec-10-insdure (84a; 91.1 mg, 0.50 mmol). )J\/\/\/\/\/}s/c/
Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1.4 + HO

1% AcOH) ergab [12-*C]-Dodec-11-insaure (85b; 68.0 mg, 0.34 mmol, 69%) als weilRen Feststoff.

DC: R; = 0.27 (Et,0O/Pentan 1:4 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.30-1.43 (m,
10 H), 1.48-1.56 (m, 2 H), 1.59-1.67 (m, 2 H), 1.93 (dt, J = 247.2, 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (tdd, J = 7.0, 4.2, 2.7
Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 11.17 (bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 18.5 (d, J = 10.4 Hz),
24.8,28.6 (d, J = 2.0 Hz), 28.9, 29.2 (2), 29.3, 29.4, 34.1, 68.2 (**C), 84.9 (d, J = 170.1 Hz), 180.0; HRMS
(ESI) ber. fur **C1,*C1H150, [(M - H)]: 196.14131, gef.: 196.14206.

5.2.7.5 lterative "*C-Homologisierung von Undec-10-in-1-ol (86)
[12-**C]-Dodec-11-in-1-ol (87b)

Synthese gemafl? AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (14 h) PC/H
aus Undec-10-in-1-ol (86; 168 mg, 1.00 mmol). Reinigung HO/\W

durch Saulenchromatographie (Et,O/Pentan 1:2) ergab

[12—13C]-Dodec—ll—in—l-ol (87b; 168 mg, 0.92 mmol, 92%) als weil3en Feststoff, welcher bei RT schmilzt.
DC: R; = 0.33 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.29-1.41 (m, 12 H), 1.48—
1.60 (m, 4 H), 1.94 (dt, J = 247.1, 2.7 Hz, 1 H), 2.18 (tdd, J = 7.1, 4.3, 2.7 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz,
2 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): 6 = 18.5 (d, J = 10.3 Hz), 25.9, 28.6 (d, J = 2.0 Hz), 28.9, 29.2, 29.5,
29.6, 29.7, 33.0, 63.2, 68.2 (*°C), 85.0 (d, J = 170.0 Hz); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 122 (14), 108 (25), 94
(56), 82 (100), 67 (48), 55 (50); HRMS (El, 70 eV) ber. fir Cy"*CiH;s [M* - 47]: 136.1202, gef.:
136.1196.

[12,13-3C,]-Tridec-12-in-1-ol (88b)

Synthese gemafld AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 (6 h) 1/3C,H
aus [12-°C]-Dodec-11-in-1-ol (87b; 30.0 mg, 0.16 mmol). HO -~~~ ~_~_C”
Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:2) ergab [12,13-1302]-Tridec-12-in-1-o| (88b;
29.7 mg, 0.15 mmol, 91%) als weifl3en Feststoff.

DC: R; = 0.26 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 1.28-1.40 (m, 14 H), 1.49—
1.59 (m, 4 H), 1.93 (ddt, J = 246.7, 49.6, 2.7 Hz, 1 H), 2.15-2.21 (m, 2 H), 3.63 (t, J = 6.7 Hz, 2 H);
3C NMR (91 MHz, CDCly): & = 18.5 (dd, J = 65.3, 10.6 Hz), 25.9, 28.6 (dd, J = 3.1, 2.1 Hz), 28.9 (d, J =
3.7 Hz), 29.2, 29.6, 29.6, 29.6, 29.7, 32.9, 63.2, 68.1 (d, J = 170.1 Hz, °C), 84.9 (d, J = 170.1 Hz, **C);
HRMS (ESI) ber. fiir **C1;"°C,H501 [(M + H)]: 199.19670, gef.: 199.19682.

Analytische Daten des Rohaldehyds [1-'*C]-12-Hydroxydodecanal (115)

DC: Ry = 0.16 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); ‘H NMR o

(360 MHz, CDCly): 6 = 1.28-1.37 (m, 14 H), 1.53-1.66 (m, HO\/\/\/\/\/\}?’S\

4 H), 2.38-2.45 (m, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 9.76 H
(dt, J = 169.8, 1.9 Hz, 1 H); "*C NMR (91 MHz, CDCly): & = 22.2, 25.9, 29.3 (d, J = 3.3 Hz), 29.5, 29.5,
29.6, 29.6, 29.7, 33.0, 63.3, 203.1 (**C).
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Anmerkung: Die Intensitat des Dubletts von C-2 im *C-NMR-Spektrum ist zu gering, um vom Rauschen

unterschieden werden zu konnen.

[12,13,14-'°C;]-Tetradec-13-in-1-ol (89b)

Synthese gemal AV1 (2 mol% Katalysator) und AV5 1)q,C,H
(22 h) aus [12,13-C,]-Tridec-12-in-1-0l (88b; 144 MY, |5 " "130-C
0.73 mmol). Séaulenchromatographische Reinigung H;
(Et,O/Pentan 1:2) ergab [12,13,14-"°C;]-Tetradec-13-in-1-ol (89b; 115 mg, 0.54 mmol, 74%) als wei3en
Feststoff.

DC: R = 0.51 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.28-1.38 (m, 16 H), 1.47—
1.60 (m, 4.25 H), 1.65-1.67 (m, 0.25 H), 1.95-2.04 (m, 1 H), 2.19-2.22 (m, 0.25 H), 2.31-2.40 (m,
1.25 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H); **C NMR (126 MHz, CDCl,): & = 18.5 (dd, J = 65.4, 10.5 Hz, **C), 25.9,
28.6 (ddd, J = 34.0, 2.9, 2.1 Hz), 28.9 (d, J = 3.7 Hz), 29.2 (d, J = 4.4 Hz), 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 29.7,
32.9, 63.2, 68.1 (dd, J = 170.0, 10.5 Hz, **C), 84.9 (dd, J = 170.1, 65.3 Hz, *C); HRMS (ESI) ber. fiir
2C113C3Hp701 [(M + H)': 214.21571, gef.: 214.21536.

Anmerkung: Im lH-NMR—Spektrum ergibt das Signal des Alkinprotons vier unterscheidbare Multipletts bei
Verschiebungen von 1.47-1.60 ppm (Uberlappung mit zwei CH,-Signalen), 1.65-1.67 ppm, 2.19-2.22
ppm und 2.31-2.40 ppm (Uberlappung mit 50% des Signals der propargylischen CH,). Das Signal der
propargylischen Methylenprotonen ergibt zwei unterscheidbare Multipletts im Bereich von 1.95-2.04 ppm

und 2.31-2.40 ppm (Uberlappung mit 25% des Signals des Alkinprotons).

Analytische Daten des Rohaldehyds [1,2-**C,]-13-Hydroxytridecanal

DC: R = 0.19 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); 'H NMR 0]
(360 MHz, CDCly): 6 = 1.27-1.43 (m, 16 H), 1.53-1.66 HO/\/\/\/\/\/\13C31§C\H
(M, 4 H), 2.21-2.62 (m, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), H>

9.76 (ddt, J = 169.7, 23.9, 1.8 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCls, ausgewdhlte Signale): & = 29.6, 29.7,
44.1 (d, J = 38.8 Hz, °C), 63.3, 203.1 (d, J = 38.8 Hz, '*C); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 152 (6), 137 (11),
123 (26), 99 (65), 82 (85), 69 (82), 55 (100).

5.2.8 Diversitat *C-markierter funktioneller Strukturen

5.2.8.1 Markovnikov-Hydratisierung®™

[1-130]-12-Hydr0xydodecan-2-on (110)

[12-*C]-Dodec-11-in-1-0l (87b; 46.0 mg, 0.25mmol, o
1.0 Ag.) wurde in einem MeOH/H,O-Gemisch (10:1; HO/\/\/\/\/\)J\13CH3
0.50 mL) gelést und NaAuCl, x 2 H,O (2.0 mg, 5.00 umol,

2 mol%) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h bei 85 °C geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels wurde in Et,O (20 mL) aufgenommen, mit einer Mischung aus geséttigter NaCl- und
gesattigter NH4Cl-Lésung (1:1; 2 x 20 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Et,O/Pentan 1:3—1:2—1:1) gereinigt und [1-130]-12-
Hydroxydodecan-2-on (110; 49.1 mg, 0.24 mmol, 98%) als weil3er Feststoff isoliert.
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DC: R; = 0.26 (Et,O/Pentan 1:1; Mostain); *H NMR (500 MHz, CDCl,): & = 1.28-1.38 (m, 12 H), 1.46 (bs,
1 H), 1.53-1.59 (m, 4 H), 2.13 (d, J = 127.0 Hz, 3 H), 2.42 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H);
C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 24.0, 25.9, 29.3, 29.5, 29.5 (2), 29.6, 30.0 (**C), 32.9, 43.9 (d, J = 14.0
Hz), 63.2, 209.5 (d, J = 39.9 Hz); HRMS (El, 70 eV) ber. fur C1;,"*C1H,40,: 201.1804; gef.: 201.1806.

5.2.8.2 Hydrative Amidsynthese!®

2-Phenyl-N-tosylacetamid (112)

Synthese gemal} AV6 aus Phenylacetylen (111; 51.0 mg, 0.50 mmol, 1.0

Aq.), p-Toluolsulfonylazid (48; 118 mg, 0.60 mmol, 1.2 Aq.), H.O (23 pL, ©\)OJ\ O\\S/©/
1.25 mmol, 2.5 Aqg.), Cul (10.0 mg, 0.05 mmol, 0.1 Ag.) und NEt; (84 L, H/ Pe)

0.60 mmol, 1.2 Ag.) in CHCI; (1.00 mL). Nach saulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH
40:1 — 10:1) wurde 2-Phenyl-N-toluolsulfonylacetamid (112; 125 mg, 0.43 mmol, 86%) als gelblicher
Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.® CAS-Nr.: 1788-13-
2; DC: Ry = 0.60 (EtOAc/Hexan 1:1; UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCl;): 8 = 2.44 (s, 3 H), 3.58 (s, 2
H), 7.13-7.15 (m, 2 H), 7.30-7.35 (m, 5 H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.23 (bs, 1 H); *C NMR (91 MHz,
CDCl3): 6 =21.8,43.8, 128.2, 128.6, 129.4, 129.5, 129.7, 132.4, 135.4, 145.4, 168.6.

Anmerkung: Die Synthese erfolgte nur zum Test der Reaktionsbedingungen.

N-(4-Methylphenyl)sulfonyl-4-phenylbutanamid (113)

Synthese gemaR AV6 aus 4-Phenylbut-1-in (68; 65.1 mg,

0.50 mmol, 1.0 Aq.), p-Toluolsulfonylazid (48; 118 mg, 0.60 mmol, ©\/\)OJ\ O\\ /©/
1.2 Ag.), H,0 (23 pL, 1.25 mmol, 2.5 Aqg.), Cul (10.0 mg, 0.05 mmol,
0.1 Ag.) und NEt; (85 uL, 0.60 mmol, 1.2 Ag.) in CHCl; (1.00 mL). Nach saulenchromatographischer
Reinigung (CH,Cl,/MeOH 40:1 — 10:1) wurde N-(4-Methylphenyl)sulfonyl-4-phenylbutanamid (113; 121
mg, 0.38 mmol, 76%) als schwach gelblicher Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.66 (EtOAc/Hexan 1:1; UV/Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCl,): & = 1.81-1.90 (m, 2 H), 2.25
(t, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 2.53 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.04-7.32 (m, 7 H), 7.91-7.94 (m, 2 H), 9.06
(bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = 21.8, 25.8, 34.8, 35.5, 126.1, 128.4, 128.5, 129.7, 135.7, 141.0,
145.2, 171.1; HRMS (El, 70 eV) ber. fir C;7H140sN;**S;: 317.1080; gef.: 317.1075.

[1-13C]-N-(4-Methylphenyl)suIfonyl-5-pheny|pentanamid (114)

Synthetisiert nach AV6 aus [1-°C]-5-Phenylpent-1-in (69b;

75.0 mg, 0.52 mmol, 1.0 Aqg.), p-Toluolsulfonylazid (48; 13(-2 O\\S/©/
123 mg, 0.62 mmol, 1.2 Aq.), H,0 (25 pL, 1.30 mmol, 2.5 Aq.), ©/\/\/ \”/ )

NEt; (100 pL, 0.69 mmol, 1.3 Ag.) und Cul (10.0 mg,

0.05 mmol, 0.1 Ag.) in CHCI3 (1.10 mL). Nach saulenchromatographischer Reinigung (EtOAc/Hexan 1:10
— 1:1) wurde [1-13C]-N-(4-Methylphenyl)sulfonyl-5-phenylpentanamid (114; 114 mg, 0.34 mmol, 66%) als
schwach gelblicher Feststoff erhalten.

DC: R = 0.62 (EtOAc/Hexan 1:1; UV/Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.48-1.64 (m, 4 H), 2.23—-
2.28 (m, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 2.53 (t, J = 7.2 Hz, 2 H), 7.07-7.32 (m, 7 H), 7.91-7.94 (m, 2 H), 8.83 (bs,
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1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): = 21.8, 24.0 (d, J = 1.6 Hz), 30.6 (d, J = 3.6 Hz), 35.6, 36.2 (d, J =
50.3 Hz), 126.0, 128.5 (3), 129.8, 135.7, 141.9, 145.3, 171.0 (**C); HRMS (EI, 70 eV) ber. fir
12C,73C1H,105N,%%S,: 332.1270; gef.: 332.1270.

5.2.8.3 AIdoxim-BiIdung[lOO]

12-Hydroxydodecanal-[1-"*C]-oxim (116)

[12-**C]-Dodec-11-in-1-ol (87b; 45.8 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aq.) OH
wurde gemal Vorschrift AV2 (2 mol% Katalysator; 65 °C, HO\/\/\/\/\/\ﬁ’é\

4 h) hydratisiert. Der Rohaldehyd 115 wurde in warmem (40— H
50 °C) EtOH (3.00 mL) aufgenommen und zu einer Lésung von NaOAc (61.5 mg, 0.75 mmol, 3.0 Ag.)
und NH,OH x HCI (34.7 mg, 0.50 mmol, 2.0 Aq.) in H,O (1.00 mL) getropft. Die Mischung wurde 2 h bei
95 °C gerihrt, auf RT abgekihlt und der Grof3teil des Losungsmittels am Rotationsverdampfer entfernt.
Zum Ruckstand (1-2 mL) wurden CH,CI, (20 mL) und halbgesattigte NaCl-Losung (20 mL) gegeben, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (1 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (MgSO,;), am Vakuum eingeengt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch (Et,O/Pentan 1:1 — 1.5:1) gereinigt. Es wurde 12-Hydroxydodecanal-[l-“C]-
oxim (116; 47.1 mg, 0.22 mmol, 87%) als beiger Feststoff isoliert, welches als Gemisch der (E)/(Z)-
Stereoisomere im Verhdltnis 17:1 vorlag.

(E)-12-Hydroxydodecanal-[1-**C]oxim

DC: R; = 0.28 (Et,O/Pentan 2:1; Mostain); "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.24-1.31 (m, 14 H), 1.35—
1.44 (m, 4 H), 2.18-2.24 (m, 2 H), 3.37 (td, J = 6.6, 5.2 Hz, 2 H), 4.29 (t, J = 5.2 Hz, 1 H), 6.62 (dt, J =
172.8, 5.4 Hz, 1 H), 10.68 (d, J = 7.6 Hz, 1 H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-dg): & = 24.6 (d, J = 39.8 Hz),
25.6, 25.7, 28.8, 28.9 (d, J = 3.3 Hz), 29.0 (2), 29.1, 29.2, 32.6, 60.7, 150.4 (**C); HRMS (EIl, 70 eV) ber.
fur *C11"°C1H50,N;: 216.1913; gef.: 216.1919.

(2)-12-Hydroxydodecanal-[1-"*C]-oxim

DC: R; = 0.29 (Et,O/Pentan 2:1; Mostain); "H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.24-1.31 (m, 14 H), 1.35—
1.44 (m, 4 H), 2.05-2.11 (m, 2 H), 3.37 (td, J = 6.6, 5.2 Hz, 2 H), 4.29 (t, J = 5.2 Hz, 1 H), 7.28 (dt, J =
160.4, 6.0 Hz, 1 H), 10.32 (d, J = 8.7 Hz, 1 H); "*C NMR (126 MHz, DMSO-dg): & = 149.6 (**C); HRMS
(El, 70 eV) ber. fir *Cy,"*C1H50,N;: 216.1913; gef.: 216.1919.

5.2.8.4 Hydrazon-Bildung

10-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)decanséaure (118)

10-Oxodecansaure (117; 28.0 mg, 0.15 mmol, 1.0 Ag.) wurde NO,
in CH,Cl, (1.00 mL) gelést, p-TsOH x H,O (2.9 mg,
15.0umol, 0.1 Aqg.) sowie 2,4-Dinitrophenylhydrazin
(31.2 mg, 0.16 mmol, 1.05 Aq.) zugegeben und die Mischung
1.5 h bei 45 °C geruhrt. Es wurde mit CH,Cl, (10 mL) NI
verdinnt, mit ges. NH4CI-Lésung (2 x 15 mL) gewaschen, O\\"/\/\/\/\)\H

getrocknet (MgSO,) und das Lésungsmittel entfernt. Nach OH
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saulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 40:1) wurde das Hydrazon 118 (51.0 mg,
0.14 mmol, 93%) als gelber Feststoff als Gemisch der (E)/(Z)-Stereoisomere im Verhéltnis 7.7:1 erhalten.
(E)-10-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)decansaure

DC: R; = 0.24 (CH,Cl,/MeOH 40:1; UV/Mostain); *H NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.30-1.45 (m, 8 H),
1.59-1.71 (m, 4 H), 2.36 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.43 (td, J = 7.4, 5.5 Hz, 2 H), 7.54 (t, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.93
(d, J = 9.6 Hz, 1 H), 8.30 (ddd, J = 9.6, 2.6, 0.6 Hz, 1 H), 9.12 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 11.03 (bs, 1 H); °C
NMR (126 MHz, CDCl;): & = 24.7, 26.4, 29.0, 29.2, 29.2, 29.2, 32.6, 34.1, 116.6, 123.6, 128.8, 130.1,
137.8, 145.2, 152.8, 180.2; HRMS (ESI) ber. fir C15H2:06N4 [(M — H)]: 365.14666, gef.: 365.14675.
(2)-10-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)decanséure

DC: R = 0.24 (CH,CI,/MeOH 40:1; UV/Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 1.30-1.45 (m, 8 H),
1.59-1.71 (m, 4 H), 2.36 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.38 (td, J = 7.5, 5.6 Hz, 2 H), 6.96 (t, J = 5.4 Hz, 1 H), 7.96
(d, J = 9.6 Hz, 1 H), 8.34 (ddd, J = 9.6, 2.6, 0.6 Hz, 1 H), 9.14 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 11.19 (bs, 1 H); *C
NMR (126 MHz, CDCl;): & = 25.9, 27.4, 29.0, 29.1, 29.1, 29.4, 32.6, 34.1, 116.6, 123.5, 129.6, 130.2,

138.3, 145.4, 151.5, 180.1; HRMS (ESI) ber. fir C16H2106N, [(M — H)]: 365.14666, gef.: 365.14675.
[66]

Anmerkung: Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von HINTERMANN. Das
thermodynamisch stabilere (E)-Isomer wird bevorzugt gebildet, siehe Literatur.
[11-'*C]-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)undecansaure (121)

[11-"*C]-Undec-10-insaure (84b; 49.3 mg, 0.27 mmol, NO,

1.0 Ag.) wurde gemaR AV2 (2 mol% Katalysator;

65 °C, 4 h) hydratisiert. Das Reaktionsgemisch wurde

direkt am Rotationsverdampfer eingeengt und rohe NH NO2
[11-**C]-Oxoundecansaure (120; quantitativ) als O N

13
oranger Feststoff erhalten. [11-'*C]-Oxoundecansaure HO)WWV Sy

(120; 0.27 mmol, 1.0 Ag.) wurde anschlieRend in CH,Cl, (1.50 mL) aufgenommen, p-TsOH x H,O
(5.1 mg, 27.0 umol, 0.1 Ag.) und 2,4-Dinitrophenylhydrazin (56.2 mg, 0.28 mmol, 1.05 Ag.) zugegeben
und die Reaktionsmischung 2 h bei 45 °C gerihrt. Nach Zugabe von CH,Cl, (10 mL) wurde mit ges.
NH,Cl-Lésung (2 x 15 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), das Losungsmittel entfernt und
saulenchromatographisch  aufgereinigt ~ (CH,Cl,/MeOH  40:1). Es wurde [11-"°C]-(2-(2,4-
Dinitrophenyl)hydrazono)undecansaure (121; 92.6 mg, 0.24 mmol, 90%) als gelber Feststoff isoliert,
welcher als Gemisch der (E)/(Z)-Stereoisomere im Verhaltnis 20:1 vorlag.
(E)-[11-"°C]-(2-(2,4-Dinitrophenyl)hydrazono)undecans&ure

DC: R; = 0.27 (CH,Cl,/MeOH 40:1; UV/Mostain); *H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.29-1.44 (m, 10 H),
1.58-1.69 (m, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.40-2.46 (m, 2 H), 7.53 (dt, J = 156.3, 5.4 Hz, 1 H), 7.93 (d,
J=9.6 Hz, 1 H), 8.30 (ddd, J = 9.6, 2.6, 0.5 Hz, 1 H), 9.11 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 11.01 (d, J = 3.0 Hz, 1 H);
3C NMR (126 MHz, CDCly): & = 24.8, 26.4 (d, J = 1.9 Hz), 29.1, 29.2 (d, J = 3.5 Hz), 29.3, 29.4, 29.4,
32.6 (d, J = 49.0 Hz), 34.1, 116.6, 123.7, 128.8, 130.1, 137.8, 145.3 (d, J = 6.2 Hz), 152.8 (*°C), 179.7;
HRMS (ESI) ber. fiir **C1>C1H»306N, [(M — H)]: 380.16566, gef.: 380.16617.
(Z)-[11-13C]-(2-(2,4-Dinitr0phenyl)hydrazono)undecansaure

DC: R; = 0.24 (CH,CI,/MeOH 40:1; UV/Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCls;, ausgewdhlite Signale): 6 =
1.29-1.44 (m, 10 H), 1.58-1.69 (m, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.96 (dt, J = 180.1, 5.4 Hz, 1 H), 7.96
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(d, J = 9.6 Hz, 1 H), 8.33 (ddd, J = 9.6, 2.6, 0.4 Hz, 1 H), 9.13 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 11.18 (bs, 1 H); °C
NMR (126 MHz, CDCls, ausgewahlte Signale): & = 26.0, 27.5 (d, J = 38.3 Hz), 29.1, 29.3, 29.4 (d, J =
3.4 Hz), 116.6, 123.6, 129.6, 130.3, 138.3, 145.4 (d, J = 5.8 Hz), 151.6 (*°*C); HRMS (ESI) ber. fiir
12C16"2C1H2306N4 [(M — H)]: 380.16566, gef.: 380.16617.

Anmerkung: Nach der sdulenchromatographischen Reinigung hielten sich hartnackige CH,Cl,-Spuren im
Produkt, welche auch durch mehrtagiges Trocknen am Hochvakuum bestehen blieben. Erst durch

erneutes Losen in TBME und Einengen konnte ein I6sungsmittelfreies Produkt erhalten werden.

Analytische Daten des Rohaldehyds [11-'*C]-Oxoundecansaure (120)

DC: Ry = 0.47 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; UV/Mostain); o o

'"H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 1.24-1.40 (m, 10 H), 1.57— J\/\/\/\/\Eéx
1.68 (M, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.39-2.45 (m, 2 H), 1O H
9.76 (dt, J = 169.9, 1.9 Hz, 1 H), 11.07 (bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 22.2, 24.8, 29.1, 29.2,
29.3,29.3,29.4, 34.2, 44.0 (d, J = 38.8 Hz), 180.1, 203.1 (**C).

Anmerkung: Das lH-NMR—Spektrum zeigte rund um die Multipletts zusatzliche Signale, evtl. aufgrund von

Feldinhomogenitaten.

5.2.8.5 a-Hydroxycarbonsaure-Synthese via Cyanhydrin

10-Cyano-10-hydroxydecansaure (122)*%%

Zu einer auf 0 °C abgekihlten Loésung von KCN (147 mg, OH
2.25mmol, 1.5 Ag.) in MeOH (3.00 mL) wurde tropfenweise OY\/\/\/\)\CN
10-Oxodecanséaure (117; 279 mg, 1.50 mmol, 1.0 Ag.) in MeOH OH

(4.00 mL) und anschlieRend AcOH (172 pL, 3.00 mmol, 2.0 Ag.) gegeben. Die Mischung wurde 10 min
bei 0 °C gerlhrt, mit H,O (20 mL) und EtOAc (20 mL) verdinnt und die Phasen wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit
H,O (30 mL) und ges. NaCl-Lésung (30 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Es wurde
rohe 10-Cyano-10-hydroxydecansdure (122; 332 mg, 1.50 mmol, 100%) als farbloses Ol erhalten,
welches ohne weitere Aufreinigung weiter verwendet wurde.

DC: R; = 0.18 (Et,O/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.30-1.40 (m,
8 H), 1.46-1.52 (m, 2 H), 1.61-1.66 (m, 2 H), 1.82-1.86 (m, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.47 (t, J =
6.8 Hz, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 24.6, 24.7, 28.9, 29.0, 29.1, 29.1, 34.1, 35.3, 61.4, 120.1,
180.0; HRMS (ESI) ber. fur C11H1803N; [(M — H)|: 212.12922, gef.: 212.12927.

Anmerkung: Eine Lésung der Substanz in CDCl; zeigte keine allzu hohe Stabilitat, weshalb eine rasche

Weiterverarbeitung empfohlen wird.

2-Hydroxyundecandisaure (123)

Zu roher 10-Cyano-10-hydroxydecansaure (122; 332 mg, OH
1.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde konz. HCI (4.00 mL) gegeben und die OY\/\/\/\)YO
Mischung erst 19 h bei 80 °C, dann 1h bei 100 °C gerihrt. Nach OH OH

Abkihlen auf RT und Zugabe von H,O (20 mL) wurde mit NaOH (12.5 m; 3 mL) alkalisiert, Et,O (50 mL)
zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Nach erneutem Ansauern mit konz. HCIl (6 mL) und

Extraktion mit Et,O (3 x 30 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit ges. NH4CI-L6sung
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(30 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), eingeengt und am HV getrocknet. Es wurde
2-Hydroxyundecandisaure (123; 329 mg, 1.42 mmol, 95%) als braunlicher Feststoff erhalten, welche
keine weitere Aufreinigung benétigte. Jedoch lasst sich bei Bedarf das Rohprodukt in H,O
umkristallisieren, wobei 2-Hydroxyundecandisdure (123; 218 mg, 0.94 mmol, 63%) als weil3-grauer
Feststoff isoliert wird.

DC: Rf = 0.10 (Et,O/Pentan 20:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 1.29-1.49 (m,
10 H), 1.57-1.68 (m, 3 H), 1.72-1.79 (m, 1 H), 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 4.10 (dd, J = 7.7, 4.4 Hz, 1 H);
3C NMR (126 MHz, CD;0D): & = 26.1, 26.1, 30.2, 30.4, 30.4, 30.5, 34.9, 35.4, 71.4, 177.7, 178.0.
Anmerkung: Eine saulenchromatographische Reinigung auf Kieselgel ist aufgrund der Polaritat der
Substanz nicht zu empfehlen. Das Produkt ist bei Raumtemperatur nicht in H,O und CHCIs;, aber besser
in DMSO und vor allem MeOH l6slich.

[11-**C]-11-Cyano-11-hydroxyundecansaure (124)"%"

GemanR Vorschrift AV1 (2 mol% Katalysator) wurde [11—130]— o) OH
Undec-10-insdure (84b; 91.6 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) HOW&EH
hydratisiert. Die Loésung des Rohaldehyds 120 wurde direkt

eingeengt, in MeOH (2.00 mL) aufgenommen und bei 0 °C zu einer L6sung von KCN (48.8 mg,
0.75 mmol, 1.5 Ag.) in MeOH (1.00 mL) getropft. Nach Zugabe von AcOH (57.0 pL, 1.00 mmol, 2.0 Ag.)
wurde 10 min bei 0 °C gerthrt, mit H,O (10 mL) und EtOAc (10 mL) verdinnt, die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) extrahiert. Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit H,O (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL), Trocknung (MgSO,) und Einengen ergab rohe
[11—13C]—11—Cyano—11—hydroxyundecansaure (124; 131 mg, 0.50 mmol, 100%) als schwach gelbliches Ol.
DC: R = 0.35 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.26-1.47 (m,
12 H), 1.60-1.65 (m, 2 H), 1.79-1.85 (m, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.45 (dt, J = 151.5, 6.7 Hz, 1 H);
3C NMR (91 MHz, CDCly): & = 24.6, 24.7, 28.9 (d, J = 4.8 Hz), 29.0, 29.2, 29.2, 29.3, 34.1, 35.2 (d, J =
37.5 Hz), 61.3 (*3C), 120.3 (d, J = 59.3 Hz), 179.9.

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von Tetrachlorethan (10.0 pL) als interner Standard.

[2-'3C]-2-Hydroxydodecandisaure (125)

Rohe [11-13C]-11-Cyano-11-hydr0xyundecanséure (124, 0] OH

131 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde in konz. HCI (3.00 mL) HOJ\/\/\/\/\E(}’\;COOH
5 h bei 115 °C gerihrt, auf RT abgekuhlt und mit H,O (20

mL) verdiinnt. Es wurde mit NaOH (12.5 m; 3 mL) alkalisiert, Et,O (50 mL) zugegeben und die Phasen
wurden getrennt. Nach Ansduern mit konz. HCI (5 mL) und Extraktion mit Et,O (3 x 30 mL) wurden die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NH4CIl-L6sung (30 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,4) und am
Rotationsverdampfer eingeengt. [2-*C]-2-Hydroxydodecandisaure (125; 92.9 mg, 0.38 mmol, 76%)
wurde nach Umkristallisation in H,O (2 mL) als weil3er Feststoff isoliert.

DC: Rf = 0.12 (Et,O/Pentan 20:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 1.27-1.49 (m,
12 H), 1.57-1.68 (m, 3 H), 1.72-1.79 (m, 1 H), 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 4.09 (ddd, J = 144.3, 7.8, 4.4 Hz,
1 H); *C NMR (126 MHz, CD;OD): 5 = 26.1, 26.1, 30.2, 30.4, 30.4 (d, J = 5.0 Hz), 30.5, 30.6, 34.9, 35.4
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(d, J = 36.3 Hz), 71.4 (**C), 177.7, 178.0 (d, J = 59.2 Hz); HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir **C1o">C1H150, [M" -
63]: 184.1413, gef.: 184.1415.

5.2.8.6 Synthese (N-geschitzter) 1,2-Aminoalkohole via Cyanhydrin

2-Hydroxyoctannitril (127)[104]

Zu einer Suspension von KCN (0.98 g, 15.0 mmol, 1.5 Ag.) in MeOH OH
(20.0 mL) bei 0 °C wurde eine Lésung von Heptanal (126; 1.14 g, 10.0 mmol, /W\Cg\l

1.0 Ag.) in MeOH (3.0 mL) getropft. AnschlieRend wurde AcOH (1.14 mL, 20.0 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben
und die Mischung 15 min bei 0 °C geruhrt. Nach Verdinnung mit H,O (20 mL) und EtOAc (20 mL)
wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit H,O (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen, getrocknet
(MgS0,) und eingeengt. Es wurde 2-Hydroxyoctannitril (127; 1.41 g, 9.95 mmol, 100%) als farbloses Ol
erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.®? CAS-Nr.: 66471-
52-1; DC: Ry = 0.22 (Et,O/Pentan 1:4; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCl;): 5 = 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3 H),
1.28-1.39 (m, 6 H), 1.46-1.54 (m, 2 H), 1.82-1.88 (m, 2 H), 2.71 (bs, 1 H), 4.48 (t, J = 6.7 Hz, 1 H); **C
NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.1, 22.6, 24.6, 28.7, 31.6, 35.4, 61.6, 120.1.

Anmerkung: Das Produkt wies nach Lagerung im Kuihilschrank (4 °C) uUber mehrere Wochen keine

nennenswerte Zersetzung auf.

1-Aminooctan-2-ol (128)™%!

Eine Losung von 2-Hydroxyoctannitril (127; 70.6 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) in OH
trockenem Et,O (2.00 mL) wurde zu einer Suspension von LiAlH, (25.6 mg, /\/\/\[
0.68 mmol, 1.35 Aq.) in trockenem Et,O (2.00 mL) bei RT getropft. Die NH;
Reaktionsmischung wurde 3 h bei RT geruhrt, bevor vorsichtig H,O (0.10 mL) und NaOH (2 M; 2.00 mL)
zugegeben wurden. Nach Filtration tber Celite und Waschen mit TBME (40 mL) wurde die organische
Phase mit HCI (1 M; 3 x 15 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit NaOH (2 m; ca. 30 mL)
alkalisiert und mit TBME (5 x 20 mL) extrahiert. Nach Trocknung (MgSQO,) und Einengen der organischen
Phase wurde 1-Aminooctan-2-ol (128; 51.0 mg, 0.35 mmol, 70%) als weil3er Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.®* CAS-Nr.: 4255-35-
0; *H NMR (360 MHz, CDCl,): & = 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.28-1.52 (m, 10 H), 2.34 (bs, 3 H), 2.52 (dd,
J=12.4, 8.5 Hz, 1 H), 2.79-2.82 (m, 1 H), 3.48-3.54 (m, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCl,): 5 = 14.2, 22.7,
25.8, 29.5, 31.9, 35.0, 47.6, 72.2.

Anmerkung: Das Produkt zeigte bei der Dunnschichtchromatographie (SiO,) keine geeigneten
Laufeigenschaften bzw. konnte mit Mostain oder KMnQ, nicht sauber detektiert werden, weshalb kein R¢
Wert bestimmt wurde.

Die Loslichkeit des Produkts in CDCl; ist gerade ausreichend fir die NMR-Spektroskopie. Hohere
Loslichkeit zeigt sich in DMSO-ds, allerdings stort dann das Wassersignal des Ldsungsmittels (0 =

3.3 ppm) bei der Auswertung der Produktsignale im *H-NMR-Spektrum.
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Ein Wechsel des Losungsmittels der Reaktion von Et,O zu THF resultiert in der Bildung von Uberwiegend
1-Heptanol: *"H NMR (360 MHz, CDCl5): 5 = 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.19-1.66 (m, 10 H), 3.63 (t, J =
6.6 Hz, 2 H); °C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 14.2, 22.7, 25.9, 29.2, 32.0, 33.0, 63.2.

tert-Butyl(2-hydroxyoctyl)carbamat (129)™*°!

2-Hydroxyoctannitril (127; 141 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aq.), NiCly-6 H,O OHO

(238 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) und Di-tert-butyldicarbonat (437 mg, /W\[ )]\ ><
2.00 mmol, 2.0 Ag.) wurden in MeOH (8.00 mL) gelost, die Mischung ” o

auf 0 °C abgekihlt und anschlieRend NaBH, (265 mg, 7.00 mmol, 7.0 Aq.) uber einen Zeitraum von
10 min zugegeben. Es wurde 10 min bei 0 °C und 17 h bei RT gerthrt und die Mischung am
Rotationsverdampfer eingeengt, bevor der Rickstand in EtOAc (20 mL) und ges. NaHCO;-Lésung
(10 mL) aufgenommen wurde. Nach Filtration Uber Celite und Waschen mit EtOAc (50 mL) wurden die
Phasen getrennt und die organische Phase getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan 1:10—1:4—1:2) wurde tert-Butyl(2-
hydroxyoctyl)carbamat (129; 162 mg, 0.66 mmol, 66%) als farbloses Ol isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”®" DC: Ry = 0.21
(Et,O/Pentan 1:1; KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCl;): 5 = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.28-1.45 (m, 19 H),
2.78-3.01 (m, 2 H), 3.27-3.31 (m, 1 H), 3.62-3.71 (m, 1 H), 5.15 (bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCls):
0= 14.1, 22.7, 25.6, 28.5, 29.4, 31.8, 34.9, 46.8, 71.6, 79.6, 156.9; HRMS (El, 70 eV) ber. fur
C13H,703N;: 245.1985, gef.: 245.1993.

N-(2-Hydroxyoctyl)acetamid (130)1***

Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 2-Hydroxyoctannitril (127; 141 mg, OHO
1.00 mmol, 1.0 Ag.), NiCl,6 H,O (238 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aqg.) und /\/\/\[ )j\
Essigsdureanhydrid (0.14 mL, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) in MeOH (8.00 mL) wurde H
NaBH, (265 mg, 7.00 mmol, 7.0 Ag.) uUber einen Zeitraum von 10 min gegeben und die Mischung bei
0 °C (10 min) und RT (17 h) gertihrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt, der Rickstand in EtOAc (20 mL)
und ges. NaHCOs-Losung (10 mL) aufgenommen und die Mischung Uber Celite filtriert. Der Ruckstand
wurde mit EtOAc (50 mL) gewaschen, bevor die Phasen getrennt wurden und die organische Phase
getrocknet (MgSO,) und eingeengt wurde. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH
40:1) wurde N-(2-Hydroxyoctyl)acetamid (130; 132 mg, 0.71 mmol, 71%) als weilRer Feststoff isoliert.
Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 4293-59-8; DC: R; = 0.22 (CH,Cl/MeOH 20:1; KMnQ,); 'H NMR
(360 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.28-1.49 (m, 10 H), 2.01 (s, 3 H), 2.57 (bs, 1 H), 3.10
(ddd, J = 14.0, 7.8, 5.0 Hz, 1 H), 3.48 (ddd, J = 14.0, 6.6, 2.9 Hz, 1 H), 3.69-3.71 (m, 1 H), 6.02 (bs, 1 H);
¥C NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.2, 22.7, 23.4, 25.6, 29.4, 31.9, 35.3, 46.0, 71.6, 171.2; HRMS (El,
70 eV) ber. flr C1oH2,0,N;: 188.1645, gef.: 188.1644.

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

[2-13C]-2-Hydroxydodecannitril (132)[104]

[1-13C]-Undec-1-in (67b; 68.3 mg, 0.45 mmol, 1.0 Ag.) wurde gemaR OH

AV1 (3 mol% Katalysator) hydratisiert. Das rohe [1-*C]-Undecanal ~_~_"~_"~_~_C~CN
H
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(131) wurde in MeOH (2.00 mL) aufgenommen und zu einer Suspension von KCN (44.0 mg, 0.68 mmol,
1.5 Ag.) in MeOH (2.00 mL) bei 0 °C getropft, bevor AcOH (51.0 pL, 0.90 mmol, 2.0 Ag.) zugegeben
wurde. Die Mischung wurde 20 min bei 0 °C gerthrt und mit EtOAc (10 mL) und H,O (10 mL) verdunnt.
Nach Trennung der Phasen und Extraktion der wassrigen Phase mit EtOAc (3 x 20 mL) wurden die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und
eingeengt. Rohes [2-13C]-2-Hydroxydodecannitril (132; 93.5 mg, 0.35 mmol, 78%) wurde als grinliches
Ol erhalten.

DC: R; = 0.36 (Et,O/Pentan 1:4; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCl5): & = 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.27—
1.56 (m, 16 H), 1.78-1.86 (m, 2 H), 3.82 (bs, 1 H), 4.44 (dt, J = 151.4, 6.8 Hz, 1 H); "*C NMR (91 MHz,
CDCly): 6 =14.2,22.8, 24.7, 29.1 (d, J = 4.7 Hz), 29.4, 29.5, 29.6, 29.6, 32.0, 35.3 (d, J = 37.6 Hz), 61.3
(**C), 120.4 (d, J = 59.1 Hz).

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von Tetrachlorethan (10.0 L) als interner Standard.

tert-Butyl([2-*C]-2-hydroxydodecyl)carbamat (134)™

Rohes [2-'*C]-2-Hydroxydodecannitril (132; 93.5 mg, OH |,

i - " 13
0.35 mmol, 1.0 Ag.) wurde in MeOH (3.00 mL) gel6st QVNYO
und NiCl,'6 H,O (83.9 mg, 0.35 mmol, 1.0 Ag.) sowie H 0
Di-tert-butyldicarbonat (154 mg, 0.71 mmol, 2.Aq.) 7<

zugegeben. Die Mischung wurde auf 0 °C abgekiihlt und NaBH, (93.4 mg, 2.47 mmol, 7.0 Aqg.) iiber
einen Zeitraum von 10 min zugegeben. Nach 10 miniutigem Ruhren bei O °C wurde 17 h bei RT gerihrt.
Die Reaktionsmischung wurde direkt eingeengt, der Rickstand in EtOAc (20 mL) und ges. NaHCOs-
Lésung (20 mL) aufgenommen und anschlieRend uber Celite filtriert. Der Filterkuchen wurde mit EtOAc
(60 mL) gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die organische Phase getrocknet (MgSO,) und
eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:3—1:2.5—1:1) ergab tert—ButyI([2—13C]-
2-hydroxydodecyl)carbamat (134; 88.2 mg, 0.29 mmol, 83%) als weil3en Feststoff.

DC: R; = 0.36 (Et,O/Pentan 1:1; KMnOQy,); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.26—
1.45 (m, 27 H), 2.27 (bs, 1 H), 2.97-3.03 (m, 1 H), 3.29-3.33 (m, 1 H), 3.54-3.83 (m, 1 H), 4.92 (bs, 1 H);
¥C NMR (126 MHz, CDCl,): & = 14.3, 22.8, 25.6, 28.5, 29.5, 29.7, 29.7, 29.8, 29.8, 32.1, 35.0 (d, J =
38.1 Hz), 46.8 (d, J = 40.0 Hz), 71.9 (**C), 79.7, 157.0; HRMS (EIl, 70 eV) ber. fur *C;sC1H3s03N;:
302.2645, gef.: 302.2647.

N-([2-13C]-2-Hyd roxydodecyl)acetamid (135)[115]

Rohes [2—13C]-2-Hydroxydodecannitril (132; 20.8 mg, OH H
36.7 umol, 1.0 Ag.) wurde in MeOH (0.50 mL) geldst und 1SQ\/N\’&O
NiCl,6 H,0 (8.7 mg, 36.7 pmol, 1.0 Aq) sowie H

Essigsaureanhydrid (6.0 pL, 61.7 mmol, 1.7 Aqg.) zugegeben. Die Mischung wurde auf 0 °C abgekiihlt
und NaBH, (9.7 mg, 25.7 mmol, 7.0 Aq.) zugegeben. Nach 10 miniitigem Riihren bei 0 °C wurde 14 h bei
RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt eingeengt, der Riickstand in EtOAc (10 mL) und ges.
NaHCOs-Losung (10 mL) aufgenommen und anschlieend tber Celite filtriert. Der Filterkuchen wurde mit

EtOAc (40 mL) gewaschen, die Phasen wurden getrennt und die organische Phase getrocknet (MgSQ,)
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und eingeengt. Saulenchromatographische Reinigung (CH,Cl,/MeOH 50:1—40:1) ergab N-([2-*C]-2-
Hydroxydodecyl)acetamid (135; 7.3 mg, 29.9 umol, 81%) als weil3en Feststoff.

DC: R; = 0.20 (CH,Cl,/MeOH 20:1; KMnQOy); 'H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3 H),
1.26-1.50 (m, 18 H), 2.01 (s, 3 H), 3.10 (ddd, J = 12.6, 8.5, 4.7 Hz, 1 H), 3.46-3.51 (m, 1.5 H), 3.87-3.93
(m, 0.5 H), 6.04 (bs, 1 H); *C NMR (126 MHz, CDCl,): & = 14.3, 22.8, 23.4, 25.6, 29.5, 32.0, 35.2 (d, J =
38.0 Hz), 46.0 (d, J = 39.2 Hz), 71.6, 171.4; HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir *°C13"°C1H,40,N;: 244.2226, gef.:
244.2228.

5.2.9 Synthese unmarkierten und **C-markierten Propargylalkohols

5.2.9.1 Darstellung von TBDPS-geschitztem 2-Hydroxyacetaldehyd (140) aus Ethylenglykol

(13g)M
2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)ethan-1-ol (139)
In einem geschlenkten Kolben wurde Ethylenglykol (138; 2.58 mL, 46.3 mmol, 6.0 |I3h
Aq.) in trockenem THF (40.0 mL) vorgelegt und bei RT Imidazol (0.58 g, 8.50 -Bu=Si=O, LOH

mmol, 1.1 Aqg.) im Ar-Gegenstrom zugegeben. AnschlieRend wurde Ph

tert-Butyldiphenylsilylchlorid (2.00 mL, 7.70 mmol, 1.0 Ag.) zugetropft und die Mischung 25 h bei RT
geruhrt. Nach Verdinnung mit H,O (50 mL) und Et,O (50 mL) wurden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 25 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgSO,4), das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan 1:20 — 1:10 — 1:4) wurde 2-((tert-
Butyldiphenylsilyl)oxy)ethan-1-ol (139; 2.04 g, 6.78 mmol, 88%) als farbloses viskoses Ol erhalten.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”** CAS-Nr.: 138499-
16-8; DC: R; = 0.42 (Et,O/Pentan 1:4; UV/KMnO,); *H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.07 (s, 9 H), 3.67—
3.71 (m, 2 H), 3.74-3.78 (m, 2 H), 7.36—7.46 (m, 6 H), 7.66—7.68 (m, 4 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & =
19.4, 27.0, 63.9, 65.2, 127.9, 129.9, 133.4, 135.7; *H NMR (360 MHz, DMSO-dg): 5 = 0.99 (s, 9 H), 3.52
(y-q, J =5.6 Hz, 2 H), 3.65 (t, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.63 (t, J = 5.5 Hz, 2 H), 7.40-7.49 (m, 6 H), 7.63-7.66
(m, 4 H); **C NMR (91 MHz, DMSO-dg): 5 = 18.8, 26.6, 62.1, 65.4, 127.8, 129.7, 133.3, 135.1; MS (EI, 70
eV): m/z (%) = 243 (36) [(M-C4Ho)’], 199 (62), 165 (100).

Anmerkung: Als Nebenprodukt der Reaktion kann tert-Butyldiphenylsilanol entstehen.

2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)acetaldehyd (140)

2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)ethan-1-ol (139; 1.23 g, 4.10 mmol, 1.0 Ag.) wurde Ph

.. |
im Ar-Gegenstrom in CH,Cl, (8.00 mL) gel6st, IBX (1.49 g, 5.33 mmol, 1.3 Aq.) t—Bu—SIi—O O
zugegeben und DMSO (8.00 mL) zugetropft. Die Mischung wurde 1 h bei 50 °C Ph iH

geruhrt, auf RT abgekuhlt und Uber Celite abfiltriert. Nach Verdinnung mit

EtOAc (25 mL) und H,O (25 mL) wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit EtOAc (3 x 30 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit H,O (2 x 30 mL) gewaschen. Nach Trocknung
(MgSO,4) und Entfernen des Losungsmittels wurde saulenchromatographisch (Et20/Pentan 1:10)
aufgereinigt. Es wurde 2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)acetaldehyd (140; 1.04 g, 3.48 mmol, 85%) als

viskoses, schwach gelbliches Ol gewonnen.
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Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.®® CAS-Nr.: 115869-
43-7; DC: R; = 0.50 (Et,O/Pentan 1:4; Mostain); "H NMR (250 MHz, CDCls): 6 = 1.10 (s, 9 H), 4.21 (d, J =
0.9 Hz, 2 H), 7.36-7.45 (m, 6 H), 7.64—7.68 (M, 4 H), 9.72 (t, J = 0.9 Hz, 1 H); "*C NMR (63 MHz, CDCl):
5 =19.4, 26.9, 70.1, 128.1, 130.2, 132.7, 135.7, 201.8; MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 241 (56) [(M-C4Ho)"],
223 (29), 163 (100), 105 (18).

Anmerkung: Das Rohprodukt der Reaktion zeigt in der Regel bereits eine ausreichende Reinheit.
Allerdings war das Rohprodukt trotz Lagerung bei 4 °C nicht sonderlich stabil (evtl. aufgrund von aciden
Ruckstanden des IBX), da sich bereits nach ca. einer Woche Zersetzungsprodukte auf der DC und im
NMR-Spektrum zeigten. Die Reinheit des geséulten Produkts ist aber stabil. Die IBX-Oxidation in EtOAc
als Losungsmittel, wie in der Vorschrift von FERINGA™, fiihrte nach 24 h bei 75 °C zu deutlich unreinem
Produkt 140.

5.2.9.2 Alkinylierung von TBDPS-geschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd (140) mit K,COs/MeOH
GemaR AV3 wurde 2-((tert-Butyldiphenylsilyl)oxy)acetaldehyd (140; 155 mg, 0.52 mmol, 1.0 Ag.)
alkinyliert (20 h). Nach s&aulenchromatographischer Isolierung (Et,O/Pentan 1:50) wurde eine Mischung
(95.3 mg, 035 mmol, 67%) von tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a) und
tert-Butyl(methoxy)diphenylsilan (144) im Verhaltnis 1 zu 3 erhalten.

tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur H
uberein, 257! i TBDPSO/
Uberein. CAS-Nr.: 88159-06-2; DC: R; = 0.90 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain);

'"H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.06 (s, 9 H), 2.37 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.31 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 7.36—7.46
(m, 6 H), 7.67-7.73 (m, 4 H); 3¢ NMR (91 MHz, CDCly): = 19.3, 26.8, 52.6, 73.2, 82.2, 127.9, 130.0,
133.1, 135.8; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (92) [(M-C,H,)"], 207 (100), 181 (12).

tert-Butyl(methoxy)diphenylsilan (144)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.®®

CAS-Nr.: 76358-47-9; DC: R; = 0.90 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain); ‘H NMR (360

MHz, CDCly): 5 = 1.04 (s, 9 H), 3.53 (s, 3 H), 7.36—7.46 (m, 6 H), 7.67—7.73 (m, 4 H); **C -Bu—Si-OMe
NMR (91 MHz, CDCl): & = 19.3, 26.9, 52.3, 127.8, 129.7, 133.7, 135.7; MS (El, 70 eV):

m/z (%) = 213 (100) [(M-C4Ho)'], 183 (37).

5.2.9.3 Alkinylierung von TBDPS-geschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd (140) mit NaOMe/THF
tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a)

GemalR AV4 (30 min bei -78 °C, 10 min bei RT) wurde 2-((tert- H
Butyldiphenylsilyl)oxy)acetaldehyd (140; 149 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aq.) alkinyliert. TBDPSO/
Nach sdulenchromatographischer Isolierung (Et,O/Pentan 1:50) wurde tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-
yloxy)silan (141a; 97.8 mg, 0.33 mmol, 66%) als farbloses Ol gewonnen.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”®” CAS-Nr.: 88159-
06-2; DC: R = 0.90 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain); '"H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.06 (s, 9 H), 2.37
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(t, J=2.4 Hz, 1 H), 4.31 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 7.36-7.46 (m, 6 H), 7.67—7.73 (m, 4 H); *C NMR (91 MHz,
CDCly): & = 19.3, 26.8, 52.6, 73.2, 82.2, 127.9, 130.0, 133.1, 135.8; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 237 (92)
[(M-C,4Hg)"], 207 (100), 181 (12).

5.2.9.4 Schitzung von Propargylalkohol (136a) mit tert-ButyIdiphenylsilylchlorid“20]
tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a)

Propargylalkohol (136a; 0.84 g, 15.0 mmol, 1.0 Ag.) und Imidazol (2.25 g, H
33.0mmol, 22 Ag) wurden in DMF (150 mL) gelést und TBDPSO\/
tert-Butyldiphenylsilylchlorid (4.54 g, 16.5 mmol, 1.1 Ag.) zugetropft. Die Mischung wurde 5 h bei RT
geruhrt und mit ges. NH,CI-Lésung (30 mL) sowie Hexan (30 mL) verdinnt. Nach Trennung der Phasen
wurde die wassrige Phase mit Hexan (2 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. NaCl-Lésung (4 x 20 mL) gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:20) ergab tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan
(141a; 4.21 g, 14.3 mmol, 95%) als farbloses Ol.

Analytische Daten: siehe 5.2.9.3

5.2.9.5 C-Alkinylierung von TBDPS-geschiitztem 2-Hydroxyacetaldehyd (140) mit NaOMe/THF
tert-Butyldiphenyl([3-"*C]-prop-2-in-1-yloxy)silan (141b)

In Anlehnung an AV4 (15 min bei -78 °C, 15 min bei RT) wurde 2-((tert- PC/H
Butyldiphenylsilyl)oxy)acetaldehyd (140; 154 mg, 0.52 mmol, 1.0 Ag.) mit TBDPSO =
13C-Bestmann—Ohira-Reagenz (13C-BOR) alkinyliert. Nach saulenchromatographischer Isolierung
(Et,O/Pentan 1:20) wurde tert-Butyldiphenyl([3-*C]-prop-2-in-1-yloxy)silan (141b; 90.1 mg, 0.30 mmol,
60%) als farbloses Ol erhalten.

DC: R; = 0.90 (Et,O/Pentan 1:50; UV/Mostain); *H NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.07 (s, 9 H), 2.36 (dt, J =
250.1, 2.4 Hz, 1 H), 4.31 (dd, J = 4.2, 2.4 Hz, 2 H), 7.34-7.46 (m, 6 H), 7.69-7.74 (m, 4 H); *C NMR
(63 MHz, CDCl,): & = 19.3, 26.8, 52.6 (d, J = 13.0 Hz), 73.2 (**C), 82.4 (d, J = 172.7 Hz), 127.9, 130.0,
133.2, 135.8.

5.2.9.6 Entschiitzung von TBDPS-Alkohol 141a im NMR-Rohr!*?!
tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a; 11.4 mg, 38.7 pmol, 1.0 Ag.) wurde in MeOD-d,
(0.50 mL) geldst, Tris(hydroxymethyl)aminomethan (4.4 mg, 36.3 umol) als interner Standard zugegeben
und die Mischung zur vollstandigen Losung der Komponenten leicht erwarmt (~ 35 °C). Anschlieend
wurde zermorsertes NaOH (36.0 mg, 0.9 mmol) zugegeben und nach 30 min sowie nach 20 h ein
lH-NMR-Spektrum gemessen. Ausbeute an Propargylalkoholat nach 30 min: 83%; Ausbeute nach 20 h:
94%.

Propargylalkoholat: *H NMR (360 MHz, MeOD-d,): & = 4.22 (bs, 2 H).

TRIS: "H NMR (360 MHz, MeOD-d,): 5 = 3.48 (bs, 2 H).
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5.2.9.7 Erstellen einer Kalibriergeraden zur Quantifizierung von Propargylalkohol 136a mit
Natriumsalicylat

Zur Datengewinnung der Kalibriergeraden wurden Propargylalkohol (136a; x mg) und Natriumsalicylat

(y mg) in einer H,O/MeOH-Mischung (1:1; 10.0 mL) gel6st, 0.20 mL dieser Lésung mit D,O auf 0.50 mL

aufgefullt und ein *H-NMR-Spektrum (4 Scans, 15 sec Delay-Zeit) gemessen (Tabelle 5.1).

Tabelle 5.1. Sammlung der Daten zur Erstellung der Kalibriergeraden in Abbildung 5.1.1

Datenpunkt | m(x) [mg] m(y)[mg] m@)/m(y)| 16) 1) 16)/1(Y)
1 32.9 325.1 0.101 0.93 2 0.465
2 34.8 198.6 0.175 2.15 2 1.075
3 38.6 80.8 0.478 6.16 2 3.08
4 33.9 34.8 0.974 11.94 2 5.97

[a] x = Propargylalkohol; y = Na-Salicylat.

y = 6,2518x - 0,0536

R2=0,9978

L) 1 1(y)

O T T T T T T T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 12

m (x) /'m (y)

Abbildung 5.1. Kalibriergerade zur Quantifizierung der Propargylalkohol-L&sung (R2 = BestimmtheitsmaR).

Zur Verwendung der Kalibriergeraden ist eine mathematische Einschatzung der Prazision (bzw. des
statistischen Fehlers) sowie der Richtigkeit (bzw. des systematischen Fehlers) sinnvoll.”*® An dieser
Stelle sei erwadhnt, dass die Préazision der Analysenmethode immer mit der Richtigkeit einhergeht,
wohingegen ein hohes Ausmal an Prazision kein Garant fur die Richtigkeit darstellt.

¢ Richtigkeit. Die Berechnung der Wiederfindungsrate w, des Propargylalkohols jeder Messung

erfolgte aus der gefundenen Stoffmenge n und der wahren Stoffmenge n,, gemaR:

w, = — x 100

2=

Die Wiederfindungsrate w der gesamten Analysenmethode als Maf? fir die Richtigkeit bzw. des
systematischen Fehlers der Kalibriergeraden erfolgte folgendermafen (w, = Wiederfindungsrate
des Datenpunktes x; n (w,) = Anzahl der einzelnen w):

¥1We (94 +99.5+96+96)%
n(w) 4

=96%
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e Prazision. Zur Abschatzung der Préazision bzw. des statistischen Fehlers wurden die
Standardabweichungen s der Integrationen des I1S-Signals (m bei 6.94-7.02 ppm) und des
Propargylalkohol-Signals (d bei 4.25 ppm) sowie die Standardabweichung der Masseneinwaagen
des IS berechnet. Die Integrationen wurden fir die entsprechenden Signale je 4 mal

nacheinander ausgefihrt (bei allen 4 verfigbaren lH-Spektren) und die Standardabweichung s

(R,
S‘JT

Fur das IS-Integral ergab sich eine Standardabweichung s;s = 0.0078, fir das Propargylalkohol-

berechnet nach:

Signal eine Standardabweichung soy = 0.0063.

Fur die Einwaage des IS wurde eine Streuung von sg = + 0.0002 g um den tatsachlichen Wert
angenommen (sg = Standardabweichung der Probeneinwaage).

Zur Bewertung des Gesamtfehlers (Probeneinwaage, Integrationsfehler) der Analysenmethode
wird das Fehlerfortpflanzungsgesetz angewandt und die Fehlervarianz s? berechnet nach (m =

Anzahl der Proben; n = Anzahl wie oft jede Probe gemessen/integriert wurde):

sg2 . 852 . son? _ 0.0002° . 0.00782 . 0.00632
m nxm nxm 4 4x4 4x4

e \Vertrauensintervall. Die Angabe der Propargylalkohol-Konzentration unter Verwendung der

2= =0.63 x 107

S

Kalibriergeraden erfordert eine Abschatzung des Unsicherheitsfaktors. Dieser wird errechnet aus
der Standardabweichung s, der Anzahl der Analysenproben m sowie dem Student-t-Faktor mit

der gewahlten Wahrscheinlichkeit P sowie der Anzahl der Freiheitsgrade f:
s
Ax = — x{(Pf
um e

Fir drei Freiheitsgrade und einer erforderlichen Wahrscheinlichkeit von 95% ist t(P,f) = 2.353 und

251 x 107
N7

Fur drei Freiheitsgrade und einer erforderlichen Wahrscheinlichkeit von 99% ist t(P,f) = 4.541 und

somit ware Ax = x 2.353=2.95x 10°=0.3%.

2.51 x 107

7 *4.541 =570 10° =0.6%.

somit ware Ax =

5.2.9.8 Entschiitzung von TBDPS-Alkohol 141a/**!

Prop-2-in-1-ol (136a)

tert-Butyldiphenyl(prop-2-in-1-yloxy)silan (141a; 79.0 mg, 0.27 mmol, 1.0 Ag.) wurde in P H
einer NaOH-MeOH-L6sung (10 w-%; 2.00 mL) gelést und 1 h bei 75 °C geriihrt. Nach HO/
Abkuhlen auf RT wurde mit H,O (4.00 mL) verdinnt und die tribe Suspension mit Hexan (2 x 4 mL)
gewaschen. Es wurde bei 5-10 °C unter Rithren mit HCI aq. (6 m; 0.70 mL) auf einen pH = 6—7 gebracht.
Es wurde eine 37 mm Propargylalkohol-Losung in MeOH/H,O erhalten, was einer Ausbeute der
Entschitzung von 86% entspricht.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein.”*? CAS-Nr.: 107-19-
7; DC: Ry = 0.50 (Et,0/Pentan 1:1; KMnO,4); "H NMR (250 MHz, D,0): & = 2.86 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 4.25
(d,J=2.4Hz, 2 H).
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Anmerkung: Ein Teil (0.70 mL) der Produktldsung sollte als reine Propargylalkohol-Lésung ohne
IS-Zusatz fur mdogliche biochemische Anwendungen zur Verfigung stehen. Deshalb wurde die
Quantifizierung an dem restlichen Volumen (5.00 mL) der Produktldsung mit dem internen Standard Na-
Salicylat durchgefuhrt und die Ausbeute auf das Gesamtvolumen (5.70 mL) hochgerechnet. Zur
Quantifizierung wurden 5.00 mL der Produktldsung mit Na-Salicylat (51.5 mg, 0.321 mmol) als internem
Standard versetzt und 0.2 mL dieser Mischung mit D,O auf 0.5 mL aufgefillt. Die Ausbeute wurde
mithilfe des erhaltenen Integralverhéltnisses und der Kalibriergeraden aus Abbildung 5.1 berechnet. Zur
Integration des internen Standards wurde das Multiplett bei 6.94—7.02 ppm herangezogen. Zur '"H-NMR-

Messung wurden 4 Scans mit 15 sec Delay-Zeit gewéhlt.

5.2.9.9 Entschiitzung von **C-TBDPS-Alkohol 141p!**!

[3-"*C]-Prop-2-in-1-ol (136b)

tert-Butyldiphenyl([3-"*C]-prop-2-in-1-yloxy)silan (141b; 77.7 mg, 0.26 mmol, 1.0 Aq.) 1 C/H
wurde in NaOH-MeOH-Ldsung (10 w-%; 2.00 mL) gelést und 1 h bei 75 °C gerlhrt. HO\//
Nach Abkuhlen auf RT wurde mit H,O (4.00 mL) verdiinnt und die tribe Suspension mit Hexan (2 x 5 mL)
gewaschen. AnschlieRend wurde bei 5-10 °C unter Rihren mit HCI aq. (6 M; 0.80 mL) neutralisiert (pH =
6-7). Es wurde eine 36 mM Ldsung von 13C-Propargylalkohol 136b in MeOH/H,O erhalten, was einer
Ausbeute der Entschiitzung von 92% entspricht.

DC: Ry = 0.50 (Et,0/Pentan 1:1; KMnO,); "H NMR (250 MHz, D,0): & = 2.34 (t, J = 2.4 Hz, 0.5 H), 4.24
(dd, J=4.2, 2.4 Hz, 2 H).

Anmerkung: Die Quantifizierung mit Na-Salicylat (45.0 mg, 0.28 mmol) erfolge wie bei Kapitel 5.2.8.7 mit
einem Teil (3.00 mL) der Produktlésung und Hochrechnung auf das Gesamtvolumen (6.60 mL), um eine
Losung des '*C-markierten Propargylalkohols ohne internem Standard parat zu haben. Die Ausbeute
wurde wiederum aus dem erhaltenen Integralverhaltnis und der Kalibriergeraden aus Abbildung 5.1
berechnet. Zur Integration des internen Standards wurde das Multiplett bei 6.94—7.02 ppm
herangezogen. Zur 1H—NMR—Messung wurden 4 Scans mit 25 sec Delay-Zeit gewahlt. Im "H-NMR-
Spektrum ist nur ein Teil des Dubletts von Tripletts des Alkinprotons bei 2.34 ppm zu sehen. Das zweite

Triplett des Multipletts fallt mit dem breiten MeOH-Signal bei ca. 3.4 ppm zusammen.

5.2.10 IBX-Oxidation von Triethylenglykolmonomethylether
2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)acetaldehyd (143)

Triethylenglykolmonomethylether (142; 0.49 g, 3.00 mmol, 1.0 Ag.) wurde

in EtOAc (20.0 mL) gelést und IBX (2.52 g, 9.00 mmol, 3.0 Aq.) /O\/\O/\/OQJ\
zugegeben. Die Mischung wurde 3.5 h bei 80 °C gerthrt, auf RT abgekihlt und abfiltriert. Der
Filterkuchen wurde mit EtOAc (3 x 40 mL) nachgewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (EtOAc/Hexan 50:1) wurde 2-(2-(2-
Methoxyethoxy)ethoxy)acetaldehyd (143; 348 mg, 2.14 mmol, 71%) als farbloses Ol isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tberein. (%61 CAS-Nr.: 132997-
94-5; DC: R; = 0.46 (EtOAc/Hexan 50:1; KMnQy); 'H NMR (250 MHz, CDCly): 6 = 3.39 (s, 3 H), 3.54-3.58
(m, 2 H), 3.64-3.78 (m, 6 H), 4.16 (d, J = 0.8 Hz, 2 H), 9.73 (t, J = 0.9 Hz, 1 H); **C NMR (63 MHz,



128 KAPITEL 5 — Experimenteller Teil

CDCly): & = 59.1, 70.7, 70.8, 71.3, 72.0, 76.9, 201.0; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 103 (9) [(M-C;H,0)’], 87
(22), 59 (100).

Anmerkung: Die Synthese erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von FERINGA.M?

5.3 1,3-dipolare Cycloadditionen und **C-Click (Kapitel 2)

5.3.1 Allgemeine Vorschriften

(reprasentativ fur 0.50 mmol Ansétze)

Alkin-Azid Cycloaddition durch Cul-Katalyse (CuAAC) AV7!***

Cul (1.9 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), N,N-Diisopropylethylamin (3.4 uL, 0.02 mmol, 0.04 Ag.) und AcOH
(1.1 pL, 0.02 mmol, 0.04 Ag.) wurden in CH,Cl, (0.50 mL) vorgelegt. AnschlieBend wurden im
Ar-Gegenstrom das terminale Alkin (0.50 mmol, 1.0 Aq.) sowie Benzylazid (102; 70.0 mg, 0.53 mmol,
1.05 Aq.) zugetropft und das ReaktionsgefaR verschlossen. Die Mischung wurde fiir die angegebene Zeit
bei RT geruhrt, mit CH,Cl, (20 mL) verdinnt und mit ges. NH,CI-Lésung (mit 5 % v/v NH,OH; 3 x 10 mL)
gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) und Filtration wurde die organische Phase am
Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieRend tber Nacht am Hochvakuum getrocknet. Das so

isolierte Produkt bendtigte keine weitere Aufreinigung.

Cp*RUCI(PPhj;),-katalysierte Alkin-Azid Cycloaddition (RUAAC) Ava!**

Eine Mischung des terminalen Alkins (0.50 mmol, 1.0 Aq.) und Benzylazid (102; 70.6 mg, 0.57 mmol,
1.1 Aqg.) in 1,4-Dioxan (0.50 mL) wurde unter Ar-Gegenstrom zu einer Lésung von Cp*RuCIl(PPhs), (PM;
7.9 mg, 10.0 pmol, 2 mol%) in 1,4-Dioxan (2.00 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde im
geschlossenen Reaktionsgefal’ fir die angegebene Zeit bei 60 °C gerthrt. Nach Abkihlen auf RT wurde
die Mischung direkt auf eine Kieselgel-Saule aufgetragen und das Produkt saulenchromatographisch
(EtOAc/Hexan 1:2—2:1) isoliert.

5.3.2 Vorarbeiten zu 1,3-dipolaren Cycloadditionen

5.3.2.1 Benzylazid (102)™*

Benzylbromid (152; 428 mg, 2.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde in einer Aceton/H,O-Mischung gN3
(4:1; 50.0 mL) gelést und NaN; (195 mg, 3.00 mmol, 1.2 Aq.) auf ein Mal zugegeben.

Die Mischung wurde 17 h bei RT gerihrt und mit CH,Cl, (50 mL) verdiinnt. Die

Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Lésung (1 x 30 mL) gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) und
Filtration wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und Benzylazid (102; 319 mg, 2.40 mmol, 96%) als
gelbliches Ol erhalten, welches ohne Aufreinigung weiter verwendet wurde.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.™% CAS-Nr.: 622-79-
7; DC: Ry = 0.56 (Et,0/Pentan 1:50; UV); ‘"H NMR (360 MHz, CDCl,): & = 4.34 (s, 2 H), 7.31-7.41 (m,
5 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): 5 = 55.0, 128.4, 128.5, 129.0, 135.5.
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5.3.2.2 Synthese von Cp*RuCI(PPhy), (PM)**4

Pentamethylcyclopentadienylruthenium(lil)chlorid Polymer [Cp*RuCl,], (153)

RuCl; - 3 H,0 (1.89 g, 6.75 mmol, 1.0 Ag.) wurde im Ar-Gegenstrom in entgastem

MeOH (20.0 mL) vorgelegt. Pentamethylcyclopentadien (2.50 mL, 16.0 mmol, \@

2.37 Ag.) wurde tropfenweise zugegeben und die Mischung 7h bei 78 °C unter N
Ruckfluss gertihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurde der Feststoff abfiltriert, mit kaltem n
EtOH (1 x 30 mL) und kaltem Hexan (3 x 30 mL) gewaschen und Uber Nacht am Hochvakuum
getrocknet. Pentamethylcyclopentadienylruthenium(lll)chlorid Polymer (153; 1.73 g, 5.64 mmol, 84%)
wurde als dunkelbraunes Pulver erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."* CAS-Nr.: 96503-
27-4; "H NMR (360 MHz, CgDg): 6 = 1.46 (s, 15 H).

Anmerkung: Substanz wurde bei 4 °C gelagert.

Pentamethylcyclopentadienylbis(triphenylphosphin)ruthenium(ll)chloride Cp*RuCI(PPh3), (PM)

[Cp*RuCly], (153; 0.30 g, 0.98 mmol, 1.0 Ag.) und PPh; (1.38 g, 5.28 mmol, 5.4 Aqg.) i
|

wurden im Ar-Gegenstrom zu entgastem EtOH (30.0 mL) gegeben und die RU
Reaktionsmischung 40 h bei 90 °C unter Ruckfluss geriihrt. Die Mischung wurde auf CI* \ “PPhs
RT abgekihlt, der Feststoff abfiltriert und mit kaltem EtOH (1 x 10 mL) sowie kaltem PPhs
Hexan (1 x 20 mL) gewaschen. Nach Trocknung am Hochvakuum (ber Nacht wurde
Pentamethylcyclopentadienylbis(triphenylphosphin)ruthenium(ll)chloride (PM; 0.66 g, 0.82 mmol, 84%)
als oranges Pulver gewonnen, welches ohne zusatzliche Aufreinigung weiter verwendet wurde.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur uberein."* CAS-Nr.: 92361-
49-4; "H NMR (360 MHz, Cg¢Dg): 6 = 1.15 (t, J = 1.6 Hz, 15 H), 6.90-7.79 (m, 30 H); *'P NMR (146 MHz,
CsDs): 0 =41.6 (s).

Anmerkung: Substanz wurde bei 4 °C gelagert. Ein zuséatzliches Signal im 31P-NMR-Spektrum (25.7 ppm)

deutet eine Verunreinigung durch Triphenylphosphinoxid an.

5.3.3 Unkatalysierte thermische 1,3-dipolare Cycloaddition
9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154) und 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol
(155)

Undec-10-in-1-ol (86; 85.1 mg, 506 pmol, 1.0 Ag.) und Benzylazid (102; 70.8 mg, 531 umol, 1.05 Aq.)
wurden in Toluol (2.00 mL) gel6st und 120 h bei 115 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt
und eine Mischung (148.2 mg) der regioisomeren 1,4- (154; 44%) und 1,5-Produkte (155; 36%) im
Verhaltnis 1.24:1 sowie restliches Undec-10-in-1-ol (86; 19%) als weil3-gelber Feststoff erhalten.
9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154; 1,4-Regioisomer): 'H NMR (500 MHz, CDCls,
ausgewahlte Signale): & = 2.66 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 5.46 (s, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCls, ausgewéhlte
Signale) 6 = 32.7, 53.8, 120.6, 148.7.
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9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol  (155; 1,5-Regioisomer): 'H NMR (500 MHz, CDCls,
ausgewahlte Signale): 6 = 2.47 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 5.48 (s, 2 H), 7.48 (s, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,,
ausgewahlte Signale): 6 = 23.0, 32.6, 51.5, 132.3, 134.9, 137 4.

Anmerkung: Die Quantifizierung der Produktmischung erfolgte durch Zugabe von Tetrachlorethan
(10.0 pL) als interner Standard.

Das Edukt Undec-10-in-10l (86) wurde an folgenden Signalen identifiziert: *"H NMR (500 MHz, CDCls,
ausgewahlte Signale): 6 = 1.94 (t, J = 2.5 Hz, 1 H), 2.16 (td, J = 7.1, 2.4 Hz, 2 H); *C NMR (91 MHz,
CDCls, ausgewahlte Signale): & = 18.3, 68.1, 84.6.

5.3.4  Testreaktion der CUAAC mit Phenylacetylen und Benzylazid
N-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazol (156)

Gemald AV7 wurde Cul (1.9 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), N,N-Diisopropylethylamin

(3.4puL, 0.02 mmol, 0.04 Ag.), AcOH (1.1 pL, 0.02mmol, 0.04 Aq.), //®
Phenylacetylen (111; 51.0 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylazid (102; | ,\N

70.0 mg, 0.53 mmol, 1.05 Ag.) zu CH,CI, (0.50 mL) gegeben und die Mischung N

19 h gerlhrt. Es wurde N-Benzyl-4-phenyl-1H-1,2,3-triazol (156; 118 mg,

0.50 mmol, 100%) als weiRer Feststoff gewonnen.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."*¥ CAS-Nr.: 108717-
96-0; DC: R; = 0.10 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain);'"H NMR (360 MHz, CDCly): & = 5.56 (s, 2 H), 7.29-7.41
(m, 8 H), 7.65 (s, 1 H), 7.78-7.81 (m, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCl;) & = 54.4, 119.6, 125.8, 128.2,
128.4,128.9, 128.9, 129.3, 130.7, 134.8, 148.4.

5.3.5 Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit Undec-10-in-1ol

5.3.5.1 Cu-Katalyse

9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154)

a) CuSOy-Katalyse

Undec-10-in-1-ol (86; 96.1 mg, 0.57 mmol, 1.0 Ag.) und

Benzylazid (102; 76.1 mg, 0.57 mmol, 1.0 Aqg.) wurden in N//Q
einer H,O/t-BuOH-Mischung (1:1, 2.00 mL) gel6st und HOW ,/\N
Na-Ascorbat ag. (1.0 M, 57.0 pL, 57.0 umol, 0.1 Aq.) N

sowie CuSO,4 ag. (0.1 M, 120 pL, 12.0 pmol, 2 mol%) zugetropft. Die Mischung wurde 48 h bei 50 °C
geruhrt (DC-Kontrolle) und anschlieBend auf RT abgekiihlt. Nach Zugabe von H,O (5 mL) und CH,Cl,
(10 mL) wurden die Phasen getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 mL) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit H,O (20 mL) und ges. NaCl-Lésung (20 mL) gewaschen. Trocknung
(MgSO,) und Entfernung des Losungsmittels ergibt 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154;
170 mg, 0.56 mmol, 99%) als beigen Feststoff.

'"H NMR (250 MHz, CDCly): & = 1.21-1.41 (m, 10 H), 1.50-1.70 (m, 4 H), 2.64-2.71 (m, 2 H), 3.63 (t, J =
6.6 Hz, 2 H), 5.49 (s, 2 H), 7.17 (s, 1 H), 7.23-7.41 (m, 5 H); *C NMR (63 MHz, CDCl3) § = 25.8 (2),
29.3, 29.3, 29.5, 29.5, 29.6, 32.9, 54.1, 63.1, 120.6, 128.1, 128.7, 129.2, 135.2, 149.1; HRMS (El, 70 eV)
ber. fir C1gH,7;0:N3: 301.2149, gef.: 301.2148.
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b) Cul-Katalyse

Gemal Vorschrift AV7 wurde Cul (1.9 mg, 0.01 mmol, 2 mol%), N,N-Diisopropylethylamin (3.4 uL,
0.02 mmol, 0.04 Aqg.), AcOH (1.1 pL, 0.02 mmol, 0.04 Aqg.), Undec-10-in-1-ol (86; 84.1 mg, 0.50 mmol,
1.0 Ag.) und Benzylazid (102; 70.0 mg, 0.53 mmol, 1.05 Aq.) zu CH,Cl, (0.50 mL) gegeben und die
Mischung 20 h gerihrt. Es wurde 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl)nonan-1-ol (154; 181 mg, 0.49 mmol,
98%) als beiger Feststoff erhalten.

'"H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.21-1.41 (m, 10 H), 1.51-1.67 (m, 4 H), 2.65-2.70 (m, 2 H), 3.63 (t, J =
6.6 Hz, 2 H), 5.49 (s, 2 H), 7.17 (s, 1 H), 7.24-7.39 (m, 5 H); *C NMR (91 MHz, CDCl;) & = 25.8 (2),
29.3, 29.3, 29.5, 29.5, 29.6, 32.9, 54.1, 63.1, 120.6, 128.1, 128.7, 129.2, 135.2, 149.1; HRMS (El, 70 eV)
ber. fir C1gH»70:N3: 301.2149, gef.: 301.2144.

5.3.5.2 Ru-Katalyse
9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol (155)

Gemald Vorschrift AV8 wurde Undec-10-in-1-ol (86; N,
83.6mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag) und Benzylazid (102: HO\/\/\/\/\/[N\'N

70.6 mg, 0.57 mmol, 1.1 Aqg.) in 1,4-Dioxan (0.50 mL) zu

Cp*RuCI(PPh3), (PM; 7.9 mg, 10.0 pmol, 2 mol%) in 1,4- \\©
Dioxan (2.00 mL) gegeben und 14 h gerihrt. Aufgrund unvollstandigen Umsatzes (DC-Kontrolle) wurde
weiteres Cp*RuCI(PPhs), (PM; 4.0 mg, 5.0 umol, 1 mol%) zugegeben und 5 h gerihrt. Es wurde 9-(1-
Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl)nonan-1-ol (155; 123.8 mg, 0.41 mmol, 82%) als beiger Feststoff erhalten.

'H NMR (360 MHz, CDCls): 6 = 1.23-1.35 (m, 10 H), 1.46-1.59 (m, 4 H), 1.79 (bs, 1 H), 2.48 (t, J =
7.7 Hz, 2 H), 3.64 (t, J =6.6 Hz, 2 H), 5.50 (s, 2 H), 7.13-7.15 (m, 2 H), 7.30-7.36 (m, 3 H), 7.48 (s, 1 H);
¥C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 23.2, 25.8, 27.9, 29.1, 29.2, 29.4, 29.5, 32.9, 51.8, 63.1, 127.2, 128.4,
129.1, 132.7, 135.2, 137.5; HRMS (El, 70 eV) ber. fur C1gH,;0:N3: 301.2149, gef.: 301.2145.

Anmerkung: Im 1H—NMR—Spektrum ist bei 2.68 ppm (t, J = 7.6 Hz) 9-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-
yhnonan-1-ol (154; ca. 2%) zu beobachten.

5.3.6  Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit [12-**C]-Dodec-11-in-1-ol

5.3.6.1 Cu-Katalyse

10-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[5-*C])decan-1-ol (157)

Laut Vorschrift AV7 wurde Cul (1.0 mg, 5.00 pumol,

2 mol%), N,N-Diisopropylethylamin (1.7 pL, //Q
0.01 mmol, 0.04 Ag.), AcOH (0.6 pL, 0.01 mmol, H13(%’N\N

0.04 Aq.), [12-*C]-Dodec-11-in-1-ol (87b; 45.8 mg, HO/\/\/\/\/\/‘\N/'

0.25 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylazid (102; 35.0 mg, 0.26 mmol, 1.05 Aq.) zu CH,Cl, (0.35 mL) gegeben
und die Reaktionsmischung 48 h geriihrt. Es wurde 10-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[5-*C])decan-1-ol
(157; 77.5 mg, 0.24 mmol, 97%) als beiger Feststoff gewonnen.

'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 1.27-1.31 (m, 12 H), 1.44 (bs, 1 H), 1.52-1.67 (m, 4 H), 2.67 (td, J = 7.8,
4.0Hz, 2 H),3.63 (t,J =6.6 Hz, 2 H), 5.49 (d, J = 2.6 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 191.0 Hz, 1 H), 7.23-7.39 (m,
5 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): & = 25.8, 25.9 (d, J = 7.4 Hz), 29.3, 29.4, 29.5, 29.5 (2), 29.6, 32.9, 54.1
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(d, J = 3.3 Hz), 63.2, 120.6 (*°C), 128.1, 128.7, 129.2, 135.2, 149.1 (d, J = 67.2 Hz); HRMS (EI, 70 eV)
ber. fiir *C15"°C1H»00:N3: 316.2339, gef.: 316.2336.

5.3.6.2 Ru-Katalyse

10-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-[4-"*C]-5-yl)decan-1-ol (158)

Laut Vorschrift AV8 wurde [12-*C]-Dodec-11-in-1-ol H13a-N,

(87b; 44.0 mg, 0.24 mmol, 1.0 Ag.) und Benzylazid /\/\/\/\/\/& 'N

(102; 35.0 mg, 0.26 mmol, 1.1 Ag.) in 1,4-Dioxan HO N

(0.50 mL) zu Cp*RuClI(PPhg), (PM; 5.7 mg, 7.2 pmol, \\©

3 mol%) in 1,4-Dioxan (1.00 mL) gegeben und 17 h

gerlhrt. Es wurde 10-(1-Benzy|-1H-1,2,3-triazoI-[4-130]-5-yl)decan-1-ol (158; 67.7 mg, 0.21 mmol, 89%)
als beiger Feststoff isoliert.

'H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.22-1.38 (m, 12 H), 1.46-1.60 (m, 4 H), 2.47 (td, J = 7.8, 3.6 Hz, 2 H),
3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 5.50 (s, 2 H), 7.13-7.16 (m, 2 H), 7.30-7.36 (m, 3 H), 7.48 (d, J = 191.5 Hz,
1 H); *C NMR (126 MHz, CDCly): 8 = 23.3 (d, J = 4.5 Hz), 25.8, 27.9, 29.1, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 32.9,
51.8, 63.2, 127.2, 128.4, 129.1, 132.7 (**C), 135.2, 137.6 (d, J = 66.4 Hz); HRMS (El, 70 eV) ber. fiir
12C,15"C1H0:N3: 316.2339, gef.: 316.2330.

Anmerkung: 10-(1-Benzy|-1H-1,2,3-triazo|-4-yl-[5-13C])decan-1-ol (157, ca. 2%) ist in den NMR-Spektren
an folgenden Signalen zu erkennen: "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 2.65-2.71 (m); ¥C NMR (126 MHz,
CDCl): 6 =120.6.

5.3.7 Katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit [12,13-'C,]-Tridec-12-in-1-0l

5.3.7.1 Cu-Katalyse

11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[4,5-C,])undecan-1-ol (159)

Gemal Vorschrift AV7 wurde Cul (0.9 mg,

4.3 umol, 6 mol%), N,N-Diisopropylethylamin

(1.5 pL, 8.4 pmol, 0.12 Ag.), AcOH (0.6 L, H'3G-N,
8.4 umol, 0.12 Aq.), [12,13-3C,]-Tridec-12-in-1- HO Sy
ol (88b; 14.3 mg, 72.1 umol, 1.0 Ag.) und Benzylazid (102; 10.1 mg, 75.7 umol, 1.05 Aq.) zu CH,Cl,
(0.20 mL) gegeben und die Mischung 43 h gerihrt. Es wurde 11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[4,5-
13C]z)undecan-l-ol (159; 23.6 mg, 71.2 umol, 99%) als beiger Feststoff gewonnen.

'H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.25-1.39 (m, 14 H), 1.52-1.68 (m, 4 H), 1.73 (bs, 1 H), 2.64-2.71 (m,
2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 5.49 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 7.17 (dd, J = 191.0, 10.0 Hz, 1 H), 7.23-7.40 (m,
5 H); *C NMR (126 MHz, CDCly) 6 = 25.8 (dd, J = 53.8, 7.4 Hz), 25.8, 29.3 (d, J = 3.9 Hz), 29.4, 29.5 (2),
29.6, 29.6, 29.7, 32.9, 54.1, 63.1, 120.6 (d, J = 67.2 Hz, **C), 128.1, 128.7, 129.2, 135.1, 149.1 (d, J =
67.2 Hz, *C); HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir **C15">C,H3;0:N3: 331.2529, gef.: 331.2534.
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5.3.7.2 Ru-Katalyse
11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl-[4,5-"*C,])undecan-1-ol (160)

GemalR Vorschrift wurde [12,13-°C,]-Tridec-12- H13c-N

in-1-ol (88b; 15.3 mg, 77.1 umol, 1.0 Ag.) und HO\/\/\/\/\/\gé\N/N
Benzylazid (102; 11.3 mg, 84.8 pmol, 1.1 Aq.) in

1,4-Dioxan (0.50 mL) zu Cp*RuCI(PPh3), (PM; \\©

1.8 mg, 2.3 pumol, 3 mol%) in 1,4-Dioxan (1.00 mL) gegeben und 17 h geruhrt. Aufgrund unvollstandigen
Umsatzes (DC-Kontrolle) wurde zusatzliches Cp*RuCl(PPhs), (PM; 1.8 mg, 2.3 umol, 3 mol%)
zugegeben und weitere 5 h bei 60 °C gerihrt. Es wurde 11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-5-yl-[4,5-
3¢,])undecan-1-ol (160; 20.3 mg, 61.3 umol, 79%) als beiger Feststoff gewonnen.

'H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.25-1.39 (m, 14 H), 1.52—1.68 (m, 4 H), 1.73 (bs, 1 H), 2.64-2.71 (m,
2 H), 3.64 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 5.49 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 7.17 (dd, J = 191.0, 10.0 Hz, 1 H), 7.23-7.27 (m,
2 H), 7.34-7.40 (m, 3 H); *C NMR (126 MHz, CDCly) & = 23.2 (dd, J = 49.5, 4.7 Hz), 25.8, 27.9, 29.1 (d,
J =4.0 Hz), 29.2, 29.4, 29.5, 29.5, 29.6, 32.9, 51.8 (dd, J = 2.7, 2.0 Hz), 63.1, 127.2, 128.4, 129.0, 132.6
(d, J = 66.4 Hz, *C), 135.1, 137.6 (d, J = 66.4 Hz, **C); HRMS (EI, 70 eV) ber. fur **C15"*C,H3,0:N3:
331.2529, gef.: 331.2529.

Anmerkung: 11-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl-[4,5-*C],)undecan-1-ol (159, ca. 2%) ist in den NMR-
Spektren an folgenden Signalen zu erkennen: *H NMR (360 MHz, CDCly): & = 2.64-2.71 (m); *C NMR
(126 MHz, CDCly): & = 120.6 (d, J = 67.3 Hz), 149.1 (d, J = 67.3 Hz).

5.3.8  Spiking-Experimente

5.3.8.1 Allgemeines
3C.NMR-Messungen. Die Messbedingungen der *C-NMR-Spektren sollten eine groRtmaogliche
Sensitivitat, d.h. Signal/Rausch-Verhaltnis sowie Reproduzierbarkeit gewahrleisten. Folgende Aspekte
sind in diesem Zusammenhang zu nennen:

e Alle Spektren wurden an einem NMR-Spektrometer mit kryogener Probenkopfanordnung bei 300

K gemessen.
o Die Spektrometerfrequenz betrug 125.83 MHz.
e Die Anzahl der Impulse betrug 1024 und die spektrale GréRRe 262144.

Spektrenauswertung. Die Auswertung der Spektren konzentrierte sich vor allem auf den relevanten
Resonanzbereich um 133 ppm, da hier das Signal des gespikten 1,5-Regioisomeren 158 erscheint. Die
Prozessierung erfolgte fir alle Spektren nach identischem Muster:

1. Automatische Phasenkorrektur (Globaler Algorithmus)

2. Basislinienkorrektur: Methode nach Whittaker Smoother, automatische Wahl des Filters, Smooth

Factor = 2
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5.3.8.2 Vorbereitung der Analysenprobe sowie des Analyten

Analysenprobe

Das 1,4-Regioisomere 10-(1-Benzyl-1H-1,2,3- 18
triazol-4-yl-[5-13C])decan-1-ol (157; 10.0 mg)
wurde in einem NMR-Rohr eingewogen und in
CDCl; (0.45 mL) gelost. Ein vergréRerter

130.95
>

134.05
—131.98
S

Ausschnitt  (Vergleichswert:  Intensitat  des
¥C-markierten Signals bei 120.6 ppm = 45000)

des relevanten Resonanzbereichs des *C-NMR-

Spektrums ist in Abbildung 5.2 zu sehen. Es UROURNUUST | USRI | I
Tl | |

134.0 133.0 132.0 131.0
Verunreinigungen stammende  Signale bei Abbildung 5.2. VergréRerter **C-NMR-Ausschnitt der

130.95, 131.98 und 134.05 ppm. Hingegen ist Analysenprobe (126 MHz).

erscheinen unbekannte, evtl. von

kein Signal des 1,5-Regioisomeren 158 bei 132.7 ppm zu erkennen.

Analyt
Uber eine Verdunnungsreihe wurde eine Lésung geeigneter Konzentration des 1,5-Regioisomeren 10-(1-
Benzyl-1H-1,2,3-triazol-[4-"°C]-5-yl)decan-1-ol (158) in CDCl; hergestellt.
Losung S1: 10-(1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-[4-C]-
5-yl)decan-1-ol (158; 5.0 mg) wurde in CDCl;
(1000 pL) gelost. Fur die NMR-Referenz wurde
S1 (20 pL) in CDCl3 (0.45 mL) gel6st. Das Signal
des "C-markierten  Kohlenstoffatoms  des

77.16

1,5 Regioisomeren 158 erscheint bei 132.76 ppm

-132.76

(Abbildung 5.3). Die Konzentration der Lésung ist

noch zu hoch fur Spiking-Experimente, sodass |

eine weitere Verdiinnung erfolgen muss. 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 O
Abbildung 5.3. Gesamtes 13C-NMR-Spektrum der
Analytldsung S1 (126 MHz).

132.76

Losung S2: 10 pL von S1 wurden zu 240 pL
CDCIl; gegeben. Fir die NMR-Referenz wurde
S2 (10 pL) in CDCl3 (0.45 mL) geldst. Das Signal
des C-markierten  Kohlenstoffatoms des
1,5-Regioisomeren 158 ist nur bei VergréfRerung
bei 132.76 ppm zu erkennen (Abbildung 5.4).

ooty vl st ool P bt R st l‘ "
# L Lt A | Lkt U l W MR Tl

Berechnung der Konzentration von S2:

¢(S2) =5 pg/uL x 10/250 = 0.2 pg/uL 1345 1340 1335 133.0 1325 132.0 1315 131.0 1305
Abbildung 5.4. VergroRerter *C-NMR-Ausschnitt der

Analytlésung S2 (126 MHz).
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5.3.8.3 Spiking-Durchfiihrung
Die Losung S2 wurde sukzessive der Analysenprobe zugegeben und ein 13C-NMR-Spektrum gemessen.

Der relevante "*C-NMR-Ausschnitt um 132.7 ppm ist jeweils rechts dargestellt.

Spike 1: Zugabe von 1 uL = 0.2 ug g 16
Die Intensitat des 13C-Signals bei 132.70 ppm © 1 "
relativ zur Basislinie betragt ca. 4.1 (Abbildung § g :Z
5.5). Das Signal bei 133.09 ppm ist einer ° .
weiteren Verunreinigung bzw. einem Artefakt ) g 6
zuzuordnen. ? T 4
R 2
\ s it i N Hpeer Yo
134.0 133.0 132.0 131.0
Abbildung 5.5. *C-NMR-Spektrum nach Spike 1
(126 MHz).
16
Spike 2: Zugabe von weiterem 1 pL; § "
gesamt: 2 yL = 0.4 pg g 8 = z
Die Intensitat des 13C-Signals bei 132.68 ppm 2 & N
relativ zur Basislinie betragt ca. 5.0 (Abbildung 8 6
5.6). | 4
2
s ,*‘UV“:, L *W P w0
134.0 133.0 132.0 131.0
Abbildung 5.6. *C-NMR-Spektrum nach Spike 2
(126 MHz).
9 16
Spike 3: Zugabe von weiterem 1 pL; § 14
gesamt: 3 uL = 0.6 ug 9 8 2
Die Intensitat des 13C-Signals bei 132.71 ppm 3 8 = "
relativ zur Basislinie betragt ca. 5.5 (Abbildung ? 8 Z
5.7). Das Signal bei 133.02 ppm stammt von 4
einer Verunreinigung oder einem Artefakt. | 2
0 S
134.0 133.0 132.0 131.0

Abbildung 5.7. *C-NMR-Spektrum nach Spike 3
(126 MH2).
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Spike 4: Zugabe von weiteren 3 pL; 0
gesamt: 6 pL = 1.2 ug S 8 2
Die Intensitat des '°C-Signals bei 132.70 ppm § 2 3 12
relativ zur Basislinie betragt ca. 11.4 (Abbildung T ? 10
5.8). 8
6
4
2
.WI_WM‘" iy l — s O
134.0 133.0 132.0 131.0
Abbildung 5.8. *C-NMR-Spektrum nach Spike 4
(126 MHz).
Tabelle 5.2. Ubersicht des Spiking-Vorgangs.
Spike-Nr. Vsz [HL] M1 5-Regiois. [HT] Efé'zl_r;tggi:t)?e}]
1 1 0.2 4.1
2 2 0.4 5.0
3 3 0.6 55
4 6 1.2 11.4

[a] Die Bestimmung der Signalintensitat Uber das Signal-Rausch-Verhaltnis dient nur der

Verdeutlichung eines Trends, halt aber keiner genauen quantitativen Aussage stand.

Fazit:

Nach Spike 1 (= 0.2 ug) ist bereits ein eindeutiges Signal des 1,5-Regioisomeren 158 bei 132.7 ppm zu
beobachten, welches in der Intensitat mit zunehmendem Volumen der Analytldsung S2 steigt.

Die Selektivitat dieser CUAAC kann somit auf 0.2 pg/10.0 mg = 1/50000 oder besser bestimmt werden,

was einem maximalen Anteil des Minderisomeren von 0.02%. entspricht.

54 Enantioselektive Synthese von 10-Hydroxystearinsaure (Kapitel 3)

[262]

541 Bromierung
10,11-Dibromundecansaure (175)

Zu einer Losung aus Undec-10-enséure (172; 0.92 g, 5.00 mmol, (o)
1.0 Ag.) in CHCI; (3.00 mL) wurde bei 0 °C langsam eine Lésung HOWBr
von Br, (0.836 g, 5.25 mmol, 1.05 Ag.) in CHCl; (4.00 mL) Br

getropft, sodass die Innentemperatur nicht tber 5 °C steigt. Nach vollstandiger Zugabe wurde 1 h bei
0 °C geruhrt, die L6sung anschlieRend mit ges. Na,S,0;-Lésung . (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Ldsung (1 x
20 mL) gewaschen, getrocknet (MgSOQ,), das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Es
wurde 10,11-Dibromundecanséure (175; 1.70 g, 4.95 mmol, 99%) als schwach braunliches Ol erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.?®? CAS-Nr.: 6308-96-
9; DC: Rf = 0.38 (Et,O/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); '"H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 = 1.26-1.46 (m,
9 H), 1.53-1.66 (m, 3 H), 1.73-1.83 (m, 1 H), 2.13 (dddd, J = 14.6, 10.1, 5.5, 3.3 Hz, 1 H), 2.35 (t, J =
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7.5 Hz, 2 H), 3.63 (y-t, J = 10.0 Hz, 1 H), 3.85 (dd, J = 10.2, 4.4 Hz, 1 H), 4.13-4.20 (m, 1 H), 11.38 (bs,
1 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 24.8, 26.8, 28.9, 29.1, 29.2, 29.3, 34.2, 36.2, 36.5, 53.2, 180.3.

Anmerkung: Produkt wurde bei 4 °C gelagert, wobei es erstarrte.

9,10-Dibromdecanséaure (170)

Zu einer Losung aus Dec-10-ensdure (169; 3.41 g, 20.0 mmol, (o) Br

1.0 Ag.) in CHCIl;3 (15.0 mL) wurde bei 0 °C langsam eine Losung HOJ\/\/\/\)\/BF
von Br; (3.34 g, 21.0 mmol, 1.05 Ag.) in CHCI; (15.0 mL) getropft, sodass die Innentemperatur nicht tber
5 °C steigt. Nach vollstandiger Zugabe wurde 1 h bei 0 °C geriihrt, die Losung anschlie3end mit ges.
Na,S,03-Losung (2 x 40 mL) und ges. NaCl-Loésung (1 x 40 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), das
Trockenmittel abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Es wurde 9,10-Dibromdecanséure (170; 6.59 g,
19.9 mmol, 100%) als farbloses Ol erhalten.

DC: Ry = 0.36 (Et,0/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.35-1.48 (m,
7 H), 1.52-1.66 (m, 3 H), 1.73-1.83 (m, 1 H), 2.09-2.18 (m, 1 H), 2.36 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.63 (y-t, J =
10.0 Hz, 1 H), 3.85 (dd, J = 10.2, 4.4 Hz, 1 H), 4.13-4.20 (m, 1 H), 11.68 (bs, 1 H); ">*C NMR (91 MHz,
CDCls): &6 = 24.7, 26.8, 28.7, 29.0, 29.1, 34.2, 36.1, 36.4, 53.2, 180.3; HRMS (El, 70 eV) ber. fir
C10H150,"°Br*'Bry: 329.9648, gef.: 329.9658.

Anmerkung: Produkt wurde bei 4 °C gelagert.

5.4.2 Dehydrobromierung

5.4.2.1 Screening zur Optimierung der Reaktionsbedingungen

Allgemeine Vorschrift zum Screening der Dehydrobromierung von 10,11-Dibromundecanséaure
(175) AV9 (Tabelle 5.3; reprasentativ fir 0.50 mmol Ansatze)

10,11-Dibromundecanséure (175; 172 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) wurde in einem Schlenkrohr vorgelegt, in
dem Losungsmittel (2.00 mL) gel6ést/suspendiert und die Base sowie mdgliche Additive feinpulvrig
zugegeben. Die Mischung wurde als geschlossenes System auf die jeweilige Temperatur erwarmt und far
die entsprechende Reaktionszeit gerihrt. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit
TBME (3-5 mL) verdinnt und mit HCI (2 M) auf pH = 1-2 gebracht. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase mit H,O (3 x 10 mL) und ges. NH4CI-L6sung (1 x 10 mL) gewaschen. Nach Trocknung
(MgSOQ,), Filtration des Trocknungsmittels und Einengen der Lésung am Rotationsverdampfer wurde der

interne Standard (10 pL) zugegeben und das Produkt mittels gNMR analysiert.

Vorschrift zur Dehydrobromierung mit NaNH; (in situ) in NH; (I.) (siehe Nr. 6, Tabelle 5.3)[188]

In einen Dreihalskolben mit aufgesetztem Kondensor und KPG-Ruhrer wurde flissiger NH; (ca. 50 mL)
einkondensiert. Fe(NO3), - 9 H,O (20.0 mg, 0.05 mmol, 0.5 mol%) und ein Stuck Natrium (ca. 100 mg)
wurden zugegeben und die Mischung im offenen Kolben ger[]hrt.63 Das restliche Natrium (1.15 g,
50.0 mmol, 5.0 Ag.) wurde in kleinen Stiicken zugegeben und die Mischung 30 min bei -40 °C geriihrt,
wobei eine dunkelblaue feinpulvrige Suspension entstand. 10,11-Dibromundecansaure (175; 3.44 g,

10.0 mmol, 1.0 Aqg.) in trockenem Et,0 (10.0 mL) wurde zugetropft, was in einer klumpenférmigen groben

® Die Anwesenheit von etwas Sauerstoff hilft bei der Generierung von Fe(0), dem eigentlichen

Katalysator, siehe Literatur.[*®®
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Suspension resultierte. Durch Erwarmen auf RT Uber Nacht wurde das Lésungsmittel verdampft. Der
Kolben wurde fur 10 min am Hochvakuum evakuiert und anschlieBend bei 0 °C Eiswasser (50 mL) und
tropfenweise konz. HCI (8.00 mL) unter Rihren zugegeben. Nach Verdinnen der Ldésung mit Et,O
(50 mL) und H,O (50 mL) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 40 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (1 x 40 mL) und ges. NH,CI-Lésung (1 x
40 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,), das Trocknungsmittel abfiltriert und das LOsungsmittel
abdestilliert. Es wurden 2.56 g eines braunen Ols erhalten.

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von 1,4-Dioxan (250 pL) als interner Standard.

Vorschrift zur Dehydrobromierung mit NaNH, in NH; (I.) (siehe Nr. 7, Tabelle 5.3)

In einem Zweihalskolben mit aufgesetztem Kondensor wurde NaNH, (390 mg, 10.0 mmol, 5.0 Aqg.)
vorgelegt und flissiger NHs; (ca. 15 mL) einkondensiert. Die Mischung wurde ca. 15 min bei -40 °C
geriihrt und 10,11-Dibromundecansaure (175; 688 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Et,O (2.00 mL)
zugetropft. Nach vollstéandiger Zugabe wurde Uber Nacht auf RT erwarmt und der Reaktionskolben
15 min am Hochvakuum evakuiert. Eiswasser (20 mL) und konz. HCI (5.00 mL) wurden bei 0 °C unter
Ruhren zugegeben und die Mischung anschlieBend mit Et,O (30 mL) und H,O (30 mL) verdinnt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit H,O (1 x 20 mL) und ges. NH,CI-Losung (1 x 20 mL) gewaschen. Nach
Trocknung (MgSQ,), Filtration und Entfernen des Losungsmittels wurden 384 mg eines gelben Ols
erhalten.

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von 1,4-Dioxan (20 pL) als interner Standard.
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Tabelle 5.3. Versuche zur Dehydrobromierung von 10,11-Dibromundecansaure (175).%*

Bedingungen
—_—

Br

CH

139

R/\/\Br R/\\\ + R/\/\Br + R/\% + R/Y + R/\-\ + R/ 3+ R/\/
Br Br
175 84a (E}-176 (2)-176 177 178 179 172
(R =(CH,;);COOH)
) LoMi@ T t o 84a B @D 497 178 179 172
Nr.  Base (X Aq. . 1S 176 176
XA4) - pqdiv [°C] ] 06 o e [ [%] (%] [%]
[%]  [%]
DME/
1 NaOH (4.0) 9 6 A 43 23 6 14 0 0 ©
Adogen 464
DME/
2 KOH (5.1) 9 6 B 63 22 0 0 3 1 0
Adogen 464
3 KOH (5.1) i-PrOH 100 6 B 63 23 1 1 0
4 KOt-Bu (5.0) i-PrOH 100 B 64 23 3 1 0
5 KOH (10.2) i-PrOH 100 18 B 53 13 0 8 10 1
6 NaNH, (in situ) NH; (1.) -40 18 B 20 12 14 28 0O 0 4
74 NaNH;, (5.0) NH; (1.) 40 14 B 75 2 2 6 1 1 0
8 KOH (5.1) PEG 200 % 2 A 75 21 O 0O 0 0 o0
9 KOH (5.1) PEG 200 9 18 A 76 21 O 0 3 1 0
10 KOH (10.2) PEG 200 9 2 A 62 18 0 0 9 6 0
11 KOH (5.1) PEG200 120 2 A 65 22 0 0 6 2 0
12 KOt-Bu (5.0) PEG 200 9 2 A 74 24 O 0 1 0 ©
13 KOt-Bu (10.0) PEG 200 9 2 A 68 22 0 0 3 3 0
Petrolether/
14" KOt-Bu (5.0) 60 2 B 67 10 O 0O 6 8 0
18-Krone-6
M Petrolether/
15 KOH (5.1) 9 6 B 47 16 O 1 4 5 0
18-Krone-6
Petrolether/
16" KOH (5.1) % 6 B 4 18 7 10 1 0 ©
NBu,CI
M Petrolether/
17 KOH (5.1) % 6 B 16 17 19 25 0 0 ©
Adogen 464
18 NaH (4.8) DMSO 25 1 B 40 0 0 30
19 NaNH;, (5.0) DMSO 65 9 B 33 0 0 0 1 32 13
20 KOH (5.1) DMSO 80 2 B 18 20 16 212 0 0 ©

[a] LoMi = Lésungsmittel; [b] IS = Interner Standard; A = Nitromethan; B = 1,4-Dioxan; [c] 12% Edukt 175 in
Produktmischung; [d] 1% Edukt 175 in Produktmischung; [e] 10% Edukt 175 in Produktmischung; [f] 7-8% eines
unbekannten Aromaten 180 in Produktmischung: é = 7.20 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz), 7.38 (d, J = 8.6 Hz), 7.47 (d, J =

2.4 H2).

Undec-10-inséure (84a)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der

[175]

Literatur Uberein.

CAS-Nr.:

2777-65-3;

DC: Ry

0.35 W
HO AN

® Alle Reaktionen bis auf Nr. 6 und 7 wurden anhand AV9 durchgefuhrt.

O

4
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(Et,O/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (360 MHz, CDCly): & = 1.32-1.43 (m, 8 H), 1.48-1.56
(m, 2 H), 1.59-1.67 (m, 2 H), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.0, 2.6 Hz, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz,
2 H); ®C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 18.5, 24.8, 28.6, 28.8, 29.0, 29.1, 29.2, 34.1, 68.3, 84.9, 179.9.

(E)-11-Bromundec-10-enséure ((E)-176)

Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 100399-51-7; DC: R; = 0.35 (e}

(Et,O/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); '"H NMR (360 MHz, HO)WBr
CDCl,): 6 = 1.29-1.43 (m, 10 H), 1.59-1.67 (m, 2 H), 2.00-2.06 (m, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.01
(dt, J = 13.5, 1.2 Hz, 1 H), 6.13-6.20 (m, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCls, ausgewahlte Signale): d = 28.7,
29.3, 33.0, 104.2, 138.4

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

(2)-11-Bromundec-10-enséaure ((Z2)-176)
Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 100399-51-7; DC: R; = 0.35 (o) Br

(Et,O/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (8360 MHz, CDCls, HO)W\/

ausgewahlte Signale): 6 =2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.06-6.11 (m, 1 H), 6.13-6.19 (m, 1 H).

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

10-Bromundec-10-enséure (177)

'H NMR (360 MHz, CDCl;, ausgewahlte Signale): & = 2.35 (t, J = 0

7.5Hz, 2 H),5.37 (d,J = 1.3 Hz, 1 H), 5.55 (d, J = 1.3 Hz, 1 H). HO)W
Br

Undec-9,10-diensaure (178)

'H NMR (360 MHz, CDCl3, ausgewahlte Signale): 6 = 1.96-2.00 (m, o)

2 H), 235 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.63-4.64 (m, 2 H), 5.08 (y-p, J= HOM\A.
X

6.7 Hz, 1 H).

Undec-9-insaure (179)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der o

Literatur Gberein.""® CAS-Nr.: 22202-65-9; ‘*H NMR (360 MHz, ’ OW
CDClg): 6 = 1.26-1.49 (m, 8 H), 1.58-1.67 (m, 2 H), 1.78 (t, J =

2.6 Hz, 3 H), 2.07-2.15 (m, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 11.55 (bs, 1 H); "*C NMR (63 MHz, CDCl;): & =
3.6, 18.8, 24.8, 28.8, 28.9, 29.1, 29.1, 34.2, 75.6, 79.4, 180.2.

Anmerkung: Verbindung wurde auch in quantitativer Ausbeute erhalten aus 10,11-Dibromundecanséaure
(175; 1.0 Ag.) und KOH (5.1 Aq.) in DMSO bei 105 °C fiir 3.5 h.

5.4.2.2 Dehydrobromierung von 9,10-Dibromdecanséure (170)

9,10-Dibromdecanséure (170; 3.30 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) wurde in o

PEG 200 (40.0 mL) gelést und feinpulvriges KOH (3.37 g, )J\/\/\/\/
51.0 mmol, 5.1 Ag.) portionsweise zugegeben. Die Mischung wurde HO

auf 90 °C erwarmt und 2 h bei dieser Temperatur gerthrt, bevor auf RT abgekihlt wurde. Nach Ansduern
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der Reaktionsmischung mit HCI (6 M; ca. 1 mL) auf pH = 3 wurde mit H,O (100 mL) und Et,O (100 mL)
verdinnt und die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde mit H,O (6 x 100 mL) und ges.
NH4Cl-Lésung (1 x 50 mL) gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Filtration und Einengen ergab eine
Mischung (1.81 g) aus Dec-9-insaure (171; 7.37 mmol, 74%), (E)-10-Bromdec-9-ensaure ((E)-181; 1.99
mmol, 20%) und Dec-8,9-dienséure (182; 0.07 mmol, 1%) als braunlich-rotes Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.”®® CAS-Nr.: 2777-65-
3; DC: R; = 0.32 (Et,0/Pentan 1:2 + 1% AcOH; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCl): & = 1.27-1.44 (m,
6 H), 1.50-1.55 (m, 2 H), 1.60-1.67 (m, 2 H), 1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.18 (td, J = 7.1, 2.6 Hz, 2 H), 2.35
(t, J = 7.5 Hz, 2 H), 11.41 (bs, 1 H); *C NMR (75 MHz, CDCl;): & = 18.5, 24.7, 28.5, 28.6, 28.8, 29.0,
34.2, 68.3, 84.7, 180.6.

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von Nitromethan (25 pL) als interner Standard. Das haufige
Waschen der organischen Phase mit H,O entfernt den Grof3teil von PEG 200, das gut in H,O aber nur

schlecht in Et,O I6slich ist.

5.4.3 anti-Markovnikov-Hydratisierung roher Dec-9-insaure
10-Oxodecanséaure (117)

Gemall AV1 (2 mol% Katalysator) wurde eine Mischung (122 mg) (0]
aus Dec-9-insaure (171; 0.50 mmol, 1.0 Ag.), (E)-10-Bromdec-9- HOJ\/\/\/\/YO
ensdure ((E)-181; 0.13 mmol) und Dec-8,9-diensaure (182; H

4.7 umol) der Hydratisierung unterworfen. Saulenchromatographische Reinigung (Et,O/Pentan 1:4 + 1%
AcOH) ergab 10-Oxodecanséure (117; 77.8 mg, 0.42 mmol, 84%) als farbloses Ol.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”*” CAS-Nr.: 5578-80-
3; DC: R; = 0.57 (Et,0/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); *H NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.26-1.35 (m,
8 H), 1.60-1.64 (m, 4 H), 2.35 (t, J=7.5Hz, 2 H), 2.42 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 2 H), 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1 H);
¥C NMR (91 MHz, CDCly): 8 = 22.2, 24.8, 29.1, 29.1, 29.2, 29.3, 34.1, 44.0, 180.1, 203.1; MS (El, 70 eV,
TMS-Derivat): m/z (%) = 225 (15), 129 (42), 117 (83), 75 (100), 55 (22).

Anmerkung: Verlassliche Literaturwerte finden sich nur fiir das *H-NMR-Spektrum.
(E)-10-Bromdec-9-enséaure ((E)-181)

DC: R; = 0.69 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR 0

(500 MHz, CDCl): 6 = 1.26-1.42 (m, 8 H), 1.60-1.66 (m, 2 H), HOJ\/\/\/\/\/BF
2.01-2.05 (m, 2 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 6.01 (dt, J = 13.5, 1.3, 1 H), 6.13-6.19 (m, 1 H); *C NMR
(91 MHz, CDCly): 5 = 24.8, 28.6, 28.9, 29.1, 29.1, 33.0, 34.2, 104.3, 138.3, 180.3.

Anmerkung: Die Substanz wurde bei der Sdulenchromatographie quantitativ zuriickgewonnen.

5.4.4  Ozonolyse und Bisulfit-Addukt

5.4.41 Ozonolyse mit Pyridin-Zusatz[lgl]

Ein Zweihalskolben wurde an einen Ozonisator angeschlossen und darin Undec-10-ensaure (172; 1.84 g,
10.0 mmol, 1.0 Ag.) in trockenem CH,Cl, (50.0 mL) gelést. Nach Zugabe von Pyridin (3.2 mL, 40.0 mmol,
4.0 Ag.) wurde die Mischung auf -78 °C abgekiihlt und 5 min mit O, gespiilt, bevor O3 (30%) fiir 45 min
durch die Losung geleitet wurde. Nach einem Farbwechsel der Lésung zu hellblau wurde 5 min mit O,

gespult und die Lésung wahrend des Aufwarmens auf RT mit einem Argonstrom durchspiilt. Nach
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Waschen der Mischung mit ges. NaCl-Lésung (1 x 30 mL) wurde Uber MgSO, getrocknet, das
Trocknungsmittel abfiltriert und die LOsung eingeengt. Es wurden 2.28 g einer Mischung von
10-Oxodecanséure (117), Decandiséaure (186) und Pyridin als farbloses Ol erhalten (117:186 ~ 1:0.7).

10-Oxodecanséaure (117) o

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der HOJ\/\/\/\/\fO
Literatur Giberein.?*¥ CAS-Nr.: 5578-80-3; DC: Ry = 0.57 H
(Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); "H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.26-1.42 (m, 8 H), 1.61-1.66
(m, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 2.42 (td, J = 7.4, 1.8 Hz, 2 H), 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1 H); °C NMR
(91 MHz, CDCly): 8 = 22.2, 24.9, 29.2, 29.2, 29.2, 29.3, 34.3, 44.0, 178.6, 203.0.

'"H NMR (360 MHz, DMSO-dg): & = 1.18-1.31 (m, 8 H), 1.42-1.56 (m, 4 H), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.41
(td, J = 7.2, 1.6 Hz, 2 H), 9.66 (t, J = 1.7 Hz, 1 H), 12.01 (bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, DMSO-dg): & =
21.5,24.4, 28,5, 28.5, 28.6, 28.6, 33.6, 43.0, 174.4, 203.5.

Anmerkung: Verlassliche Literaturwerte finden sich nur fiir das *H-NMR-Spektrum.

Decandisaure (186)

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der 0
Literatur uberein.”®® CAS-Nr.. 111-20-6;: DC: R; = 0.54 HO)K/\/\/\/\WOH
(Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (360 MHz, o)

CDCly): & = 1.26-1.42 (m, 8 H), 1.61-1.66 (m, 4 H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 4 H); **C NMR (91 MHz, CDCly):
5=24.9,29.2,29.2,34.3, 178.6.

'H NMR (360 MHz, DMSO-dg): & = 1.18-1.31 (m, 8 H), 1.42-1.56 (m, 4 H), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 4 H),
12.01 (bs, 2 H); *C NMR (91 MHz, DMSO-dg): & = 24.4, 28.5, 28.6, 33.6, 174.4.

Anmerkung: Die Loslichkeit der reinen Decandisaure ist in CDCl; sehr gering.

5.4.4.2 0Ozonolyse in CH,Cl,/MeOH
10,11-Dimethoxydecanséaure (187)

Ein Zweihalskolben wurde an einen Ozonisator angeschlossen (0]
und Undec-10-enséure (172; 3.69 g, 20.0 mmol, 1.0 Aq.) in einer HOJ\/\/\/\/\(ONE
CH,CIly/MeOH-Mischung (1:1; 200 mL) geldst. Die Mischung OMe

wurde auf -78 °C abgekihlt, 5 min mit O, gespllt und anschlieBend Os; (50%) fir 30 min durch die
Ldsung geleitet. Nach Spilen der Lésung mit O, (5 min) und Argon (10 min) wurde tropfenweise Me,S
(6.00 mL, 82.0 mmol, 4.1 Aq.) zugegeben und die Mischung uber Nacht auf RT erwarmt. Nach Waschen
mit H,O (3 x 50 mL), Trocknung (MgSQ,), Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels wurden 4.64 g
rohe 10,11-Dimethoxydecansaure (187; 17.7 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten, welche mit dem
Sekundarozonid (185; 1.41 mmol, 7%) und 10-Oxodecanséaure (117; 0.53 mmol, 3%) verunreinigt vorlag.
Bekannte Verbindung. CAS-Nr.: 85452-70-6; DC: R; = 0.63 (Et,0/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H
NMR (360 MHz, CDCl;): & = 1.24-1.35 (m, 10 H), 1.56-1.66 (m, 4 H), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.31 (s,
6 H), 4.36 (t, J = 5.7 Hz, 1 H); "*C NMR (91 MHz, CDCl,): 5 = 24.7, 24.8, 29.1, 29.2, 29.4, 29.5, 32.6,
34.1,52.7, 104.6, 179.0.
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'"H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.16-1.32 (m, 10 H), 1.40-1.52 (m, 4 H), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2 H),
3.20 (s, 6 H), 4.30 (t, J = 5.6 Hz, 1 H); *C NMR (63 MHz, DMSO-dg): & = 24.1, 24.5, 28.5, 28.7, 28.8,
28.9, 32.1, 33.7, 52.3, 103.9, 174.5.

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von 1,4-Dioxan (2500 pL) als interner Standard. Das
Dimethylacetal 187 wurde mit nur unvollstandigen NMR-Daten in der Literatur erwahnt.”®® |m *C-NMR-
Spektrum in CDCl; zeigen sich die Signale bei 52.7 und 104.6 ppm verdoppelt, was nur auf Artefakte

zurlickzufiihren ist.

9-(1,2,4-Trioxolan-3-yl)nonanséaure (185)

'H NMR (360 MHz, CDCI3, ausgewahlte Signale): 6 = 1.69-1.75 0

(m, 2 H), 5.03 (s, 1 H), 5.13 (t, J = 5.0 Hz, 1 H), 5.19 (s, 1 H); **C HO)J\/\NVYO\O
NMR (91 MHz, CDCI3, ausgewahlte Signale): 6 = 94.1, 103.9. o—/
'H NMR (250 MHz, DMSO-dg, ausgewahlte Signale): 6 = 5.04 (s, 1 H), 5.16 (t, J = 4.8 Hz, 1 H), 5.24 (s,
1 H).

Anmerkung: Die fehlende Kopplung der geminalen Protonen des Trioxolan-Ringes wurde in der Literatur
diskutiert."**

5.4.4.3 Ozonolyse in CH,ClI,
10-Oxodecansaure (117)

Ein Zweihalskolben wurde an einen Ozonisator angeschlossen, (o)
Undec-10-enséaure (172; 3.69 g, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, HO)WYO
(200 mL) gel6st, eine Spatelspitze Sudan Il zugegeben und die H

Mischung auf -78 °C abgekunhlt. Die Lésung wurde 5 min mit O, gespult und anschlieRend O3 (50%) fur
30 min durch die Lésung geleitet bis eine Farbanderung zu violett eintrat. Nach Spilen der Losung mit O,
(5 min) und Argon (30 min) wurde tropfenweise Me,S (6.00 mL, 82.0 mmol, 4.1 Aqg.) zugegeben und die
Mischung erst 18 h bei RT, dann 18 h bei 45 °C gerihrt. Das Gemisch wurde mit H,O (3 x 50 mL) und
ges. NH4Cl-Lésung (1 x 50 mL) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), das Trocknungsmittel abfiltriert und das
Lésungsmittel entfernt. Es wurden 3.64 g rohe 10-Oxodecanséaure (117; 17.8 mmol, 89%) als farbloses
Ol isoliert, welche noch Undec-10-ensédure (172; 0.37 mmol, 2%) und Decandisdure (186; 1.93 mmol,
9%) enthielt.

'H NMR und **C NMR-Daten: siehe 5.4.4.1

Anmerkung: Quantifizierung durch Zugabe von 1,4-Dioxan (200 pL) als interner Standard.

5.4.4.4 Synthese des Bisulfit-Addukts
Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188)

Rohe 10-Oxodecansaure (117; 3.64 g, 17.8 mmol, 1.0 Aq.) aus o)
der Ozonolyse wurde in TBME (100 mL) gelést und frisch HOMV\(OH
hergestellte ges. NaHSO3-Losung (30.0 mL; 190 mmol, 10.7 Ag.) SO3Na

zugegeben, wobei stark gerihrt wurde. Die Mischung wurde 30 min bei RT geriihrt bevor der Feststoff
abfiltriert und mit etwas kalter NaHSO;-Ldsung, wenig kaltem H,O und TBME gewaschen wurde. Der

Ruckstand wurde am Hochvakuum (12 h) getrocknet und es wurden 3.25 g eines weil3en Feststoffes
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erhalten. Aus dem Filtrat wurden nach Lagerung Uber Nacht im Kuhlschrank weitere 1.14 g weil3er
Feststoff durch Filtration und Trocknung gewonnen. Die Fraktionen wurden aufgrund identischer Reinheit
vereinigt und Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188; 4.39 g, 15.1 mmol, 85%) als weil3es
Pulver erhalten.

'"H NMR (500 MHz, D,0): & = 1.29-1.58 (m,12 H), 1.60-1.68 (m, 1 H), 1.87-1.93 (m, 1 H), 2.33 (t, J =
7.4 Hz, 2 H), 4.34 (dd, J = 10.2, 2.9 Hz, 1 H); **C NMR (126 MHz, D,0): & = 24.4, 24.6, 28.1 (2), 28.1,
28.3, 30.7, 34.2, 83.9, 179.8.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.25-1.50 (m, 13 H), 1.70-1.75 (m, 1 H), 2.19 (t, J = 7.4 Hz, 2 H),
3.79 (dd, J = 9.3, 2.4 Hz, 1 H), 5.22 (bs, 1 H), 11.99 (bs, 1 H); **C NMR (126 MHz, DMSO-d;): d = 24.6,
25.6, 28.6, 28.8, 29.0, 29.0, 31.7, 33.7, 82.9, 174.6.

Anmerkung: Das Prazipitat ist bei Abfiltrieren noch breiig und erst nach Trocknung ein pulvriger Feststoff.
Wurde die Reaktionsmischung Uber Nacht gerthrt, resultierte eine dicke Suspension, die erhebliche

Probleme beim Abnutschen bereitete.

5.4.45 Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung mit NaHSO;

Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188)

Ein Zweihalskolben wurde an einen Ozonisator angeschlossen, (0]
Undec-10-ensaure (172; 1.84 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, HOJ\/\/\/\/\(OH
(100 mL) geldst und eine Spatelspitze Sudan Il zugegeben. Die SO;3Na

Reaktionsmischung wurde auf -78 °C abgekiihlt und mit O3 (40%) durchspult bis der Indikator das Ende
der Reaktion anzeigte (ca. 20 min). Wahrend des Aufwarmens auf RT wurde mit Argon gespilt und die
Lésung anschlieRend vorsichtig in eine ges. NaHSO3-Lésung (30.0 mL, 190 mmol, 19.0 Ag.) gegeben.
Nach Rihren bei RT (16 h) und bei 50 °C (1 h) wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert, mit wenig
kalter ges. NaHSOs-LOsung, kaltem H,O und CH,Cl, gewaschen. Der Feststoff wurde tber Nacht bei
80 °C getrocknet und Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188; 1.49 g, 5.14 mmol, 51%) als
weildes Pulver gewonnen.

'H NMR und "*C NMR-Daten: siehe 5.4.4.4

Anmerkung: Die reduktive Aufarbeitung mit direkt anschlieRender Bisulfit-Formation wurde auch in einer

Arbeit von RAGAN durchgefiihrt."®!

5.4.4.6 Spaltung des Bisulfit-Addukts 188

Vorversuche zur Spaltung des Bisulfit-Addukts 188 (Tabelle 5.4)
Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188; 0.30-0.50 mmol) wurde bei RT im L&sungsmittel
(5.00-10.0 mL) suspendiert und die Saure-/Pufferldsung (5.00-10.0 mL) und evtl. Formalin (37%ig; 0.20—
0.35 mL, 6.7 Ag.) zugegeben. Die Mischung wurde unter Argon fiir die angegebene Zeitdauer geriihrt, die
Phasen getrennt und die wassrige Phase mit dem Lésungsmittel (3 x 30 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit H,O (1 x 30 mL) und ges. NH,Cl-Lésung (1 x 30 mL) gewaschen, getrocknet
(MgS0Q,), das Trocknungsmittel abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Die Quantifizierung erfolgte

durch Zugabe von 1,4-Dioxan als interner Standard.
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Tabelle 5.4. Spaltung des Bisulfit-Addukts 188 unter verschiedenen Bedingungen.

(0] (e} (e}
HO)J\/\/\/\/\( OH HOJJ\/\/\/\/YO + HOJ\/\/\/\/\(O
SO3Na H OH
188 117 186

Nr. LoMil® Zusatz Formalin [Aq.] t [h] 117 [%] 186 [%)]
1 TBME pH = 4—Puffer® - 20 4 1

2 EtOAC pH = 4—Puffer - 16 2 n.d.

3 TBME HCI (2 m) 7.0 18 41 4

4 EtOAC pH = 4—Puffer 7.0 17 34 19

5 TBME pH = 4—Puffer 7.0 16 94 4

[a] LéMi = Lésungsmittel; [b] pH=4-Puffer = Citrat/Salzsaure; [c] n.d. nicht detektierbar aufgrund Anwesenheit

mehrerer unbekannter Signale.

Spaltung des Bisulfit-Addukts 188 in groRerem Ansatz
10-Oxodecansdaure (117)

Natrium-9-carboxy-1-hydroxynonan-1-sulfonat (188; 5.53 ¢, (o)
19.0 mmol, 1.0 Aqg.) wurde bei RT in TBME (360 mL) suspendiert HO)WYO
und pH = 4-Pufferlésung (360 mL) sowie Formalin (37%ig; 14.0 mL, H

7.3 Ag.) zugegeben. Die Mischung wurde 15 h bei RT unter Argon geriihrt und die Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit TBME (2 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen wurden mit H,O (2 x 100 mL) und ges. NH,Cl-Lésung (1 x 100 mL) gewaschen, getrocknet
(MgSO0,) und das Trocknungsmittel abfiltriert. Nach Einengen der Losung wurde 10-Oxodecansaure (117;
3.10 g, 16.6 mmol, 88%) als farbloses Ol isoliert.

'H NMR und "*C NMR-Daten: siehe 5.4.4.1

5.4.5 Grignard-Addition an 10-Oxodecanséure

5.4.5.1 Darstellung des Grighard-Reagenzes

Octylmagnesiumbromid (190)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden im Argon-Gegenstrom /\/\/\/\MgBr
Magnesiumspéane (0.64 g, 26.3 mmol, 1.05 Ag.) mit trockenem Et,O oder THF (5.00 mL) Uberschichtet
und ca. 1/20 einer Losung von 1-Octylbromid (189; 4.83 g, 25.0 mmol, 1.0 Aq.) in Et,O oder THF
(10.0 mL) unter maRigem Riuhren zugegeben. Der Mischung wurde ein Kérnchen lod zugesetzt und nach
Anspringen der Reaktion langsam die restliche Loésung des 1-Octylboromids (189) zugetropft.
AnschlielRend wurden 30 min bei 40-50 °C gerthrt und auf RT abgekihlt.

'H NMR (500 MHz, Et,0 mit C¢Dg-Kapillare): 6 =-0.14 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 1.27 (t, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.63—
1.74 (m, 10 H), 1.87-1.95 (m, 2 H).

Anmerkung: Ein Quench der Grighardlésung mit I, erlaubt eine GCMS-Analyse des Reagenzes, in der
rund 10-20% an Hexadecan durch die Wurtz-Kupplung vorliegen. Eine zu rasche Zugabe des

Octylbromids kann die Ausbeute negativ beeinflussen, siehe Literatur.**”!
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Bestimmung der Konzentration der Grignard-Lésung:

Titration.®

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Indikator Salicylaldehyd-
phenylhydrazon (191; ca. 60 mg) eingewogen und in trockenem THF (2.00 mL) geldst. Uber ein
Septum wurde die Grignard-Losung 190 unter starkem RUhren mit einer 1 mL-Spritze
tropfenweise zugegeben, bis sich eine permanente gelbliche Farbe der Losung einstellte. Aus

dem Volumen des zugegeben Reagenzes 190 lasst sich die Konzentration bestimmen nach

n (Indikator)
V(Grignard) ’

Anmerkung: In der Regel wurde die Titration 2—3 Mal wiederholt, um einen Mittelwert der
Konzentration bestimmen zu kénnen. Die Variation der Werte betrug 2—3% des Mittelwertes.

No-D NMR.™ In einem NMR-Rohr mit CgDe-Kapillare wurde der interne Standard
1,5-Cyclooctadien (ca. 100 pL, 89.0 mg) eingewogen, das NMR-Rohr kurz mit Argon gespult und
die Grignard-Lésung (190; 0.50 mL) zugegeben. Die "H-NMR-Messung wurde mit nur 1 Scan bei
20 sec Relaxation Delay durchgefuhrt. Zur Konzentrationsbestimmung wurden die Signale bei
5.89 ppm (1,5-COD) und -0.14 ppm (Octylmagnesiumbromid 190) integriert (Abbildung 5.9).

Anmerkung: Die Abweichung des Ergebnisses der No-D NMR-Methode von dem der

Titrationsmethode lag meist unter 3% des Konzentrationswertes.
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Abbildung 5.9. 1H-NMR-Spektrum (500 MHz) von Octylmagnesiumbromid (190) mit Ce¢Ds-Kapillare.

5.4.5.2 Addition von Octylmagnesiumbromid (190) an 10-Oxodecanséaure (117)

Vorversuche zur Grignard-Addition (Tabelle 5.5, Methode A)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde im Argon-Gegenstrom eine Octylmagnesiumbromid-Lésung
(190; 2.5-3.0 Ag.) vorgelegt und bei 0 °C eine Lésung von 10-Oxodecanséaure (117; 0.50 mmol, 1.0 Aqg.)
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in trockenem THF (2.00 mL) zugetropft. Die Mischung wurde bei der entsprechenden Temperatur fir die
angegebene Zeit geriihrt und anschlieBend bei 0 °C mit HCI (2 M; ca. 2 mL) beendet. Nach Trennung der
Phasen, Extraktion der wassrigen Phase mit Et,O oder TBME (3 x 10 mL) und Waschen der vereinigten
organischen Phasen mit H,O (1 x 10 mL) und ges. NH,CI-Lésung (1 x 10 mL) wurde getrocknet (MgSQO,),
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (Et,O/Pentan + 1% AcOH 1:4 —
1:3) gereinigt und racemische 10-Hydroxystearinséure ((rac)-162) als weiRer Feststoff erhalten.

Tabelle 5.5. Versuche zur Grignard-Reaktion von 10-Oxodecansaure (117) mit Octylmagnesiumbromid (190).
0] O

o OctMgBr (190)
HOJ\/\/\/\/\’// THE HO)J\/\/\/\/\l/\/\/\/\

H OH
117 (rac)-162

Nr. OctMgBr [Aq.] Methode!™ T[°C] t [h] Ausbelig/eO]&r]ac)-162
1 3.0 A 50 2 56
2 3.0 A 25 15 61
3 25 A 50 2 58
4 25 B 25 2 64
5 25 A 25 2 70

[a] Reaktionen wurden im 0.50 mmol Ansatz durchgefuhrt; [b] Methode A = Aldehydlésung wurde zu Grignard-
Lésung gegeben, Methode B = Grignard-Losung wurde zu Aldehydlésung gegeben; [c] isolierte Ausbeuten.

Grignard-Reaktion in groferem Ansatz

(rac)-10-Hydroxystearinsaure ((rac)-162)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde im (0]
Argon-Gegenstrom eine Octylmagnesium- HO)W/Y\/V\/\
bromid-Lésung (190; 0.97 ™m; 129 mL, OH

12.5 mmol, 2.5 Ag.) vorgelegt und bei 0 °C eine Lésung von 10-Oxodecansaure (117; 931 mg,
5.00 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem THF (20.0 mL) via Spritzenpumpe zugegeben. Die Mischung wurde 2h
bei RT gerthrt und anschlieBend bei 0 °C mit HCI (2 M; ca. 20 mL) gequencht. Nach Trennung der
Phasen, Extraktion der wassrigen Phase mit Et,O (3 x 40 mL) und Waschen der vereinigten organischen
Phasen mit H,O (1 x 40 mL) und ges. NH4CI-Lésung (1 x 40 mL) wurde getrocknet (MgSOy,), filtriert und
eingeengt. Racemische 10-Hydroxystearinsdure ((rac)-162; 1.04 g, 3.50 mmol, 70%) wurde nach
saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan + 1% AcOH 1:4 — 1:3) als weil3er Feststoff isoliert.
Weitere 14% des Produkts wurden mit einer Reinheit von 95% erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.""? CAS-Nr.: 638-26-
6; DC: Rf = 0.65 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.88 (t, J =
6.9 Hz, 3 H), 1.28-1.49 (m, 26 H), 1.60-1.66 (m, 2 H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.57-3.61 (m, 1 H); °C
NMR (91 MHz, CDCl): & = 14.3, 22.8, 24.8, 25.7, 25.8, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.7, 29.7, 29.9, 32.0,
34.2, 37.5, 37.6, 72.3, 179.6; MS (El, 70 eV, TMS-Derivat): m/z (%) = 429 (8) [(M-CH3)'], 413 (10), 331
(80), 215 (84), 73 (100).
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Anmerkung: Weitere 14% des Produkts mit einer Reinheit von ca. 95% wurden als Mischfraktion mit dem
Edukt 117 erhalten. Eine vollstandige Abtrennung des Produkts (rac)-162 von der 10-Oxodecansaure
(117) ist auf der S&ule meistens, aber nicht immer gelungen; die R-Werte der Substanzen unterscheiden
sich um knapp 0.1. Eine GCMS-Analyse der Substanz ist nach Umwandlung der Carboxyl- und der
Hydroxylgruppe in die TMS-Derivate mit N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid méglich.

5.4.6 Enantioselektive Addition von Dioctylzink an 10-Oxodecansaure

5.4.6.1 Herstellung von Dioctylzink (196)

1-Octyliodid (197)"%4

Zu einer Lésung von Nal (16.5 g, 110 mmol, 1.1 Aq.) in Aceton (100 mL) wurde NN
1-Octylbromid (189; 19.3 g, 100 mmol, 1.0 Aqg.) gegeben und die Mischung 2 h bei 65 °C geriihrt. Nach
Abfiltrieren des Feststoffes wurde mit Et,O (50 mL) verdinnt und mit einer ges. Na,S,0s-Lésung (1 x
50 mL), H,O (1 x 50 mL) und ges. NaCl-Lésung (1 x 50 mL) gewaschen. Die Lésung wurde getrocknet
(MgSO,) und das Losungsmittel entfernt. Es wurde 1-Octyliodid (197; 22.9 g, 95.5 mmol, 96%) als
schwach oranges Ol erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.”®”! CAS-Nr.: 629-27-
6; "H NMR (360 MHz, CDCl): 5 = 0.88 (t, J = 6.2 Hz, 3 H), 1.28-1.40 (m, 10 H), 1.78-1.86 (m, 2 H), 3.19
(t, J = 7.0 Hz, 2 H); **C NMR (91 MHz, CDCl3): 8 = 7.4, 14.2, 22.8, 28.7, 29.2, 30.7, 31.9, 33.7.

Dioctylzink (196)™"

I?in ausgeheizter Schlenkkolben wurde mit 1-Octyliodid (197; 12.0 g, 50.0 mmol, 1.0 \Hz\Zn/\H;
Ag.) und Cul (29.0 mg, 0.15 mmol, 0.3 mol%) beflllt. In der Glovebox wurde

vorsichtig Et,Zn (7.70 mL, 75.0 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und der Kolben mit einem Glasstopfen
verschlossen. Die Mischung wurde 8 h bei 50 °C gerihrt, bevor auf RT abgekuhlt und unter Vakuum (ca.
0.1 mbar) zunéachst bei RT, dann bei 50 °C Uberschiissiges Et,Zn und gebildetes Ethyliodid abgezogen
wurden (Dauer: ca. 1.5 h). Zu dem Riickstand wurde trockenes Toluol (25.0 mL) gegeben und die Lésung
unter Argon bei Raumtemperatur gelagert. Die Konzentration der Losung betrug 0.6 m.

'H NMR (500 MHz, Toluol mit C¢Ds-Kapillare): 5 = 0.60 (t, J = 5.8 Hz, 4 H), 1.12-1.18 (m, 6 H), 1.40-1.57
(m, 20 H), 1.76-1.09 (m, 4 H).

Anmerkung: Reines Diethylzink ist extrem pyrophor, weshalb dessen Zugabe am besten in der Glovebox
erfolgt. Die Verwendung von Gummisepten ist nicht zu empfehlen, da diese allein durch Dampfe von
Et,Zn ankokeln kénnen. Das Abziehen von Et,Zn und Ethyliodid erfolgt am besten in eine Kihlfalle, worin

sie mit Toluol verdiinnt und gequencht werden kénnen.

Bestimmung der Konzentration der Dioctylzink-L6sung:
o Titration.?®® Eine LiCI-THF-Stammlésung wurde wie folgt hergestellt: In einem ausgeheizten
Schlenkkolben wurde wasserfreies LiCl (1.69 g, 40.0 mmol) gegeben und unter Vakuum (~ 107
mbar) 4 h bei 140 °C getrocknet. Nach Abkihlen auf RT wurde trockenes THF (80.0 mL)
zugegeben und 20 h bei RT gerthrt, wonach eine 0.5 M LiCI-THF-L6ésung mit einem

Wassergehalt von 66 ppm erhalten wurde.



KAPITEL 5 — Experimenteller Teil 149

Fur die Titration wurde in einem ausgeheizten Schlenkrohr I, (ca. 250 mg) in der LiCI-THF-
Losung (4.00 mL) gelost. Uber ein Septum wurde die Dioctylzink-Lésung bei 0 °C unter starkem
Ruhren mit einer 1 mL-Spritze tropfenweise zugegeben, bis sich die zunachst tiefbraune Lésung

permanent entfarbte. Aus dem Volumen des zugegeben Reagenzes 196 lasst sich die

n (Iod)
V(Dioctylzink) x 2°

Konzentration bestimmen nach
Anmerkung: In der Regel wurde die Titration 2—3 Mal wiederholt um einen Mittelwert der
Konzentration bestimmen zu kdénnen. Die Variation der Werte betrug meist 4-5% vom Mittelwert.
e No-D NMR.™ |n einem NMR-Rohr mit CgDs-Kapillare wurde der interne Standard
1,5-Cyclooctadien (ca. 100 pL, 89.0 mg) eingewogen, das NMR-Rohr kurz mit Argon gespiilt und
die Dioctylzink-L6sung (196; 0.40 mL) zugegeben. Die lH-NMR-Messung wurde mit nur 1-4
Scans bei 20 sec Relaxation Delay durchgefiihrt. Zur Konzentrationsbestimmung wurden die
Signale bei 5.78 ppm (1,5-COD) und 0.60 ppm (Dioctylzink 196) integriert.
Anmerkung: Die Abweichung des Ergebnisses der No-D NMR-Methode lag meist im Bereich von

5-7% uber dem Konzentrationswert der Titrationsmethode.

5.4.6.2 Synthese von (R,R)-N,N*Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173)
(R,R)-trans-1,2-Diaminocyclohexan (199; (R,R)-trans-DACH)[ZOG]
(R,R)-trans-Cyclohexan-1,2-diammonium-(L)-tartrat  ((R,R)-198; 8.00 g, 30.3 mmol, NH,
1.0 Ag.) wurde in NaOH ag. (5 M; 30.0 mL) gelést und 30 min bei RT geriihrt. 5
AnschlieRend wurde mit CHCI; (3 x 50 mL) extrahiert und die wassrige Phase mit NaCl 'NH,
gesattigt, bevor erneut mit CHCl; (4 x 50 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO, getrocknet, das Trocknungsmittel abfiltriert und das L&sungsmittel entfernt. Es
wurde (R,R)-trans-1,2-Diaminocyclohexan ((R,R)-199; 3.14 g, 27.5 mmol, 91%) als farbloser Feststoff
erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.?*® CAS-Nr.: 20439-
47-8; "H NMR (360 MHz, CDCly): 6 = 1.04-1.17 (m, 2 H), 1.21-1.36 (m, 6 H), 1.64-1.74 (m, 2 H), 1.82—
1.88 (M, 2 H), 2.20-2.28 (m, 2 H); *C NMR (91 MHz, CDCl,): & = 25.6, 35.7, 57.9.

'"H NMR (360 MHz, DMSO-dg): 6 = 0.91-1.04 (m, 2 H), 1.09-1.23 (m, 2 H), 1.47 (bs, 4 H), 1.53-1.63 (m,
2 H), 1.67-1.72 (m, 2 H), 2.00-2.07 (m, 2 H); *C NMR (91 MHz, DMSO-ds): 5 = 25.2, 34.9, 57.6.
Anmerkung: In DMSO-d¢ finden sich keine NMR-Vergleichsspektren.
(R,R)-N,N“Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173)[181]

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argon (R,R)-trans-DACH NHSO,CF5
(R,R)-199; 799 mg, 7.00 mmol, 1.0 Ag.) in CH,Cl, (12.0 mL) gel6st und NEt;
(2.13mL, 15.4 mmol, 2.2 Ag.) zugegeben. Die Mischung wurde auf -78 °C
abgekhlt und eine Losung von Trifluormethansulfonsaureanhydrid (2.54 mL, 15.4 mmol, 2.2 Aqg.) in

“NHSO,CF,

CH,CI, (8.00 mL) Uber einen Zeitraum von 1 h zugetropft, bevor auf RT erwarmt und 1 h gertihrt wurde.
Die Reaktionsmischung wurde in eine Mischung aus Et,O (30 mL) und H,O (30 mL) gegeben, die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et,0O (2 x 30 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden mit H,O (1 x 30 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Das



150 KAPITEL 5 — Experimenteller Teil

schwach violette Rohprodukt wurde in CHCl; und Hexan umkristallisiert und (R,R)-N,N*
Bis(trifluormethansulfonyl)-1,2-diaminocyclohexan (173; 2.30 g, 6.07 mmol, 87%) als weilRer, feiner
Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."® CAS-Nr.: 122833-
60-7; "H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.25-1.46 (m, 4 H), 1.83-1.85 (m, 2 H), 2.21-2.23 (m, 2 H), 3.24—
3.26 (M, 2 H); **C NMR (126 MHz, CDCl;): 8 = 25.6, 34.1, 59.3, 119.5 (q, J = 320.3 Hz).

'"H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 1.15-1.24 (m, 2 H), 1.40-1.47 (m, 2 H), 1.65-1.67 (m, 2 H), 1.86-1.88
(m, 2 H), 3.02-3.12 (m, 2 H), 9.46-9.48 (m, 2 H); *C NMR (126 MHz, DMSO-dg): & = 24.0, 32.6, 58.1,
119.6 (g, J = 321.8 H2).

Anmerkung: Die Substanz ist in CDCl; nur méaRig l6éslich, dagegen deutlich besser in DMSO-dg. In
DMSO-d¢ finden sich keine NMR-Vergleichsspektren.

5.4.6.3 Enantioselektive Addition unter Verwendung von Dioctylzink (196)[179]

a) Testreaktion mit Anisaldehyd (52)

(S)-1-(4-Methoxyphenyl)nonan-1-ol ((S)-200)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der Ligand 173 OH
(61.0 mg, 0.16 mmol, 0.08 Ag.) eingewogen und in Toluol

(1.00 mL) suspendiert. Ti(Oi-Pr), (1.20 mL, 4.00 mmol, 2.0 Aq.)

wurde zugegeben und die Mischung 30 min bei 40 °C gertihrt,

MeO

wobei eine fast klare Losung entsteht. Diese wurde auf -60 °C abgekuhlt und Dioctylzink (196, 0.82 wm;
3.00 mL, 2.40 mmol, 1.2 Aq.) gefolgt von Anisaldehyd (52; 272 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aq.) zugetropft. Nach
Aufwarmen der Reaktionsmischung auf -20 °C wurde 2 h bei dieser Temperatur geriihrt bevor die
Reaktion mit HCI (2 M; 5 mL) beendet wurde. Et,O (5 mL) wurde zugegeben, die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
ges. NH,Cl-Losung (1 x 20 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan 1:40 — 1:20 — 1:4) wurde (S)-1-(4-
Methoxyphenyl)nonan-1-ol ((S)-200; 320 mg, 1.27 mmol, 64%) als farbloses Ol isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.™"® CAS-Nr.: 139527-
14-3; DC: R; = 0.64 (Et,O/Pentan 1:20; Mostain); '"H NMR (360 MHz, CDCl3): 6 =10.86 (t, J = 7.0 Hz, 3 H),
1.01-1.31 (m, 12 H), 1.44-1.54 (m, 1 H), 1.70-1.80 (m, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.93 (t, J = 6.8 Hz, 1 H), 6.87
(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 2 H); "*C NMR (91 MHz, CDCl,): 5 = 14.2, 22.8, 26.1, 29.4, 29.6,
29.6, 32.0, 38.6, 55.3, 77.8, 113.7, 128.4, 135.4, 159.0.

Anmerkung: Die Zugabe von Ti(Oi-Pr), erfolgte in der Glovebox. Réatselhafterweise ist in dem '"H-NMR-

Vergleichsspektrum der Literatur das Triplett bei 3.93 ppm nicht genannt.

b) Reaktion mit 10-Oxodecanséaure (117)
(S)-10-Hydroxystearinsaure ((S)-162) (siehe Nr. 4, Tabelle 5.6)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde der 0
Ligand 173 (15.1 mg, 0.04 mmol, 0.08 Ag.) HO)K/\/\/\/\/\/\/\/\
eingewogen und in Toluol (0.40 mL) suspendiert. 5H

Ti(Oi-Pr), (0.30 mL, 1.00 mmol, 2.0 Ag.) wurde zugegeben und die Mischung 30 min bei 40 °C geriihrt,
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wobei eine klare Lésung entsteht. Diese wurde auf -50 °C abgekihlt und Dioctylzink (196, 0.52 wm;
2.90 mL, 1.50 mmol, 3.0 Aq.) gefolgt von einer Lésung von 10-Oxodecanséure (117; 93.1 mg, 0.50 mmol,
1.0 Ag.) in Toluol (1.00 mL) zugetropft. Nach Aufwarmen der Reaktionsmischung auf -20 °C wurde 2 h
bei dieser Temperatur gertihrt, bevor die Reaktion mit HCI (2 m; 3 mL) beendet wurde. Et,O (5 mL) wurde
zugegeben, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NH,Cl-Losung (1 x 20 mL) gewaschen, getrocknet
(MgS0O,) und eingeengt. Das Rohprodukt wurde in i-PrOH (2.00 mL) aufgenommen, NaBH, (21.0 mg,
0.55 mmol) auf ein Mal zugegeben und die Mischung 1.5 h bei RT geruhrt. Nach Quenchen des
Uberschussigen NaBH, mit HCI (2 mM; ~ 5 mL) und wassriger Aufarbeitung wie zuvor (Et,O, ges. NH,CI-
Lésung, MgS0O,) wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (Et,O/Pentan + 1% AcOH 1:4 — 1:3) und
(S)-10-Hydroxystearinsaure ((S)-162; 119 mg, 0.40 mmol, 80%) als weil3er Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.""? CAS-Nr.: 67042-
09-5; DC: R = 0.65 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCl5): 6= 0.88 (t, J =
6.8 Hz, 3 H), 1.28-1.49 (m, 26 H), 1.59-1.67 (m, 2 H), 2.34 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.56-3.65 (m, 1 H), 6.57
(bs, 1 H); **C NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.3, 22.8, 24.8, 25.7, 25.8, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.7, 29.7,
29.9, 32.0, 34.2, 37.5, 37.6, 72.3, 179.6.

Anmerkung: Die Vorbildung des chiralen Komplexes aus dem Ligand 173 und Ti(Oi-Pr), in Toluol fuhrte

in 0.25 mL nicht zu einer klaren Losung, weshalb etwas mehr Losungsmittel zugegeben wurde.

Ubersicht der Dioctylzink-Additionen an 10-Oxodecanséure (117)
Tabelle 5.6 fasst die getesteten Dioctylzink-Additionen zusammen.
Tabelle 5.6. Enantioselektive Addition von Dioctylzink (196) an 10-Oxodecanséure (117).

OctyZn (196; 3.0 Aq.)
173 (8 mol%)

'e) Ti(Oi-Pr)4 (2.0 Aq.) OH
R > R
JJ\H Toluol \)\Okt
-20°C, 2 h — 0 °C, 30 min
117 (S)-162
(R = (CH,);COOH)
Nr,  AnsatzgroBe 6o 7n[Aq]  Ausbeute (5)-162 %] NaBH,
[mmol]
1 1.5 2.4 72% A
2 0.25 2.4 78% B
3 0.5 2.7 77% A
4 0.5 3.0 80% A

[a] isolierte Ausbeuten; [b] A = Reduktion des restlichen Aldehyds 117 mit NaBH4 nach wassriger
Aufarbeitung; B = Quench der Reaktionsmischung mit i-PrOH und direkte Reduktion restlichen
Aldehyds mit NaBHg4; [c] = Reinheit ca. 98%.
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5.4.7 Enzymatische Hydratisierung von Ols&ure

(R)-10-Hydroxystearinsaure ((R)-162)™" o

Glucose (4.00 g), NaCl (1.00 g), K;HPO,

(2.00 g) und (NH4)»SO, (1.00 g) wurden in HOJ\/\/\/\/\(‘)?\/\/\/\
H,O (200 mL) gelést und zerbroselte

Backerhefe (Saccharomyces cerevisiae; 2.00 g) zugegeben. Die Suspension wurde im offenen Kolben
18 h bei 28 °C geruhrt (Inkubationszeit). AnschlieRend wurde Olsaure (163; 4.13 g, 14.6 mmol)
zugegeben und die Mischung 4 Tage bei 30°C unter Luftkontakt geriihrt, bevor mit HCI (6 m; 1.00 mL)
angesauert und Uber Celite abfiltriert wurde. Nach Waschen mit etwas H,O (5 mL) und EtOAc/MeOH
(2:1; 5 mL) wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit EtOAc/MeOH (1:1; 2 x 70 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung (1 x 40 mL) gewaschen,
getrocknet (MgSO,4) und eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan + 1%
AcOH 1:4 — 1:2) wurde (R)-10-HSA ((R)-162; 92.8 mg, 0.31 mmol, 2%) als weil3er Feststoff erhalten.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein."’? CAS-Nr.: 5856-32-
6; DC: R; = 0.65 (Et,O/Pentan 1:1 + 1% AcOH; Mostain); ‘H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 0.90 (t, J =
6.4 Hz, 3 H), 1.28-1.49 (m, 26 H), 1.61-1.70 (m, 2 H), 2.36 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 3.57-3.65 (m, 1 H), 6.52
(bs, 1 H); *C NMR (91 MHz, CDCly): d = 14.3, 22.8, 24.8, 25.7, 25.8, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.7 (2),
29.9, 32.0, 34.1, 37.6, 37.6, 72.2, 179.4; HRMS (EI, 70 eV) ber. fiir C1gH3,0, [M" - 18]: 282.2553, gef.:
282.2559.

Anmerkung: Der pH-Wert der Mischung vor Zugabe des Substrats betrug pH = 7. In der Vorschrift von

RosAzzaY

wird bei der Inkubation Sojaschrot als zusatzlicher Nahrstoff verwendet. Da dies einen
gewissen Anteil an Proteinen enthalt, wurde eine Stickstoffquelle bei der Inkubation als mdglicherweise
wichtig erachtet. Aus diesem Grund wurde der Anteil des Sojaschrots durch Zugabe von (NH4),SO4
kompensiert. Bei der Saulenchromatographie wurden 97% der nicht umgesetzten Olséure (163) reisoliert.
Eine identische Durchfiihrung der enzymatischen Reaktion mit Phosphatpuffer (pH = 7) statt H,O als
Lésungsmittel fuhrte laut DC-Analyse ebenfalls zum Produkt, wurde aber nicht chromatographisch

gereinigt.

5.4.8 Synthese von (S)-O-Acetylmandels&ure!®

Essigsaureanhydrid (2.10 mL, 22.0 mmol, 1.1 Ag.), DMAP (24.0 mg, 0.20 mmol, OAc
1 mol%) und Pyridin (8.00 mL, 100 mmol, 5.0 Ag.) wurden in trockenem Et,O (30.0 mL) : 0
auf 0 °C abgekiihlt und (S)-Mandelsaure (201; 3.04 g, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) auf ein Mal ©/\§-|
zugegeben. Die Mischung wurde erst 15 min bei 0 °C und dann 20 h bei RT gerihrt, bevor mit HCI (2 m;
~ 30 mL) angesauert wurde. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Et,O (3 x 30 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit H,O (1 x 30 mL) und ges. NaCl-Lésung (1 x
30 mL) gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) wurde eingeengt und das Rohprodukt in heiRem H,O
umkristallisiert, wonach (S)-O-Acetylmandelsaure (165; 58%) kristallin anfiel. Aus der Mutterlauge wurden
in zwei weiteren Kristallisationsvorgdngen zusatzliche 21% des Produkts gleicher Reinheit isoliert, sodass

(S)-O-Acetylmandelsaure (165; 3.05 g, 15.7 mmol, 79%) als weil3e Kristalle erhalten wurde.
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Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”* CAS-Nr.: 7322-88-
5; 'H NMR (250 MHz, CDCly): & = 2.19 (s, 3 H), 5.93 (s, 1 H), 7.38—=7.50 (m, 5 H), 9.47 (bs, 1 H); *C
NMR (63 MHz, CDCl3): & = 20.7, 74.2, 127.8, 129.0, 129.6, 133.3, 170.5, 174.4.

549  Stereochemische Analyse von 10-HSA mit (S)-O-Acetylmandelsaure

5.4.9.1 Vorversuche zur Darstellung des Methylesters von 10-HSA (164)

(représentativ fur 0.15 mmol Ansatz)

10-HSA-Methylester ((rac)-164); siehe Tabelle 5.7)

10-HSA ((rac)-162; 45.1 mg, 0.15 mmol, 1.0 Ag.) wurde in MeOH (0.50 mL) geldst und die jeweiligen
Reagenzien bei RT zugegeben. Die Mischung wurde fir die jeweilige Dauer bei der entsprechenden
Temperatur geriihrt. Nach Neutralisation mit NaOH (1 m) bis pH = 7 wurde eingeengt, der Rickstand in
Et,O oder EtOAc aufgenommen und mit H,O (1 x 5 mL) und ges. NaHCO;-Losung (1 x 5 mL)
gewaschen. Nach Trocknung (MgSO,) und Abfiltration des Trocknungsmittels wurde das Lésungsmittel

entfernt und racemischer 10-HSA-Methylester ((rac)-164) als weil3er Feststoff erhalten.

Tabelle 5.7. Vorversuche zur Veresterung racemischer 10-HSA ((rac)-162).

o Bedingungen Q
N
e o T
OH OH
(rac)-162 (rac)-164
AnsatzgrofRe T g Reinheit .
Nr. Reagenz [mmol] t [h] [°C] Ausbeute [%][b] Literatur
1 HCI (1 m; 0.27 Aq.) 0.15 13 RT 99 100 [268]
2 SOCl, (3.7 Aq.) 0.15 12 RT 85 100 -
HC(OMe); (7.0 Ag.),
3 ( Js ( a) 0.10 1 80 100 ~98 [269]

p-TsOH (0.1 Ag.)

[a] isolierte Ausbeute; [b] geschétzt auf Basis auftretender Verunreinigungen im lH-NMR-Spektrum.

5.4.9.2 Allgemeine Vorschrift zur Veresterung von 10-HSA (162) mit MeOH unter HCl-Katalyse
AV10

(représentativ fur 1.00 mmol Ansatz)

10-HSA (162; 301 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) wurde in MeOH (5.00 mL) suspendiert und HCI (1 m; 0.28 mL,
0.28 mmol, 0.3 Aq.) zugegeben. Die Mischung wurde bei RT geriihrt, mit NaOH (1 m; 0.30 mL) bis pH =7
neutralisiert und das MeOH am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wurde in Et,O (20 mL)
aufgenommen, mit H,O (1 x 10 mL), ges. NaHCO;-Ldsung (1 x 10 mL) und ges. NaCl-Lésung (1 x
10 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und das L&sungsmittel entfernt, woraufhin das Produkt 164

keiner weiteren Aufreinigung bedurfte.

(rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164)
Gemal3 AV10 wurde (rac)-10-HSA ((rac)-162; 0

301 mg, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) in MeOH (5.00 mL) \O)WNY\/V\A

OH
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suspendiert und HCI (1 m; 0.28 mL, 0.28 mmol, 0.3 Aq.) zugegeben. Die Mischung wurde 18 h geriihrt
und (rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164; 300 mg, 0.95 mmol, 95%) als weilRer Feststoff isoliert.
Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.?"® CAS-Nr.: 2380-01-
0; DC: R; = 0.36 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H),
1.22-1.48 (m, 26 H), 1.59-1.66 (m, 2 H), 2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.55-3.60 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H); °C
NMR (91 MHz, CDCly): & = 14.3, 22.8, 25.1, 25.8, 25.8, 29.3, 29.3, 29.4, 29.6, 29.8, 29.8, 29.9, 32.0,
34.3,37.6,37.7,51.6, 72.2, 174.5.

(S)-10-HSA-Methylester ((S)-164)

Gemall AV10 wurde (S)-10-HSA ((S)-162; 0]
150 mg, 0.50 mmol, 1.0 Ag.) in MeOH (3.00 mL) \O)WVW\/\
suspendiert und HCI (1 m; 0.15 mL, 0.15 mmol, (:)H

0.3 Ag.) zugegeben. Die Mischung wurde 18 h geriihrt und (S)-10-HSA-Methylester ((S)-164; 149 mg,
0.47 mmol, 95%) als weilRer Feststoff isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen des racemischen Produkts tberein.?’®
CAS-Nr.: 423184-30-9; DC: R = 0.36 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCl5): 6 = 0.88 (t,
J = 6.9 Hz, 3 H), 1.22-1.49 (m, 26 H), 1.59-1.66 (m, 2 H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2 H), 3.56-3.61 (m, 1 H),
3.67 (s, 3 H); ®°C NMR (91 MHz, CDCly): d = 14.3, 22.8, 25.1, 25.8, 25.8, 29.3, 29.3, 29.4, 29.6, 29.8,

29.8, 29.9, 32.0, 34.3, 37.6, 37.7,51.6, 72.2, 174.5.

(R)-10-HSA-Methylester ((R)-164)

Gemall AV10 wurde (R)-10-HSA ((R)-162; 0
45.1 mg, 0.15 mmol, 1.0 Aqg.) in MeOH (1.00 mL) \OJ\/\/\/\/Y\/\/\/\
suspendiert und HCI (1 M; 0.05 mL, 0.05 mmol, OH

0.3 Ag.) zugegeben. Die Mischung wurde 18 h geriihrt und (R)-10-HSA-Methylester ((R)-164; 43.1 mg,
0.14 mmol, 91%) als weilRer Feststoff isoliert.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.”"Y CAS-Nr.: 423184-
25-2; DC: R; = 0.36 (Et,O/Pentan 1:2; Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3 H),
1.22-1.48 (m, 26 H), 1.56-1.63 (m, 2 H), 2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.56-3.61 (m, 1 H), 3.67 (s, 3 H); *°C
NMR (126 MHz, CDCly): 6 = 14.3, 22.8, 25.1, 25.8, 25.8, 29.3, 29.3, 29.4, 29.6, 29.8, 29.8, 29.9, 32.0,
34.3, 37.6, 37.6,51.6, 72.2, 174.5.

5.4.9.3 Allgemeine Vorschrift der Veresterung von 10-HSA-Methylester (164) mit
(S)-O-Acetylmandelséaure (165)

(reprasentativ fir 0.10 mmol Ansatz; identische Durchfiihrung fur (rac)-, (S)-, und (R)-164)

10-((S)-2-Acetoxy-2-phenylacetoxy)octadecansauremethylester (166)%°

(S)-O-Acetylmandelsdure  (165; 29.1 mg, o
0.15mmol, 1.5 Ag.) und DMAP (6.0 mg, \O)WY\/\/\/\
0.05 mmol, 0.5 Ag.) wurden in trockenem Oo- .0

CH,CIl, (0.80 mL) gelést und auf -10°C
abgekhlt. 10-HSA-Methylester  (164; AcO"
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31.5 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) und DCC (31.0 mg, 0.15 mmol, 1.5 Ag.) wurden nacheinander zugegeben
und die Mischung Uber Nacht auf RT erwarmt. Nach insgesamt 15 h Reaktionszeit und quantitativem
Umsatz (DC-Analyse) wurde mit CH,Cl, (5 mL) verdiinnt und der Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt und roher 10-((S)-2-Acetoxy-2-
phenylacetoxy)octadecansauremethylester (166; 80.7 mg) als weil3er Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur iiberein.’® DC: Ry = 0.63
(Et,O/Pentan 1:3; Mostain); "H NMR (500 MHz, CDCl;): & = 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, (SR)-Diast.), 0.88 (t,
J = 7.1 Hz, 3 H, (SS)-Diast.), 1.04-1.65 (m, 28 H), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, (SR)-Diast.),
2.30 (t, J = 7.6 Hz, 2 H, (SS)-Diast.), 3.6669 (s, 3 H, (SR)-Diast.), 3.6722 (s, 3 H, (SS)-Diast.), 4.84-4.90
(m, 1 H), 5.8679 (s, 1 H, (SR)-Diast.), 5.8712 (s, 1 H, (SS)-Diast.), 7.35-7.41 (m, 3 H), 7.45-7.50 (m,
2 H); *C NMR (126 MHz, CDCls, (SR)- und (SS)-Diast.): & = 14.3, 20.9, 22.8, 22.8, 24.8, 24.9, 25.1, 25.1,
25.3, 25.3, 29.2, 29.2, 29.3, 29.3, 29.3, 29.4, 29.4, 29.5, 29.5, 29.6, 29.6, 32.0, 32.0, 34.0, 34.1, 34.3,
34.3,51.6,51.6, 74.9, 76.1, 127.7, 128.8, 129.3, 134.2, 134.3, 168.9, 170.5, 174.5, 174.5.

Prozessierung des lH-NMR-Spektrums vor Bestimmung des Enantiomerentberschusses durch
die 'H-Anisotropiemethode
Eine klassische separate Integration der Signale des (SR)- und des (SS)-Diastereomers von 166 bei 3.67
ppm ist aufgrund mangelnder Basislinientrennung der Signale nicht zielfihrend (siehe Kapitel 3.3.3).
Deshalb wurde vor Berechnung des Enantiomereniberschusses die Methode der Linienanpassung
(,Deconvolution®) der anisotropen OMe-Signale bei 3.67 ppm auf folgende Weise angewandt:

e einmaliges ,Zero Filling“ des Spektrums und ,Forward Linear Prediction* auf 65536°°

e manuelle Phasenkorrektur

e manuelle Multipoint Basislinienkorrektur

¢ Linienanpassung der sich Gberlappenden Signale bei 3.67 ppm

Spiking-Experimente zum Nachweis der absoluten Konfiguration nattrlicher 10-HSA

Eine verdinnte Losung einer aquimolaren Mischung von (SR)-166 und (SS)-166, gewonnen aus der
Derivatisierung von racemischem 10-HSA-Methylester ((rac)-164), wurde jeweils zu den CDCl3-Losungen
der Diastereomere aus synthetischer (Uberwiegend (SS)-166) bzw. natirlicher (reines (SR)-166)
Produktion gegeben.

a) Spiking der Diastereomerenlésung (SR)-166 aus naturlicher Herkunft

Abbildung 5.10 zeigt Ausschnitte der *H-NMR-Spektren der ungespikten Probe (ca. 30 mg Rohprodukt;

links) und der Proben nach erstem (ca. 0.3 mg; mittig) und zweitem (ca. 3.3 mg; rechts) Spike.

—3.6692
—3.6693
3.6667

3.6717

3.6743

3.690 3.680 3.670 3.660 3.650 3.690 3.680 3.670 3.660 3.650 3.690 3.680 3.670 3.660 3.650

Abbildung 5.10. H-NMR-Ausschnitte (500 MHz) der Spiking-Experimente mit (SR)-166.

®® Die Prozessierungsmethode des Zero Filling hat keinen Einfluss auf ein verbessertes Signal-Rausch-
Verhaltnis, kann aber die Integrationsgenauigkeit um einen Faktor von 2'2 erhghen.?"?
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b) Spiking der angereicherten Diastereomerenlésung ((SS)-166 in 81% ee) aus synthetischer Herkunft
Abbildung 5.11 zeigt Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren der ungespikten Probe (ca. 40 mg Rohprodukt;

links) und der Proben nach erstem (ca. 0.4 mg; mittig) und zweitem (ca. 3.4 mg; rechts) Spike.

—3.6751
3.6727
—3.6728

3.6679

3.6678

3.6682

3.690 3.680 3.670 3.660 3.650 3.690 3.680 3.670 3.660 3.650 3.690 3.680 3.670 3.660 3.650

Abbildung 5.11. H-NMR-Ausschnitte (500 MHz) der Spiking-Experimente mit (SS)-166.

5.4.9.4 Veresterung von (rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164) mit (S)-MeOBINACox ((S)-202)
(S)-MeOBINACox ((S)-202; 32.8 mg, 0.10 mmol, 2.0 Ag.) wurde in

CH,Cl, (0.25 mL) suspendiert und unter Ar-Gegenstrom ,,/

Oxalylchlorid (43 pL, 0.50 mmol, 10.0 Ag.) zugetropft. Die 8Me (CH,)sCOOMe
Mischung wurde tiber Nacht bei RT geriihrt und das Lésungsmittel OO Q_Q
abgezogen. Der Ruckstand wurde in trockenem Toluol (0.50 mL) CgHq7
aufgenommen und Pyridin (15 pL, 0.15 mmol, 3.0 Aq.) sowie DMAP (4.0 mg, 0.03 mmol, 0.6 Ag.)
zugegeben. Nach Zugabe von festem (rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164; 15.7 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aq.)
wurde erst 3 h bei RT, dann 2 h bei 80 °C gerihrt, bevor mit H,O (3 mL) und Et,O (3 mL) verdiunnt wurde.
Die organische Phase wurde mit HCI (0.1 M; 2 x 5 mL) und ges. NH4CIl-Lésung (1 x 5 mL) gewaschen,
getrocknet (MgSO,) und das LoOsungsmittel entfernt. Nach s&aulenchromatographischer Reinigung
(Et,O/Pentan 1:10 — 1.5 — 1:2 und Toluol/CH,Cl, 1:2) wurde eine Mischung der diastereomeren
Produkte (SS)-204 und (SR)-204 (15.7 mg, 0.025 mmol, 50%) als weilRer Feststoff isoliert.

DC: Rs = 0.71 (Et,0/Pentan 1:1; UV/Mostain); "H NMR (500 MHz, CDCls, (SR)- und (SS)-Diast.): & = 0.87
(t, J =7.1 Hz, 3 H), 0.89-1.28 (m, 26 H), 1.56-1.62 (m, 2 H), 2.29 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.6626 (s, 3 H,
Diast. 1), 3.6639 (s, 3 H, Diast. 2), 3.72 (s, 3 H), 4.66—4.70 (m, 1 H), 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.15 (y-t, J
=7.6 Hz, 1 H), 7.25-7.29 (m, 3 H), 7.39 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 7.52 (ddd, J = 8.0, 5.8, 2.1 Hz, 1 H), 7.84 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.93(d, J =8.2Hz, 1H),7.99 (y-t, J = 9.4 Hz, 2 H), 8.18 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 1 H); °C
NMR (126 MHz, CDCIs, (SR)- und (SS)-Diast.): 0 = 14.3, 22.8, 25.1, 25.1, 25.1, 25.2, 25.2, 25.3, 29.3,
29.3, 29.3, 29.4, 29.4, 29.4, 29.4, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 32.0, 33.8, 33.8, 34.0, 34.1, 34.2, 34.2, 51.6,
56.44, 56.45, 74.9, 113.2, 122.5, 123.5, 123.6, 125.2, 126.5, 126.5, 126.7, 126.7, 126.7, 127.6, 127.8,
128.0,128.1,128.9, 129.3, 129.7, 129.7, 133.1, 134.3, 135.2, 136.6, 154.1, 167.8, 174.5.

Anmerkung: Die OMe-Signale der diastereomeren Methylester erscheinen separat identifizierbar bei

56.44 und 56.45 ppm; eine separate Integration ist aber nicht moglich.
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5.4.10 Versuche zur stereochemischen Analyse mit chiraler HPLC

5.4.10.1 Allgemeine Vorschrift zur Derivatisierung von racemischem 10-HSA-Methylester ((rac)-
164) AV11

(représentativ fur 0.10 mmol Ansatz)

(rac)-10-HSA-Methylester ((rac)-164; 31.5 mg, 0.10 mmol, 1.0 Ag.) wurde bei RT in trockenem CH,Cl,
(1.00 mL) gelést und DMAP (3.7 mg, 0.03 mmol, 0.3 Ag.) sowie das Arylsédurechlorid (0.30 mmol,
3.0 Ag.) zugegeben. Nach Zutropfen von NEt; (42 uL, 0.30 mmol, 3.0 Ag.) wurde fiir die angegebene Zeit
bei RT gerthrt und die Reaktionsmischung eingeengt. Der Rickstand wurde in Et,O (10 mL)
aufgenommen, mit H,O (1 x 5 mL) und ges. NH,CIl-Lésung (1 x 5 mL) gewaschen, getrocknet (MgSOy,)

und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie gereinigt.

(rac)-10-Benzoyloxyoctadecansauremethylester ((rac)-206)

Synthese gemall AV11 (24 h) aus (rac)-10- o
HSA-Methylester ((rac)-164; 31.5mg, ~o )W
0.10 mmol, 1.0 Aqg.), Benzoylchlorid (34 pL, 0. 0O

0.30 mmol, 3.0 Ag.), DMAP (3.7 mg,

0.03mmol, 0.3 Ag) und NEt; (42 pL,

0.30 mmol, 3.0 Ag.) in CH)Cl, (1.00 mL).

Nach saulenchromatographischer Reinigung (Et,O/Pentan 1:20) wurde (rac)-10-
Benzoyloxyoctadecansauremethylester ((rac)-206; 39.6 mg, 0.09 mmol, 95%) als weilBer Feststoff
erhalten.

Bekannte Verbindung. DC: R = 0.19 (Et,O/Pentan 1:20; UV/Mostain); 'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 =
0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.24-1.38 (m, 22 H), 1.57-1.72 (m, 6 H), 2.28 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.66 (s, 3 H),
5.10-5.15 (m, 1 H), 7.43-7.46 (m, 2 H), 7.53-7.57 (m, 1 H), 8.04-8.06 (m, 2 H); *C NMR (126 MHz,
CDCls): 5 = 14.3, 22.8, 25.0, 25.4, 25.5, 29.2, 29.3, 29.4, 29.4, 29.6 (2), 29.7, 32.0, 34.2, 34.3, 34.3, 51.6,
75.2,128.4 (2), 129.7 (2), 131.0, 132.8, 166.5, 174.5.

Anmerkung: In der Literatur finden sich keine Vergleichsdaten zu NMR-Spektren.

(rac)-10-(4-Nitro)benzoyloxyoctadecansauremethylester ((rac)-207)

Synthese gemafs AV11l (1.5 h) aus (rac)-10- 0
HSA-Methylester ((rac)-164; 63.0 mg, \OW/Y\/M
0.20 mmol, 1.0 Ag.), p-Nitrobenzoylchlorid Oo. O

(111 mg, 0.60 mmol, 3.0 Ag.), DMAP (7.3 mg,

0.06 mmol, 0.3 Ag.) und NEt; (83 L,

0.60 mmol, 3.0 Ag.) in CH,Cl, (1.50 mL).

Nach saulenchromatographischer Reinigung NO,

(Et,O/Pentan 1:10 — 1:4 — 1:2) wurde (rac)-10-(4-Nitro)benzoyloxyoctadecansauremethylester ((rac)-
207; 89.0 mg, 0.20 mmol, 99%) als weil3er Feststoff erhalten.

DC: R; = 0.57 (Et,O/Pentan 1:4; UV/Mostain); '"H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 3 H),
1.25-1.37 (m, 22 H), 1.57-1.74 (m, 6 H), 2.29 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 3.66 (s, 3 H), 5.13-5.18 (m, 1 H), 8.20—
8.22 (m, 2 H), 8.28-8.32 (m, 2 H); *C NMR (126 MHz, CDCl,): 5 = 14.3, 22.8, 25.0, 25.4, 25.5, 29.2,



158 KAPITEL 5 — Experimenteller Teil

29.3, 29.4, 29.4, 29.6, 29.6, 29.6, 32.0, 34.2, 34.2, 34.2, 51.6, 76.6, 123.6 (2), 130.8 (2), 136.3, 150.5,
164.6, 174.5.

5.4.10.2 Ubersicht der HPLC-Messungen

Tabelle 5.8 fasst die Analysenbedingungen der chiralen HPLC-Messungen zusammen.

Tabelle 5.8. HPLC-Messungen an chiraler Phase.”

Eintrag Eluent Hexan/i-PrOH Laufmittelrate [mL/min] Retentionszeiten [min]
(rac)-206 98:2 1.00 4.6
(rac)-206 99:1 0.75 6.7
(rac)-206 99:1 1.00 6.9, 7.6
(rac)-206 99:1 1.20 5.2,5.4
(rac)-206 99.2:0.8 1.00 5.3
(rac)-206 99.4:0.6 1.00 5.6, 5.8
(rac)-206 99.5:0.5 1.00 5.7, 6.0 bzw. 6.6, 6.8"
(rac)-206 99.7:0.3 1.00 7.8, 9.8 bzw. 7.6, 9.0"©
(rac)-206 99.7:0.3 0.70 L
(rac)-206 99.8:0.2 1.00 8.4, g'f;]_lb[&‘ﬁ’]' 118,
(rac)-207 98:2 1.00 6.2
(rac)-207 99:1 1.00 7.9
(rac)-207 99.5:0.5 1.00 11.0
(rac)-207 99.5:0.5 1.00 11.8
(rac)-207 99.5:0.5 0.75 13.9
(rac)-207 99.5:0.5 0.50 19.3
(rac)-207 99.5:0.5 0.50 222
(rac)-207 99.6:0.5 1.00 25.7
(rac)-207 99.7:0.3 1.00 s

[a] Messungen bei 20 °C; Chiralcel OD-Saule; [b] 2 identische Messungen nacheinander; [c] Peaks fast
basisliniengetrennt; [d] Enantiomere haben nach 32 min nicht eluiert; [e] zweiter Peak eluiert Gber 10 min; [f] bei
15 °C; [g] bei 10 °C.
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