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1 Allgemeine Einleitung

Ubergangsmetall katalysierte Reaktionen zur C-C-Bindurgskniipfung sind zu unverzichtbaren
Hilfsmitteln in der modernen arganischen Chemie geworden.! Neben den Palladium-
katalysierten Methoden? (Hedk-,? Still e-,* Suzuki-,®> Sonogashira-° und Tsuji- Trost-Reektion’)
nimmt die Olefinmetathese® hierbel eine Schitisslstellung ein. Bei dieser Reaktion hendelt es
sich um den wedhsel seitigen Austausch der Alkylideneinheiten vonAlkenen (Abb. 1).

RL R2 R1 R2
N—" Katalysator j [
+ = = )+ |

R3 o R4 R3 R4

Abb. 1: DasPrinzip der Olefinmetathese.

Die Reaktion wurde 1955 erstmals in der Patentliteratur beschrieben® und et relativ rasch
indwstrielle Bedeutung erlangt. Die Kreuzmetathese (Cross Metathesis, CM) wird in
wichtigen grof¥edchnischen Verfahren wie dem Phili pps-Triolefin-Prozef3 (Ethen und 2Buten
aus Propen), dem Neohexen-Prozeld (3,3-Dimethylbuten aus 2,4,4Trimethyl-2-penten und
Ethen) und dem Shell-Higher-Olefin-Proze? (SHOP) angewendet.’® Daneben spielt die
Ring6ff nungsmetathese-Polymerisation (Ring Opening Metathesis Polymerisation, ROMP)
industriell eine wichtige Rolle.™*

Bel den grof¥edhnischen Prozessen kommen heterogene Katalysatoren zum Einsatz. Es
werden Chloride und Oxychloride von Ubergangsmetallen wie Molybdan, Wolfram oder
Rhenium verwendet, die durch Zusatz von akylierenden Cokatalysatoren wie EtAICI,, AIR3
oder SnR, aktiviert werden. Die hohe Redktivitdt und de Oxophilie dieser heterogenen
Mischkatalysatoren verhindern jedoch den Einsatz funktionali sierter Substrate.

Erst die Entwicklung definierter, hochregtiver und hanogener Einkomponrentenkatal ysatoren
madite anen Einsatz der Olefinmetathese in der préparativen organischen Chemie moglich.
Den Durchbruch erzielte Schrock 1990mit der Synthese des Molybdankatalysators 1.*2 Spater
entwickelte Grubbs die Ruthenium-Alkyli den-K omplexe 2** und3'* (Abb. 2).
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Abb. 2: Klasdsche homogene M etathese-K atal ysatoren.
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Abb. 3: Katalysegyclus der Ringschluf3definmetathese (RCM).
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Zum wichtigsten Anwendurgsgebiet der Olefinmetathese in der organischen Synthese
entwickelte sich relativ rasch de RingschluRdefinmetathese (Ring Closing Metathesis,
RCM). Hierbel entstent aus einem Dien in einer prinzipiell reversiblen Re&tion en
Cycloaken. Die Re&tion verlauft nach dem inzwischen algemein anerkannten Chauvin-
Mechanismus (Abb. 3).> Dabei reagiert das Metallcaben A als katalytisch aktive Spezies
unter formaler [2+2]-Cycloaddition mit einer der endstandigen Alkeneinheiten zum
Metallagyclobutan B. Dieses galtet unter [2+2]-Cycloreversion Ethylen ab. Das neu gebil dete
Metallcaben C reajert dann in ener intramolekularen [2+2]-Cycloaddition zum
Metallagyclobuan D. Aus diesem regeneriert sich de &tive Spezies A unter Freisetzung des
Produktes. Alle Re&ktionsschritte sind reversibel, das Reektionsgleichgewicht liegt jedoch
durch de entropisch beglnstigte Freisetzung des gasformigen Ethylens auf der Produktseite.

Eine Konkurenzrestion zur RCM ist die intermolekulare Reaktion der Diene unter Bildung
von Oligomeren oder Polymeren (Acyclic Diene Metathesis, ADMET). Zudem kann als
Folgereation zur RCM eine Polymerisation der entstandenen Ringe durch einen ROMP-

ProzeR stattfinden (Abb. 4).
e
%

n
ROMP
ADMET
-n CoHy
n

Abb. 4: Konkurenzredtionen bei der Olefinmetathese.

Der Kataysator 1 kann eingesetzt werden, um Diene dfektiv zu den entsprechenden
Cycloalkenen umzusetzen. Als funktionelle Gruppen werden Ether,*® Ester,” Endether,™®
tertizre Alkohde,*” Amine und Amide'® toleriert. Der Katalysator ist so aktiv, da d-, tri- und
sogar tetrasubstituierte Doppelbindurgen im Produkt gebildet werden konren. Polare
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funktionelle Gruppen wie primére und sekundére Alkohde, Aldehyde und Carborsduren
werden vom Katalysator 1 aber nicht toleriert. Aufferdem ist der Molybdankomplex sehr
empfindlich gegeniiber Sauerstoff und Feuchtigkeit.

Die Ruthenium-Alkyliden-Komplexe 2 und 3 zeichnen sich duch eine wesentlich breitere
Kompatibilit& gegeniiber poaren funktionellen Gruppen aus® AuRerdem sind dese
Komplexe in Bezug auf Luft und Feuchtigkeit relativ tolerant, sie lasen sich sogar in
walkriger Phase énsetzen?* Allerdings snd sie ds Metathesekatalysatoren weniger aktiv als
Komplex 1, die Reé&ktionen verlaufen wesentlich langsamer, und hehsubstituierte
Doppelbindurg kénren in der Regel nicht aufgebaut werden 2

Die Homogenkatalysatoren 1, 2 und 3 sind rasch zu wichtigen Werkzeugen in der
Ringschluf@metathese geworden. Die Synthese von mittleren Ringen ist wegen oes
enthalpischen Einflusses (Ringspannurg) und ds Entropie-Effektes eine grole
Herausforderung in der organischen Synthese® Mit den vorgestellten Katalysatoren lassen
sich Carbo- und Heterocyclen mit 8 - 11 Ringgdliedern in sehr guten Ausbeuten schliefen,
wenn de Cyclisierung durch eine konformative Praorganisation erleichtert wird 823

Die Nitzlichkeit der RCM zum effektiven Aufbau von Naturstoffen mit mittleren Ringen
wurde von Fiirstner mit den Synthesen vonDaaylol (4)** und Jasminketolacton (5)% und von

Crimmins mit der Synthese von Laurencin (6)?° demonstriert (Abb.5).

4 5 6

Abb. 5: Daaylol (4), Jasminketoladon (5) undLaurencin (6).

Die Synthese von Makrocyclen duch RCM galt wegen der mangelnden korformativen
Praorganisation lange Zeit als shwierig.®*?" Firrstner konrte bei der Synthese von Exaltolid”
(7) zeigen,”® da3 auch urfunktionalisierte Makroli de mittels Olefinmetathese darstell bar sind
(Abb.6).%
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Abb. 6: Synthese von Exaltolid (7) durch RCM.

Inzwischen hat sich de RCM as Standardmethode zum Aufbau von makrocycli schen
Naturstoffen duchgesetzt. Die Synthese von Fluvirucin B; (Sch 38516 (8) durch Hoveyda
war die este efolgreiche Anwendurg der Olefinmetathese zum Aufbau eines Makrolids.*
Von Nicolaou ! Danishefsky*? und Schinzer® wurde die RCM zum Aufbau der Epathilone A
(9) und B (10) eingesetzt. Die trisubstituierte Doppelbindurg in 8 und 10 kann nu mit dem
Molybdankomplex 1 gebil det werden.

8 9 (R =H)
10 (R = Me)

Abb. 7: Fluvirucin B1 (8) und Epathilone A (9) undB (10) (Die Position des Ringschlul¥esist

mit einer gestrichelten Linie markiert).

Wesentliche Beitrége zur Synthese von makrocyclischen Naturstoffen kamen von Firstner.
Fur die Synthese von (-)-Gloeosporon (11) wurde en bindres Katalysatorsystem aus 3 und
Ti(OiPr); entwickdt, um die RCM erfolgreich duchzufiihren3® Die hervorragende
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Kompatibilitét der Rutheniumkatalysatoren mit funktionellen Gruppen wurde in zwel
weiteren Synthesen gezeigt. Das Harz-Glycosid Tricolorin A (13) besitzt in seinem
Kohlenhydratgeriist zahlreiche Sauerstoffunktionalitdten. Trotzdem konrte das Zielmolekdil
elegant durch RCM aufgebaut werden >

13 14

ADbb. 8. Durch RCM synthetisierte Naturstoffe: (-)-Gloeosporon (11), Roseophlin (12),
Tricolorin A (13) undNonylprodigiosin (14).

Die Totasynthese von Nonylprodigiosin (14) zeigt, da3 auch stark koardinierende
Ligandsysteme mit den Rutheniumkatalysatoren vertraglich sind® Die Synthese der
makrotricyclischen Grundeinheit von Roseophilin (12) wurde von mehreren Arbeitsgruppen
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beschrieben®” Der Erfolg der Metatheseresktion ist dabel stark von der gewéhlten
Synthesestrategie abhangig. Idederweise wird zunachst der Makrocyclus durch RCM
geschlossen, bevor die Ringspannurg durch de aischlieflende Bildung der annelierten
Funfringe ehoht wird.

Paradlel zur Anwendurg der RCM in der Naturstoffsynthese wurden zahlreiche neue
Katalysatorsysteme entwickelt (Abb. 9). Basst stellte den cyclometallierten Wolfram-
Komplex 15 vor, der erfolgreich in der RCM eingesetzt wurde®® Nugent entwickelte den
Wolfram-Komplex 16, der nach der Aktivierung mit zwei Aquivaenten PbEt, einen aktiven
M etathesekatal ysator bil det.*® Von Herrmann wurde iiber Methyltrioxorhenium (MTO) (17)%
und den Rutheniumkomplex 18* al's aktive Metathesekatal ysatoren zur ROMP berichtet.

D
O-W-0
Cr cli
Br Br
15 16
CHs A~ NCCHs ]
OéR\%o b,Ill?u—NCCHg 2 BF,
O NCCHs
17 18

Abb. 9: Alternative Homogenkatal ysatoren fir die Metathese.

Ausgehend von1l gelang die Entwicklung von chiralen Molybdankatal ysatoren (Abb. 10). Der
Komplex 19 wurde von Grubbs fiir die @ste aymmetrische RCM eingesetzt.** Sehr hohe
Enantiomerentiberschiisse konrten aber erst mit dem von Hoveyda und Schrock entwickelten
K atalysatorsystem 20 erhalten werden ****



Allgemeine Einleitung

19 20

Abb. 10: Katalysatoren fur die asymmetrische Olefinmetathese.

Auch de Rutheniumkatalysatoren 2 und 3 sind Ausgangspunkt einer breit angelegten
Katalysatorweiterentwicklung geworden. Ein Schwerpunk lag auf der Entwicklung
einffacherer Syntheserouten fir Komplexe dieses Typs. Von Werner wurde @ane

Eintopfsynthese zur Darstellung von Komplex 21 entwickelt, wobel Alkine ds Carbenquelle
verwendet werden (Abb. 11).*°

PCy3
Hp, PCys, M HC=CH |~ CHs
RUCIg:3H,0 — 2" ~¥3 M9 1B HCI(H,)(PCya),] >~ ChoRu="
CICH,CH,CI HCI CcI” |
PCy3
21
Abb. 11: Eintopfsynthese des Rutheniumkomplexes 21.
OH
I ®
[RUCI,(PPhs)s] — "Ny g:/ﬁ“:: . CI"E Q
~Ru
PPhg Ph c” | Ph
R
22 R=PPh; —]

23 R=PCy; <

Abb. 12: Synthese des Rutheniumkatal ysators 23.
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Von Firstner und Hill wurde e@ne enfadche Synthese zur Darstellung des Rutheniumcarbens
23 beschrieben. Der primér gebildete Allenylidenkomplex 22 lagert sich zum katalytisch
aktiven Phenylindenyli denkomplex 23 um (Abb. 12).%

Die Ligandsphére der Rutheniumkomplexe wurde angehend variiert (Abb. 13). Durch de
EinfUhrung poarer Substituenten im Phaosphanriickgrat gelang Grublbs die Synthese der
was@rl6slichen Rutheniumkomplexe 24.*” Die Anwesenheit von zwei PCys-Liganden im
Komplex 3 ist ein guter Kompromisszwischen Reéaktivit&t und Stabilit & der aktiven Spezies.
Hochaktive Metathesekatalysatoren wurden von Grubbs erhaten, wenn einer der beiden
PCys-Liganden durch ein koadinativ labiles Metall fragment ersetzt wird.*® Die zweikernigen
Metallkomplexe 25 sind in Lésung aber weniger stabil as die entsprechenden
Bisphosphankomplexe. Die Einfuhrung chelatisierender Liganden fuhrt zu den stabileren

Komplexen 26, dieim Vergleich zu 3 eine niedrigere katalytische Aktivitat aufweisen.*®

o D

24 25 26

Abb. 13: Alternative Ligandkoreepte fir Rutheniumkatal ysatoren.

2+ +
e Ryt | —< |

I\P/RUQ\CI/RU\P/ 2 OTf CI"y"Ru\_ PFg
{'BUZ R i-BUZ Cy3P \

27 28

Abb. 14: Kationische Rutheniumkomplexe fur die Olefinmetathese.
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Kationische Rutheniumkomplexe sind ebenso als Katalysatoren fur die Olefinmetathese
gedgnet (Abb. 14). Von Hofmann wurde der dimere Komplex 27 vorgestellt, der in Losung in
monamere Einheiten dswoziert.”® Dixneuf und Fiirstner berichteten (iker den kationischen
Rutheniumall enyli denkomplex 28, als aktiven Metathesekatalysator. °*

Besonders einfache Prakatalysatoren sind Rutheniumkomplexe ohre Carbenligand in der
Koordinationsgphére (Abb. 15). Der Komplex 29 lasg sich mit Trimethylsilyldiazomethan in
einen aktiven Metathesekatalysator tiberfiihren.>® Auch de phaochemische Aktivierung mit
Quedksil berhochdrucklampen® und sogar die thermische Aktivierung unter herkémmlichen
Halogenlampen erzeugt eine katalytisch aktive Spezies™ Die Metathesereaktion verlauft

dabel langsamer a's mit dem herkdmmlichen Katalysator 3.

Abb. 15: In-situ-Katalysatorsystem 29.

Trotz der intensiven Variationen bebt der Hauptnadteil der klassschen
Rutheniumkatalysatoren bestehen. lhre katalytische Aktivitét in der Metathese ist wesentlich
geringer als die des Molybdénkomplexes 1. Erst der Ersatz der Phosphanliganden duch N-
heterocyclische Carbene (NHC)™ fiihrte zu neuen Katalysatoren mit hoherer Aktivitat und
erweiterter Anwendurgsbreite (Abb. 16).

— — [\
Cy—NYN—Cy Mes—NYN—Mes Mes—NYN—Mes
CI",.RU— Ph CI”"Ru— Ph CI",.RU— Ph
c” c” | c |
PCy3 PCy3

Cy—N N—Cy

30 31 32

Abb. 16: Rutheniumkomplexe mit NHC-Liganden.
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Herrmann berichtete 1997 erstmals lber die Anwendurg von NHC-Liganden in der
Olefinmetathese.>* Komplexe des Typs 30, bei denen beide Phosphanliganden duch N,N’-
dialkylsubstituierte 2,3-Dihydro-1H-imadozol-2-yliden-Gruppen ersetzt wurden, erweisen
sich al's shr stabil, ihre katalytische Aktivitét ist mit der von 3 vergleichbar.>®

Die Kombination eines kinetisch inerten NHC-Liganden mit einem koordinativ labilen
Phosphanliganden fuhrt zu Komplexen, de ene eheblich gesteigerte katalytische Aktivitat
aufweisen. Dieses Konzept wurde 1999 urabhangig von Grubbs,®” Herrmann®® undNolan™ in
die Literatur eingeflihrt. Als katalytisch aktivste Vertreter dieses neuen Katalysatorkonzepts
stellte sich der Komplex 31 mit einem N,N’-Bis(mesityl)imidazol-2-yliden-Liganden und @&s
vollstandig geséttigte Analogon 32 mit einem N,N"-Bis(mesityl)dihydroimidazol -2-yli den-
Liganden heraus.

Diese neuen Komplexe verbinden eine hohe katalytische Aktivitdt, die der des
Molybdankomplexes 1 gleicht, mit der ausgezeichneten Kompatibilit&t gegentber polaren
funktionellen Gruppen, de an Hauptmerkmal der klassschen Rutheniumkomplexe 2 und 3
ist. Sie haben deshalb rasch breite Anwendurg in der organischen Synthese®* 2 undin der
Polymerchemie® gefunden.

Die ehohte katalytische Aktivitat der NHC-substituierten Rutheniumkatalysatoren, 18/3 sich
unter Berlicksichtigung des postulierten Reaktionsmedhanismus verstehen. Aufgrund von
kinetischen Daten schlagt Grubbs fur die Rutheniumkomplexe einen dsziativen
Mechanismus vor (Abb. 17).%*

L
| R -PCyz | R | R | R
C|2R|Ud C|2Rud C|2F\>|Ud ClRu
R
A B C D

Abb. 17: Von Grubbs vorgeschlagener Medanismus.

Als erster Schritt erfolgt die Diswoziation des PCys-Liganden urter Aushbildung des 14-
Elektronen-Intermediats B. Dieses kann entweder durch freies PCy; zum Ausgangskomplex A
abgefangen werden, oder durch Koordination eines Olefins den Komplex C bilden. Der

Redtivitétsunterschied zwischen den Komplexen 3 und32 liegt in der Substratsel ektivitét der
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Zwischenstufe B begriindet. Die Ruckregtion zum Komplex A ist stark bevorzugt, wenn cer
Ligand L ein weiterer PCys-Ligandist (Komplex 3). Ist L dagegen ein NHC-Ligand (Komplex
32) wird bevorzugt der Olefinkomplex C gebildet, die rasche Weiterregktion zum
Metallagyclobutan D mindet in den produkiven Tell des Katalysecyclus.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die RCM a's metall organischer Schllsselschritt in
der Synthese biologisch aktiver Naturstoffe éngesetzt werden. Um zu effizienten Synthesen®™
zu gelangen, sollte der Aufbau der Substrate durch méglichst kurze und elegante
metall katalysierte Reaktionssequenzen erfolgen.

Neben der Synthese pharmakologisch interessanter Zielmolekile liegt ein zwelter
Schwerpunkt der Arbeit auf einem Vergleich der unterschiedlichen Metathesekatal ysatoren.
Im Mittelpunkt sollte dabei das erweiterte synthetische Potential der Katalysatoren 31 und 32
stehen. Es llten Substratklassen fir die Metathese zuganglich gemadt werden, de mit den
herkdbmmlichen Katalysatorsystemen nicht umgesetzt werden konren. Dadurch sollte die

Anwendurgsbreite der RCM erweitert werden.
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2 Synthesevon (-)-Balanol

2.1 Einleitung

Baland (33) (Abb. 18) konrte 1993 aus Verticillium balanoides®® und unabhangig davon

1994aus Fusarium merismoides®’ isoli ert werden.

o)
OHHO o H
e
o) OH
HO” Yo N
!
OH
33

Abb. 18: Balandl (33).

33 wirkt as Inhibitor der Protein Kinase C (PKC) im Nanomol-Bereich (ICs0 4 - 9 nM). PKC
ist eine Serin/Threonin-Kinase, die in vieen Zelltypen eine wichtige Funktion in
Signalkaskaden ausiibt, duch de zelluldre Prozess wie Proliferation und Differenzierung
gesteuert werden.®® Da das aktivierte Enzym bei zahlreichen Krankheiten wie Krebs, Herz-
Kreislauf-Storungen, Diabetes, Asthma, Storungen des Zentralen Nervensystems und HIV-
Infektion eine entscheidende Rolle spielt, besteht grofies Interese an PKC-Inhibitoren zu
therapeutischen Zweden. Baland traf deshalb auf enormes Interesse sowohl in akademischen
als auch in induwstriellen Forschergruppen. Dies fuhrte zu mehreren Totalsynthesen von
3369,70,71,72,73,74

und zur Synthese von zahlreichen Analoga mit verbesserten Isozym-
Selektivitaten.”
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Die triviale retrosynthetische Zerlegung von 33 an der Esterbindurg fuhrt zum Benzophenon
Fragment 34 undzur Hexahydroazepin-Einheit 35 (Abb. 19).

O HO I'Il o
N
ORRO o
OH
33 —> +
N\
o) OR R1
RO”™ O OR2

34 35

Abb. 19: Retrosynthetische Gesamtbetrachtung von Balanal (33).

Sowohl fir das hochsubstituierte BenzophenonFragment 34 as auch fir den
heterocyclischen Grundkérper 357 finden sich in der Literatur neben den bereits erwéhnten
Totalsynthesen weitere Partial synthesen. Zum Beginn der eigenen Arbeiten benctigte aber nur
eine der bekannten Synthesen weniger als 12 Stufen, um das relativ einfache Fragment 35
aufzubauen.” Dies ist um so erstaunlicher, wenn man bedenkt, dal? sehr unterschiedliche
retrosynthetische Ansétze fur 35 gewahlt wurden (Abb. 20). Neben “Chiral Pod”-Synthesen
ausgehend vonD-Serin,®® D-Glucd,”* D-Isoascorbinsaure’ ™ und D-Chinassure’ ™ finden sich
auch Synthesen urter Nutzung katalytischer enantioselektiver Resktionen.”>">"" Einige
Synthesen bendtigen eine klasssche Racamatspaltung von racemischen Verbindurgen auf
spaten Stufen.’®"172774" Seit AbschlufR der eigenen Arbeiten wurden weitere Syntheserouten
fur 35 vorgestellt. Die Nutzung der asymmetrischen Hydrierung’? oder der asymmetrischen
Aminohydroxylierung’” zum Aufbau der Stereozentren fiihrt jeweils zu zehnstufigen
Synthesen.
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AcO
ACO., HO,: COOH
Cﬁ* AcO OH" ™ “OoH
Barbier (14) OH
Lampe (12) Albertini (19)
BocHN _
” MOH TBDPSO OH
Genet (10
(10) Tanner (14)

Ch~~on ‘\
Panek (10) \ HO |-I| HO\/\/\NH2
OFEt ~N Naito (9)
Skrydstrup (11) N\ \WL\I\/\)\(COOH

R
OR NH»
\ Lampe (12)
OEt e}
Hu (> 10)
HO HO OH

- O
OH  F° NH,
— Cook (14)
HO OH OMOM N!F}Q|&OU (16)
o Konig (15)
Depezay (> 12)
"'COOEt

Jacobsen (13)
Kato (18)

Adams (15)

Abb. 20: Vergleich der bekannten Synthesen fiir 35 (Anzahl der Stufen in Klammern).

Aufgrund deser Vorausstzungen stellt das Fragment 35 eine interessante Herausforderung
fur eine kurze und effiziente Synthese unter Ausnutzung metall katalysierter Reaktionen dar.
Als Schltisslschritt sollte dabei die RingschluRmetathese (RCM) eingesetzt werden.”
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2.2 Ergebnisseund Diskussion

221 Retr osynthese des Hexahydr oazepins 35

Das aubstituierte Hexahydroazepin 35 Iasg sich retrosynthetisch auf eine geagnet geschiizte
4-Hydroxybenzoesaure und ds Tetrahydroazepin 36 zurlckfuhren (Abb. 21). Dieser
Heterocyclus sllte durch eine Ringschlufdmetathese aus dem Dien 37 zuganglich sein. Der
Aminosubstituent sollte sich mit einem Azidsynthon einflihren lassen. Dieser Zugang bietet
sich an, dader Azidrest im gleichen Schritt zum Amin reduziert werden kann,in dem auch de
Doppelbindurg in 36 reduziert wird. Das Dien 37 sollte durch Offnung des Epoxids 38 mit
einem Amin erhalten werden. Der Epoxyalkohd 38a (R = H) ist literaturbekannt und lasg
sich duch eine asymmetrische SharplessEpoxydierung aus Divinylcarbinal 39 darstell en.

H
HO |'\1 ') OR OR
\\N3 A OH
—> | — _
N, . N _\_N
R R1 ‘R1
OR2

35

36 37

OR OH

38 39

Abb. 21: Retrosynthese des Hexahydroazepins 35.

222 Synthese des Hexahydr oazepins 35

Die literaturbekannte katalytische SharplessEpoxidierung®® von Divinylcarbind 39 liefert
den Epoxyakohd 38a in guten Ausbeuten mit hervorragender Enantio- und
Diastereoselektivitat (Abb. 22).8' O-Benzylierung unter Standardbedingungen liefert das
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geschitzte Derivat 38b,% das mit N-Allylbenzylamin bei RT unter Einsatz von
Y tterbium(lll )triflat als Katalysator regioselektiv gedffnet wird, um das Dien 40 zu erhalten ®

OH OR OBn
a c OH
W N NN
“O

_\_N\

39 38aR=H — Bn
b
38b R =Bn=<=— 40

Abb. 22: Synthese des Diens 40. a) D-(-)-DET (12 Mol-%), tert-BuOOH (150 Mol-%),
Ti(OiPr)s (10 Mol-%), - 20 C, 120 h b) NaH, BnBr, THF, RT, 14 h, 95%; c)
Allylbenzylamin, Y b(OTf)3 (10 Mol-%), RT, 8 h, 94%.

In der Literatur sind nu wenige RCM-Reégktionen mit Rutheniumkomplexen beschrieben, bel
denen tertizre Aminogruppen toleriert werden® Ublicherweise werden aber die
entsprechenden Ammoniumsalze problemlos umgesetzt.®*® Leider wird aber weder bei der
Umsetzung des Diens 40 noch des entsprechenden Ammoniumsalzes 40- HCI mit dem
Katalysator 3 das Metatheseprodukt erhalten.

OBn a OBn
W 3 \ OH
o)
_\_N
\
R
38b 41 R=H —

42 R = BoC =

Abb. 23: Synthese des Diens 42. a) Allylamin, 70 T, 40 h, 94%; b) Boc,O, NEts, CH.Cl,,
RT, 16 h, 100%.
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Deshalb mufde a@ne andere Schutzgruppenstrategie gewdahlt werden. Das Epoxid 38b kann
mit Allylamin regioselektiv zum Dien 41 gedff net werden (Abb. 23). Wenn man die Re&ktion
in reinem Allylamin ba 70 °C durchfuhrt, erh8it man ohre weitere Aufarbeitung
anaysenreines 41 in anndhernd quantitativer Ausbeute. Die EinfUihrung der tert-
Butoxycarbornyl-Gruppe (= Boc) erfolgt durch Umsetzung mit Boc,O. Das Dien 42 ist somit
in vier Stufen aus Divinylcarbind zuganglich und steht fur die Untersuchung der
Ringschlumetathese zur Verflgung.

Die Ringschlulfmetathese des Diens 42 liefet bei  Verwendurg  der
Rutheniumcarbenkomplexe (5 Mol-%) das Cyclisierungsprodukt 43 in Ausbeuten von ks zu
89 % (Abb. 24). Dabei wird de ungeschiitzte sekundére Hydroxygruppe von den meisten
eingesetzten Rutheniumkatalysatoren toleriert. Auf die Optimierung dieser Stufe wird in
Kapitel 2.2.3ndher eingegangen.

OBn OBn
\)\SOH C\SOH
a
I /
_\—N N
\ \
Boc Boc
42 43
OBn OBn
vj% ON
c
L o /
_\—N N
\ \
Boc Boc
44 45

ADbb. 24: RCM von 42 und 44. a) [Ru] siehe Kapitel 2.2.3 Tabelle 1 und Tabelle 2; b)
(PhO),P(O)N3, PP, DEAD, THF, RT, 2 h, 59%; c) 1 (10 Mol-%), CH,Cl,, Ruckfluf3, 30
Min., 94%; d) (PhO),P(O)Ns, PFhs, DEAD, THF, RT, 4 h,91%.
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Die Umwandung des skunddren Alkohds von 43 in eine Azidgruppe efolgt durch eine
MitsunobuReaktion®® mit Diphenylphosphaylazid (DPPA), DEAD und PPhs.® Unter
Inversion der Konfiguration an C-2 wird 45 in sehr guter Ausbeute ehalten.

Die Umkehrung der Reihenfolge der Redtionsschritte von 42 zu 45 wurde ebenfals
untersucht, um die Kompatibilité& der Azidgruppe mit den Metathesekatalysatoren zu
erproben. Das Dien mit Azidfunktion 44 ist aus dem Alkohd 42 durch MitsunobuRe&ktion
(DPPA/DEAD/PFh;) darstellbar.®” Die Umsetzung von 44 liefert bei Einsatz des
Rutheniumcabens 3 oder des Molybdan-Carbens 1 in Tolud (70 °C)*? lediglich
Zersetzungsproduke. Als Hauptproduk kann radh vdlstdndigem Umsatz nur das
Dihydropyrazinon 46 isoliert werden. Das Scheitern der Reaktion mit Katalysator 3 kann
durch eine Staudinger-Reduktion®™ der Azidgruppe mit Tricyclohexylphosphan aus der
Ligandsphére des Katalysators erklart werden, dadurch wird der Katalysator deéktiviert. Die
Zersetzungsproduke bel der Redtion mit 1 werden auf die relativ drastischen
Reaktionsbedingungen zurlickgeftihrt. Es kann gezeigt werden, dal? de Bildung von 46 aus 44
keine Ubergangsmetall katalysierte Re&ktion ist. So hildet sich 46 beim Erhitzen des Azids 44
in Tolud (70 °C) auch in Abwesenheit eines Katalysators. Der Mecdhanismus dieser
Umwandung konrte nicht vollstandig aufgeklart werden. Denkbar ist eine [3 + 2]-
Cycloaddition des Azids an de Doppebindurg. Unter Stickstoffabspaltung und
nadhfolgender Oxidation kil det sich dann das Produkt 46.

OBn
X N3
a
EE—
_\_N
\
Boc
44 46

Abb. 25: Thermisch indwzierte Bildung von 46. a) Tolud, 70 C, 20 h, 43%.

Wenn man de Ringschluf@metathese von 44 jedoch mit 1 (10 Mol-%) als Katalysator in
Methylenchlorid (Ruckflufd) durchfiihrt, erhélt man das gewiinschte Cyclisierungsproduld 45
bereits nach 30 min in 94 % Ausbeute. Damit konrte estmals die Kompatibilit&t der
Azidgruppe mit bekannten M etathesekatal ysatoren demonstriert werden.
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Das Azid 45 &% sich mit Pd/Aktivkohle und Wasserstoff (1 atm) problemlos zum Amin 47
reduzieren. Im gleichen Schritt wird auch de Doppelbindurg hydriert, die Benzylgruppe wird
nicht abgespalten (Abb. 26). Der Grund liegt vermutlich in der Inhibierung des heterogenen
Pall adiumkatalysators durch de primare Aminofunktion. Die Uberfiihrung des Benzyl-
geschiitzten Derivats 47 in das Amid 48 erfolgt dann duch EDCI-vermittelte Re&gktion mit 4-
tert-Butyldimethylsil oxybenzoessure®® Die Benzylgruppe kann anschlieBend  mit
Pd/Aktivkohle und Wassrstoff (1 atm) abgespalten werden. Es wird das geschiizte
Hexahydroazepin 49 erhalten. Dieses konrte nach Literaturvorschrift durch Veresterung mit
dem Benzophenon-Fragment 34 in Baland 33 tiberfiihrt werden.”

OBn OBn RO H
@CNS @ONHZ G\\N O
/ 2 b ﬁi\(
— —
N N N
\ \ \
Boc Boc Boc
OTBS
45 47 48 R = Bn—

A9R=H <—

Abb. 26: Reduktion des Azids 45. a) Pd/C (5 % w/w), H, (1 atm), THF, RT, 48 h b) p-
TBSOCsH,COOH, EDCI, CH.Cl,, RT, 2 h, 62% (2 Stufen); c) Pd/C (5 % w/w), H, (1 atm),
MeOH, RT, 48 h, 80%.

Die zweistufige Sequenz zur Reduktion der Doppelbindurg und der Azidogruppe sowie zur
Abspaltung der Benzylgruppe ist nicht der effizienteste Zugang zum Hexahydroazepin. Durch
eingehende Optimierung des Hydrierungsschritts konnten Bedingungen gefunden werden, de
in einem Schritt die S&ttigung des Heterocyclus, die Reduktion der Azidogruppe und de
Abspaltung der Benzylschutzgruppe emdglichen. Die Reduktion mit Pd/Aktivkohle und
Wassergtoff (1 atm) unter Zugabe von Trifluormethansulfonsaure (1 Aq.) liefert das Amin 50,
welches dann drekt durch Umsetzung mit 4-Benzyloxybenzoesauredhlorid in 51 Gberfuhrt
wird (Abb. 27).°° Wie 49 wurde aich das Hexahydroazepinfragment 51 bereits durch
Veresterung mit einem pasend geschitztem BenzophenonFragment 35 in Baland 33
tiberfiihrt.*®



Synthese von (-)-Balanadl 21

OBn OH HO H
\~N3 \\NHQ \\N O
/ \ . \ o \
E— —
N N N
\ \ \
Boc Boc Boc
OBn
51

45 50

Abb. 27: Direkte Abspaltung der Schutzgruppe und Uberfiihrung in 51. a) Pd/C (5 % wiw),
H, (1 atm.), CFsSOsH (1 Aq.), MeOH, RT, 14 h b) p-BnOCgH4COCI, NEts, CH,Cl,, RT, 2 h,
55% (2 Stufen).

Damit konrte durch effiziente Nutzung katalytischer Reaktionen (SharplessEpoxiderung,
Ringschlufmetathese, Hydrierung) die bisher kirzeste Synthese (8 Stufen) des

enantiomerenreinen Hexahydroazepinfragments von Baland (33) entwickelt werden.*

223 Vergleich der Metathese-K atalysatoren

Neben der Entwicklung einer effizienten Syntheseroute zu 51 war die vergleichende
Untersuchung der bekannten Rutheniumkatalysatoren bel der RCM des relativ hoch

funktionali sierten Diens 42 zu 43 von besonderem Interesse.

OBn OBn
A OH OH
a
I /
_\—N N
\ \
Boc Boc
42 43

Abb. 28: RCM zum Vergleich der Rutheniumkatalysatoren (Tabelle 1 undTabelle 2).
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Tabelle 1. Vergleich der klassschen Rutheniumkatalysatoren bei der RCM von 42 zu 43.@

Nr. Katalysator Mol-% C t[h]  Ausbeute [%]
[mMol/l]

1 o 5 2 24 69
PCy3
2 PCys 5 2 24 64
3 Chogdy—="" 5¢3% 9 20422 88
-
4 C7 54389 23 40420 81
PCy3
5 5 old 24 78
PCYs
6  Clop,— Q 23 5 2 24 87
c” | Ph
PCy3
o<
\\\\\ F\;U [d] (€]
7 CH AN 5 2 24 7
Cy3P \ PF6
N
28
Ph

\\\\\ Ru 29
Ch e 5l 2 120 4949

[o0]

[a] CH.CI,, Ruckfluf3.[b] Zweite Katalysatorzugabe nach der angegebenen Zeit. [c] CH,Cl,,
RT. [d] Tolud, 80 <. [e] Ausgangsmaterial (91 %) isoliert. [f] In-Situ-Komplexbil dung aus
[(p-Cymol)RuCl;], (2.5 Mol-%) und PCy; (5 Mol-%), Re&tionsfiihrung unter Neonlicht. [g]
Nebenprodukt 52 (21 %).

Die klassschen Grubbs-Katalysatoren 2** und 3'* (5 Mol-%) liefern zufriedenstellende
Ausbeuten (Eintrége 1 und 3. Durch eine zweite Katalysatorzugabe 18/% sich de Ausbeute
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noch signifikant steigern (Eintrdge 3 und 4. Diesist ein Hinwels auf die begrenzte Stabilit &t
der propagierenden Spezies unter den Reaktionsbedingungen. Im Einklang mit der Literatur
liefert die Re&tion des Boc-geschitzten Amins 42 bel Raumtemperatur eine verbesserte
Ausbeute im Vergleich zur Reaktion urter RiickfluB (Eintrag 5).™* Der Indenyli denkomplex
23*ist in Losung stabil er als der Benzylidenkomplex 3 undfiihrt bereits mit 5-Mol% zu einer
sehr guten Cyclisierungsausbeute (Eintrag 6). Der kationische Komplex 28! liefert nur
minimalen Umsatz, eine Inhibierung des Katalysators durch de ungeschitzte Alkohdfunktion
ist ein pausibler Grund Herfir (Eintrag 7). Das in-situ-Katalysatorsystem 29°* ist etwas
weniger aktiv (Eintrag 8), bei langerer Re&ktionszeit bil det sich neben dem RCM-Produkt das
Nebenprodukt 52. Dessen Bildung kann durch eine Isomerisierung mit nacdhfolgendem
intramolekularen Angriff der sekundéren OH-Gruppe an Enamin erklart werden (Abb. 29).

OBn OBn OBn
X OH X OH \)\/\
- - : NBoc
N\ Uy O<
\Boc \Boc
42 52

Abb. 29: Bildung des Produktes 52.

Zum Vergleich mit den herkdmmlichen Systemen wurden de NHC-substuierten
Rutheniumkomplexe éngesetzt (Tabelle 2). Der Komplex 31°% fiihrt zum voll standigen
Umsatz (Eintrag 1), es wird aber in erheblichem Umfang das Isomerisierungsprodukt 53
gebildet (Abb. 30). Die ehdhe Isomerisierungsaktivitét von 31 kann auch bei anderen
Anwendurgen beobachtet werden® Aufgrund dbr  anschlieBenden Reduktion  der
Doppelbindury ist die Isomerisierung im vorliegenden Fall kein gravierender Nadteil, und
die Gesamtausbeute an RingschluRpodukt (96 %) bei Nutzung von 31 ist anndhernd
quantitativ. Der Katalysator 32°"° mit geséttigtem N-heterocycli schen Carben-Liganden ist im
vorliegenden Fall noch etwas aktiver als 31, der Umsatz ist nach nu einer Stunde bereits
vollstandig, und 43 kann in sehr guter Ausbeute isoliert werden, wobei kein

Isomerisierungsprodukt beobaditet wird (Eintrag 2). Diese Ergebnise belegen de ehdhte
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Metathese-Aktivitdt von NHC-substituierten Rutheniumkomplexen im Vergleich zu den

klasg schen Rutheniumkatal ysatoren.

Tabelle 2. Vergleich der NHC-Rutheniumkatalysatoren bei der RCM von 42 zu 43.1%

Nr. Katalysator Mol-% C t[h]  Ausbeute [%]
[mMol/l]

Mes—N N—Mes

1 cl \‘/_ _Ph a1 5 oIt 24 310

T e

[a] CH.CI,, Ruckflu3.[b] Tolual, 80 C. [c] Nebenprodukt 53 (65 %).

OBn OBn OBn
X OH OH OH
— / —
—\—N N \ N
\ \ \
Boc Boc Boc
42 43 53

Abb. 30: Entstehurng des Produkies 53.
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3 RingschluBmetathese mit Acrylaten und M ethacrylaten

3.1 Einleitung

o,B-ungeséttigte Ladone sind bei Naturstoffen haufig als Strukturmotiv anzutreffen. So
enthalten z. B. Goniothalamin 54,°° Piroretin 55,°* Phomalacton 56°° und Medigenin 57°°
ungeséttigte y- und &-Ladone (Abb. 31). Auch einfache Makrolide wie z. B. Cladospalid A
58”7 und \ele weitere komplexere Makrolide ethalten urgesitigte Ladore ds
charakteristische Einheit.*®

54 55 56

57 58

Abb. 31: Naturstoffe mit a,3-ungeséttigten Ladonen.

Die Ringschlulfmetathese von elektronenarmen Olefinen wie Acrylaten und Methaaylaten
mit dem klassschen Rutheniumcarbenkomplex 3 bereitet iblicherweise Probleme® Es

finden sich zwar vereinzelte Beispiele zur RCM von Acrylaten in der Literatur,’® oft ist aber
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die Zugabe von Lewis-Sauren wie Ti(OiPr); notwendig.’® Die Lewis-Saure soll eine
inhibierende Koordination des Rutheniumkatalysators an der Carbonylfunktion verhindern
(Abb.32). 3410

Ru Ru=
2N ,

o} 0
\/\kOJ\R \)KO R

Abb. 32: Inhibierung des Katalysators durch Chelatbil dung.

Von Werner wurde der kationische Rutheniumcarbinkomplex 59 beschrieben, der eine hohe
Aktivitat bei der Kreuzmetathese von Acrylaten zeigt (Abb. 33). Uber eine Anwendurg in der
Ringschlufmetathese wurde &er nicht berichtet.’*

o PCy3 _| +

Cl
\)J\OMe Etzo;R:u‘zc—cH3 BF,

H O

+ PCys WJ\OMG
n
O *

Abb. 33: Kreuzmetathese mit Methylaaylat.

\j

Zum Beginn dcer Studien zur RCM elektronenarmer Olefine fand sich in der Literatur noch
kein algemeiner Zugang zu tri- und tetrasubstituierten Acrylsdurederivaten duch
Olefinmetathese. Ledigli ch trisubstituierte Derivate waren durch eine zweistufige Sequenz aus
RCM mit 3 undallyli scher Oxidation zuganglich (Abb. 34).1% AuRerdem war in der Literatur
noch keine RCM von Acrylsaurederivaten zur Darstellung von Makrocyclen beschrieben

worden.
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R4 0
R4 R4
WOJ\ 3 m 0] ﬁ
1 R2 3 1 1
R3Rl R R R2R R3 RZR

Abb. 34: Zweistufiger Zugang zu trisubstituierten d-Ladonen (R® oder R* = Me).

3.2 Ergebnisse und Diskussion

Zunadchst ist die Bildung von urgeséttigten y- und o-Ladonen mit di-, tri- und
tetrasubstituierter Doppel bindurg untersucht worden. Die zugrundeli egenden Acrylate konren
durch Veresterung der entsprechenden Alkohde mit Acrylsduredlorid erhaten werden. Die
Methaaylate sind duch Veresterung mit Methaaylsaure/DCC/DMAP dargestellt worden.
Durch Einsatz des Komplexes 31 (5 Mol-%) in Tolud bel 80 °C ist die Umsetzung von
Acrylsdure- und Methaaylsaurederivaten in guten bis sehr guten Ausbeuten moglich (Tabelle
3). Es werden d- (Eintrége 1 und 5, tri- (Eintrége 2, 3, 6 und ¥ und erstmals gar
tetrasubsituierte Doppelbindurgen (Eintrége 4 und 10 im Produkt aufgebaut. Bel Dien 70
wurde der Einfluld der Katalysatormenge untersucht (Eintrége 6 - 8). Selbst mit nur 0.1 Mol-%
Katalysator lassen sich nach zufriedenstell ende Ausbeuten erzielen (TON = 480).

Die Reé&ktion lalt sich mit Einschrankungen auch zur Darstellung ungeséttigter Ladame
anwenden (Tabelle 4). Beim sekundiren Amid 76 tritt ausschliefdlich eine Isomerisierung der
Doppelbindurg auf (Eintrag 1). Die Ringschlufmetathese des tertigren Amids 78 hingegen
verlauft ohre Komplikationen, und d@s Ladam 79 wird in sehr guter Ausbeute ehalten
(Eintrag 2).
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Tabelle 3. Darstell ung ungeséttigter y- und3-Ladone.?

Nr. Substrat Produkt C t  Ausbeute

=

61 20 2 95

@)
O
@
@)
63 20 24 79
| O

mmoll] [ [%]
O
Q§v/u\o/l\v/4§> 60

i
O
O
;

65 100 20 73

@)
O
)@
@)
67 100 40 42
O
)é
o~y
Opo/

-
@)
@)

(.

~
O
@)

(.

CsH11
69 20 2 93

-
@)
O

\

CeHys 40 2 92
71 40 2 79"!
40 2 48

~
O
@)
\ E

[o0]

73 40 12 78

;/
®
\

75 100 40 63

[a 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C. [b] 31 (1 Mol-%). [c] 31 (0.1 Mol-%).
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Tabelle 4. Darstell ung ungeséttigter y-Lactame.@

Nr. Substrat 'Aoduk C t Ausbeute
[mmol/l] [h] [%0]

0 0

1 \KKN/\/ 76 \KKN/\M 77 13 24 71
I I
H H

0
[
2 \)kN A~ 78 @N_Ph 79 20 3 82
I

Ph

[d 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C.

Der Versuch, grof¥ergliedrige a,3-ungeséttigte Ladone darzustellen, fuhrt bel Nutzung des
Katalysators 31 nicht zum erwarteten Ergebnis (Tabell e 5). Anstell e der cyclischen Monamere
werden de gyclischen Dimere 81 bzw. 83 in guter Ausbeute isoliert (Eintrage 1 und 4.'%
Durch einen Ubergang zu horerer Verdiinnumy bzw. einer Reektionsfiihrung unter typischen
Makrocyclisierungsbedingungen (Zutropfen des Substrates innerhalb von 50 I 183 sich de
Selektivitat der Redktion bei Substrat 82 nicht wesentlich beanflussen. Bel stark verringerter
Ausbeute bleibt das cyclische Dimer 83 welterhin das Hauptprodult der Reéktion. Bei
Substrat 80 fuhrt der Zusatz von Ti(QiPr), (20 Mol-%) zu keiner Selektivitatsdnderung
(Eintrag 2). Auch de Umsetzung in CHCl, (Ruckfluf® fuhrt nicht zur vermehrten
Monamerbildung (Eintrag 3). Die Bildung nur eines Isomers mit Kopf-Schwanz-Verknipfung
der Monamere und (E,E)-konfigurierten Doppelbindurgen deutet auf hochorganisierte
Intermediate im Verlauf der Re&tion hn. Auch de Bildung eines adtgliedrigen a,(3-
ungeséttigten Ladons ist ausgehend von 84 mit 31 nicht moglich. Als Hauptprodukt bil det

sich das cyclische Trimer 85 in ma3iger Ausbeute (Eintrag 5).
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Tabelle 5. Bildung von Cyclodimeren undCyclotrimeren [

Nr. Substrat Produkt c[mmol/l] 't Ausbeute
hl  [%]

o]
olb] WYO 4 1 62
3 10 3 59

O
O | )3
5 \/\i@ 84 o o o 85 4 3 34
= 2 N
= O ;

[d] 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C. [b] 31 (5 Mol-%), Ti(OiPr)s (20 Mol-%), Tolud, 80 C. []
31 (5 Mol-%), CH,Cl,, RiickfluR.

Die Bildung g0f%ergliedriger ungeséttigter Ladone ist jedoch prinzipiell méglich, wenn man
die Konformationsfreiheit des Cyclisierungvorlaufers durch die Einfuhrung zusétzlicher
Substituenten einschrankt (Tabelle 6). So lasen sich de Produke 88 und 91 durch
Ringschlufmetathese mit 31 darstellen. Bei den Redktionen in Tolud (80 °C) treten
Isomerisierungsprodukte auf (Eintrége 1, 2 und 4. Die Reé&ktionszeit hat dabei keinen
signifikanten Einflul? auf das Isomerenverhdlitnis. Die Isomerisierung kann im Falle des
Substrates 87 jedoch komplett unterdriickt werden, falls die Reéktion urter milderen
Bedingungen (CH.Cl,, Ruckflufd durchgeftihrt wird (Eintrag 3).
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Tabelle 6. Darstellung groRergliedriger ungeséttigter Ladone.?

Nr. Substrat Produkt c t Ausbeute [%]
[mmol/l] [h]

88 4 1 42(88) +51(89)

24 42(88) + 44 (89)

89

4 12 89 (88)

01 8 20 31(91) + 44(92)

@) /7 @) /7 @) /7
O @) O

/;
O

O

[d 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C. [b] 31 (5 Mol-%), CH,Cl,, RUCkfIUR.

Die Isomerisierung tritt im Fall des Acrylsdurederivats 87 nach der Ringschlulimetathese auf,
es bildet sich als Nebenproduk das Styrolderivat 89. Dagegen kann de Bildung des
Cumarinderivats 92 bei Umsetzung des Methaaylsdurederivats 90 nur durch eine

Isomerisierung vor der Cyclisierung erklart werden (Abb. 35).
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@f\/ @ Isomerisierung @
)\/ "%

89
Of\/ Isomerisierung @f\”‘CycIl&erung @I
)\( )\(

CycI|S|erung

92

Abb. 35: Unterschiedli che Isomerisierungs-/Cycli sierungstendenz bei 87 und90.

Somit konnte gezeigt werden, dal3 bei Nutzung des Katalysators 31 eine der bisherigen
Beschrankurgen der Ringschlufmetathese aifgehoben werden kann. Acrylate und
Methaaylate lasen sich effektiv zu entspredhenden urgeséttigten Ladonen umsetzen, dabei
werden auch hachsubstituierte Doppelbindurgen im Produkt aufgebaut.®
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4 Synthesevon (R,R)-(-)-Pyrenophorin

4.1 Einleitung

Das 16-gliedrige Makrodiolid (-)-Pyrenophain (93) (Abb. 36) mit fungistatischer und
antibakterieller Wirkung wurde 1961 aus den pflanzenpathogenen Pil zen Pyrenophora avenae
und Semphylium radicinum isoliert'® und kuz darauf strukturell charakterisiert.’*®
Zahlreiche Synthesen deses y-oxo-a,B3-ungesédttigten symmetrischen Diladons in

107

racenischer’®” und chiraler Form'® wurden hisher pubiziert. Daneben bestehen weitere

Zugange zur zugrundeli egenden Sesaure,**°

Abb. 36: (RR)-(-)-Pyrenophain (93).

Als haufigste Methode zum RingschluR wurde die MitsunobuReaktion®® benutzt. Dabel
wurden urterschiedlich geschiitzte Derivate der monameren Hydroxycarbonsauren
94,107c0e108.g gp107.108b ey ggl07KI0 yligiert (Abb. 37). Besonders hohe Ausbeuten beim
RingschluR konte Seebach’®®™® in den asymmetrischen Synthesen von Pyrenophain

erreichen.
RO OR RS SR
WYO W\(O Y\/\/YO
OH OH OH OH OH OH

94 95 96

Abb. 37: Semsauren fur die MitsunobuRe&ktionen zur Darstellung von Pyrenophain.
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107a,h,j,108

Daneben wurden weitere  Veresterungsregktionen und Kasgsche

Ol efinierungsresktionen™®™1084n

zur Darstell ung des Cyclodimers genutzt.

Takei nutzte @ne degante 1,3-dipoare-Cycloaddition von97, um Pyrenophain darzustellen
(Abb. 38).°™ Die Ausbeute an Cyclodimer ist mit 85 % im Vergleich zu den anderen
verwendeten Ringschluf¥estionen besonders hoch, des liegt vermutlich an der
konformativen Einschrankung durch die zwel annelierten Funfringe, die sich wahrend der

Re&tion kil den.

W

Abb. 38: Synthese von Pyrenophain duch 1,3dipoare Cycloaddition.

Ein (Ubergangsmetall katalysierter Zugang zu (-)-Pyrenophain wurde von Badwin
beschrieben.2°® Das Vinylstannan 98 143 sich durch eine Still e-Cyclodimerisierung direkt zu
93 umsetzen. Die ehatene Cyclisierungsausbeute ist aber nur maliig.

OB Y\)W
O
)\/YQ )\/\[M
38 %
O

98 93

Abb. 39: Synthese von (-)-Pyrenophain durch eine Still e-Cyclodimerisierung.

Obwohl zahlreiche unterschiedliche Ringschlufmethoden gewahlt wurden, benétigen ale
bisherigen Synthesen mindestens 7 Stufen, und de meisten Redtionsfolgen liefern
Gesamtausbeuten an 93 von ceutlich urter 10 % (Tabelle 7). Die Synthesen, de éne
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Cyclodimerisierung von racemischen Vorstufen vornehmen, fluhren zwangsweise zu
Gemischen vonrac-93 und meso-93 und sind deshalb von Natur aus weniger produkiv als

Cyclisierungen, de von enantiomerenreinen Substraten ausgehen.

Tabelle 7. Vergleich der bekannten Synthesen vonPyrenophain (93).M°

Autor Methode Ringschlu®  Stufenanzahl  Gesamt-
ausbeute ausbeute
[%] [%]
Gerlach™” Diladonisierung (Mitsunobu) 24 9 1
Bakuzis'®"® 23 11 <1
Takei'?® 17 9 <6
Bates'” 20 10 <1
Ohshiro®’ 50 9 <7
Seevach'®” 75 10 15
Sedhachto® 45- 55 8 20
Kibayashi'®® 44 >10 <7
Fuji sawa'®™ 47 8 ?
M atsushita'® 44 12 3
Steliout™ Diladonisierung (Me;Sn=0) 34 9 2
Ohta'%® Diladonisierung (Lipase) 44 16 <2
Wakamatsu’®?  Diladtonisierung [(EtO),P(O)Cl] 60 8 3
Colvin'®” Stufenweise Veresterung 60 14
LeFloc’h®®®  Olefinierung (Wittig) 83 9 4
Takano®® Olefinierung (Horner) 52 >10 <6
Nokami*®®"  Olefinierung (Sulfoxid) 56 11 14
Takei X" 1,3-dipdare Cycloaddition 85 7 17

Baldwin'*® Still eRe&ktion 38 7 12
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4.2 Ergebnisse und Diskussion

Auf Grundage der beobadteten Cyclodimerisierungen bei der Ringschlufmetathese
langkettiger Acrylate mit den Katalysatoren 31 und 32 (Kapitel 3.2) wurde ene neue Synthese
fir Pyrenophain (93) entwickelt.**

Ausgehend vonenantiomerenreinem (R)-Propenoxid (R)-99 183 sich der Alkohd 100 durch
kupferkatalysierte Epoxidoffnung mit 3-Butenylmagnesiumbromid in guter Ausbeute
darstellen (Abb. 40).? Dieser wird mit Acrylsdurechlorid zum Dien 101 verestert. Dieses
Dien lat sich mit 32 als Katalysator unter Hochverdiinnumgsbedingungen (2 mM) zu 102
cyclodimerisieren. Dabei wird selektiv das (E,E)-korfigurierte Isomer gebildet. Um
befriedigende Ausbeuten an 102 zu erreichen, mul3 de Metathesereaktion duch Zugabe von
Ethylvinylether nach vadlstandigem Umsatz von 101 beendet werden. Ethylvinylether reagiert
mit dem Katalysator zu katalytisch nicht aktiven Rutheniumcarbenkomplexen!*1% Bei
langeren Re&tionszeiten mit aktivem Katalysator kommt es vermehrt zur Bildung des
Cyclotrimers und holerer Oligomere. Diese mit  der Zeit fortschreitende
Cyclodigomerisierung ist ein drekter experimenteller Hinweis auf die Reversibilitdt der
M etathesere&ktion.

O
X
OH j)/\
/<JO = )\/\/\ b’ )\/\/\

(R)-99 100 101

O
C d
O O S O O
WC MM o
O

102 93

ADbb. 40: Synthese von (-)-Pyrenophain 93. a) 3-Butenylmagnesiumbromid, CuCl(COD) (14
Mol-%), THF, - 78 C - RT, 75%; b) Acrylsdurechlorid, NEts, CH,Cl,, 82%; c) 32 (5 Mol-
%), CH.Cl,, Riuckfluf3, 37%; d) CrOs, AcOH, Ac,O, Benzol, 54 %.
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Interessanterweise fuhrt die Ringschlufdmetathese von 101 bei Einsatz des Katalysators 31 nur
zur Bildung geringer Mengen an Cyclodimer 102 (< 10 %), als Hauptprodukt kann rach
langerer Re&ktionszeit das (E,E,E)-Cyclotrimer 103 in sehr guter Ausbeute isoliert werden
(Abb. 41). Die unterschiedliche Tendenz zur Bildung von Cyclomonameren, Cyclodimeren
und Cyclotrimeren in Abhingigkeit von der RinggréfRe und des eingesetzten Katalysators
kann zur Zeit nur bedingt erklért werden. Eine rein thermodynamische Kontrolle der
Re&tion, e der sich die resultierende Verteilung aus den relativen Produkienergien ergibt,

erscheint unwahrscheinlich.**3

Abb. 41: Cyclotrimerisierung von 101. a) 31 (5 Mol-%), CH,Cl,, Ruckfluf3, 15 h, 8Px.

Um die Synthese von (-)-Pyrenophain abzuschlie?en, wird 102 durch eine zweifache
allylische Oxidation mit CrOs in 93 tiberfiihrt (Abb. 40).2°® Mit einer Gesamtausbeute von
12 % ist die neue Synthesestrategie mit RCM-Cyclodimerisierung als Schllsselschritt
vergleichbar mit den eff ektivsten literaturbekannten Synthesen von (-)-Pyrenophain (93). Die
Anzahl der bendtigten Stufen zum Erreichen des Zielmolekils konrnte jedoch von sieben auf
vier reduwziert werden.** Damit kann dbs Ziel einer Okonamie der Stufen auf besonders

eindrucksvolle Art undWeise areicht werden.
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5 Synthesevon (S)-(-)Zearalenon und Lasiodiplodin

5.1 Einleitung

Die B-Resorcylamakrolide Lasiodiplodin (104),*® Resorcylid (106),'*® Zeaalenon (107),**’
Hypothemycin (108),**® Monarden (109)*° und Monccilli n (110)*?° stellen aufgrund ihrer
chemischen und plysiologischen Eigenschaften interessante Zielstrukturen dar, um die
Eff ektivitét neuer synthetischer Methoden zu erproben (Abb. 42).

OH O
o)
HO
OPF
104 (R = Me)
105 (R = H) 106
OH O OH O
o) o)
H
HO | HO OH N
o) HO o)
o)
107 108
OH O
o)
o)
HO
R
P
109 (R = H)
110 (R = Cl)

ADbb. 42: 3-Resorcylatmakrolide.
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Lasiodiplodin (104) und Des-O-methyll asiodiplodin (105) wurden aus den Kulturfiltraten des
Pilzes Botrysplodia theobromae (friher Lasiodiplodia theobromae) isoliert und zeigen
pflanzenwachstumshemmende Eigenschaften.!*> 105 konrte aiferdem auch in den Wurzeln
von Arnebia euchromae, die in der traditionellen chinesischen Medizin genutzt werden,
nachgewiesen werden.'**® Beide Metaboliten wirken inhibierend auf die Prostaglandin-
Biosynthese und tesitzen signifikante antil eukdmische Aktivitét.

Zeaalenon (107) ist der wichtigste Vertreter der [3-Resorcylatmakrolide. Der
Sekundérmetabalit von Schimmelpilzen der Gattung Fusarium wurde 1962 aus den

121 und kuz darauf

Kulturfiltraten von Gibberella zeae (Fusarium graminearum) isoliert
strukturell charakterisiert.'®? In tierischen Organismen zeigt Zearalenon 107 eine dstrogene
(uterotrophe) Wirkung, die auf die Strukturzhnlichkeit mit Ostradiol zuriickgefiihrt wird.
Darliber hinaus zeigt 107 antibakterielle und anabdle Eigenschaften. Zur Zeit wird (9)-(-)-
Zeaalenon industriell durch Fermentation aus verschiedenen Fusariumarten als Vorstufe zur
Produktion von (9-(-)-Zeaaand (Zerand, Ragro®, Ralabd®) 111 gewonren, des as

nichttoxisches, wadhstumsforderndes Anabadlikum in der Viehzucht eingesetzt wird.

OMe O OH O

HO

OH
104 111

107

Abb. 43: Vergleich der Schnittstellen bei der RCM.
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(R)-(+)-Lasiodiplodin (104) und rac-Zerand (111) wurden in der Arbeitsgruppe Flrstner
durch N. Kinder und G. Seidel erfolgreich tiber Ringschlufmetathese dargestellt.’*® Bei
Nutzung der Rutheniumcarbenkomplexe 2 und 3 als Katalysatoren erfolgt der Ringschluf3
problemlos in der alylischen Position (Abb. 43). Eine RCM-basierte Synthese von (S)-(-)-
Zeaadenon (107) wirde enen Ringschlul3 in der styrolischen Position erfordern, deser war
mit den klassschen Katalysatoren 2 und3 nicht méglich.

Die meisten anderen bekannten Synthesen zu Lasiodiplodin (104) gehen von einem
aromatischen Derivat aus und nuzen eine Makroladonisierung (Gerlach,***? Solladie,***
Braun?® Jones'?*" Bracher'?) oder eine intramolekulare Alkylierung zum Ringschluf3
(Tsuji 2. Alternative Konzepte bauen den aromatischen Teil durch eine Cycloaddition
(Danishefsky, 1** Gerlach'®*9 oder (iber eine Cyclokondensation auf (Gerlach, 122 Chan®?*).
Auch fur Zeaalenon (107) existieren bereits einige Synthesen. Die asten racemischen
Synthesen aus dem Jahr 1968 nuzten eine Makroladonisierungsdrategie (Abb. 44). So
wahlte die Gruppe um Taub (Merck Sharp & Dohme)*?* Trifluormethansulfonsaureanhydrid,
125b

um die Seaosdure 112 in 15% Ausbeute zu cyclisieren. Die Gruppe von Vlattas (Syntex)
cyclisierte 112 mit Kalium-tert-amylat in 8 % Ausbeute.

OMe O OH OMe O
OH O

MeO MeO

112 107

Abb. 44: Makroladonisierung von 112.

In der Folgezeit wurde die Ketal-geschiitzte Seaosaure 113, die aus nattirlichem Zeaalenon
zuganglich ist, wiederhdt als Modell system fir neue Makroladonisierungsresktionen genutzt
(Abb. 45). So erzielten Corey und Nicolaou mit ihrer Methode der doppelten Aktivierung
durch Veresterung der Saure 113 mit Di-(2-pyridyl)-disulfid (DPDS) eine
Cyclisierungsausbeute von 75 %.'2° Masamune berichtete (iber die Veresterung des
Séuredhlorids von 113 mit Thallium-t-butylthiolat und Cyclisierung unter Zugabe von

Quedksil ber(INtrifluoracetat mit einer Ausbeute von 90 %.'2" Eine weitere Variante wurde
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von Masamune beschrieben, wobel zunddst das gemischte Anhydrid aus 113 und
Diphenylphospharylchlorid gebildet wird, anschlieRend erfolgt die DMAP-katalysierte
Cyclisierung in Ausbeuten von 90- 95 %."?® Kell ogg berichtete tiber den Einsatz von Cs,CO3,

um 113 mit einer Ausbeute von 80% zu cyclisieren.*?

OMe O OH
OH

MeO |
o)

Abb. 45; Seasdure 113.

Einen aternativen Zugang zum RingschlufR beten intramolekulare Alkyli erungen stabili sierter
Carbanionen. Tsuji schlo3 dn  Ring ausgehend vam  w-lod-2-phenylthiomethyl-
benzoesdureesters 114 in 85 % Ausbeute (Abb. 46). Die Doppelbindurg kann dann duch
Oxidation des Sulfids und rechfolgende Elimi nierung aufgebaut werden *2>¢

OMe O OMe O
@) KN(SiMEg)Z @)
SPh SPh
MeO 85 % MeO

O O

! L) )

114

ADbb. 46: Intramolekulare Alkylierung von 114.

Auch Uber eine Alkylierung an der umgepaten Ketofunktion wurde von Tsuji berichtet. 115

|&Rt sich in 85% Ausbeute g/clisieren (Abb. 47).2% Diese Alkylierungssrategie wurde aich

125h

in weiteren Zeaalenon-Synthesen von Tsuji 29 und Rama Rao™" verwendet.
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OMe O OMe O

@) KN(SiMe3)2 @)

D g

MeO 85% MeO
| CN |

CN
o._ _O o._ _O
ors ] T
115
ADbb. 47: Intramolekulare Alkylierung von 115.

Bel den Synthesen von enantiomerenreinem (S)-(-)-Zeaaenon (107) ergibt sich als weitere
synthetische  Herausforderung die  Einflhrung des  Stereozentrums an  der
Methylcarbinalgruppe.**° Problematisch ist dabei insbesondere die in frilhen Arbeiten schon
erkannte Racamisierung des Alkohds bel Anwesenheit der freien Ketogruppe Uber eine

reversible intramol ekul are Hydridverschiebung (Abb. 48).12%12°

3') O

H ) . H
RQO R o

Abb. 48: Racamisierung Uber intramolekulare Hydridverschieburg.

Pattenden nuzte bei seiner ,chiral pod*”-Synthese von (S)-(-)-Zeaalenon (107) zum Aufbau
dieses Stereozentrums die in Vogelbegen enthatene (S)-(+)-Parasorbinsaure 116.309
Hegedus™® und Nicolaou™™ gingen in ihren Synthesen von (R)-Propenoxid (R)-99 aus.
Daneben wurden asymmetrische Reduktionen zum Aufbau des Stereozentrums verwendet.
Keinan®** nutzte Thermoanaerobium brockii Alkohd Dehydrogense zur enantioselektiven
Reduktion eines Ketons, und Solladié**® wahlt einen Zugang iber eine diastereoselektive

Ketonreduktion mit Hilfe anes chiralen Sulfoxids als Auxili ar.
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O

0
| A
116 99

Abb. 49: Chirale Edukte fir Synthesen von(9)-(-)-Zeaaenon(107).

Be den Synthesen von chirdem (S)-(-)-Zeaadenon (107) wahite Solladié™® die
Makroladtonisierung nach Masamune™?® und Keinan™*® die intramolekulare Alkyli erung nach
Tsuji*®*® zum RingschluR. In der Synthese von Pattenden™®°®® gelingt der RingschiuR
ausgehend von 117 in maldiger Ausbeute durch eine intramolekulare 1,4-Addition eines

alylischen Radikals an das a,[3-ungeséttigte Keton (Abb. 50).

OMe O OMe O
®) (Me3Si)3SiH e)
—_— >
MeO AIBN MeO
| « 55 % |
0 0
Br

117

Abb. 50: Radikali scher Ringschluf3 rach Pattenden.

Die Synthesen von Hegedus™® und Nicolaou*® nuzen ds einzige éne
Ubergangsmetall katalysierte Re&tion zum Ringschluf3. Hegedus stzte ane konventionelle
Still e-Re&ktion mit polymergebundenem Pall adiumkatalysator ein, um 118 zu cylisieren (Abb.
51).2% Nicolaou konrte die Still e-Restion erfolgreich auf die feste Phase (ibertragen. Bei
dem Ringschluf3 von 119 erfolgt gleichzeitig die Abspaltung von der festen Phase (Abb.
52).2*" Die Ausbeuten sind in beiden Fall en aber relativ niedrig (54 %).
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MEMO @) MEMO @)
o (P- Pd(PPhy), o
MEMO | 54%  MEMO |
BusSn.__~ o o
118
Abb. 51: Ringschluf3 duch Still e-Reé&ktion.
MEMO @) MEMO @)
O Pd(PPh3), O
e
54 %
MEMO Bu_Bu I 0 MEMO
Sn
Chae 0 0
119
Abb. 52: Festphasensynthese von (S)-(-)Zeaaenon (107).
Tabelle 8. Vergleich hisheriger Zeaaenon-Synthesen.**°
Autor Ringschlul®  Stufenanzahl Gesamt-  Zielverbindurg
ausbeute [%0] ausbeute [%0]
Taub'®® 15 9 <1 Zeaalenondmethylether
Vlattas?* 8 17 <1 Zeaaenondmethylether
Tsuji 125 85 14 2 Zeaaenondmethylether
Tsjit® 85 13 7 Zeaaenondmethylether
Tsuji 12% 95/82 15/14 ? Zeaaenondmethylether
Rao™?*" ? 16 4 Zeaalenondmethylether
Pattenden®0d® 55 12/13 <1 (9-Zeaaenondmethylether/
(9-Zeaadenon
Soll adigt>® 60 15 8 (9-Zeaaenondmethylether
Hegedus™*%® 54 11 4 (9-Zeaalenon
Keinan®*®* 85 16/17 7/4 (9-Zeaaenondmethylether/
(9-Zeaadenon
Nicolaou™" 54 11 5 (9-Zeaaenon
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Ein Vergleich der bisher pubizierten Synthesen fir Zeaaenon (107) in racemischer und
chiraler Forn ist in Tabelle 8 zusammengestellt. Die Synthesen von enantiomerenreinem (9)-
(-)-Zeaaenon kendtigen alle mehr as 10 Stufen undfuhren zu Gesamtausbeuten von urter 5
%. Bel den Synthesen, de zu Zeaaenondmethylether fuhren, mufd kerticksichtigt werden,
daR de Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen in Ausbeuten von 50- 55 % verl auft.*3®

Da der neue Rutheniumcarbenkomplex 31 eine ehéhte Metatheseativitét im Vergleich zu 3
aufweist, sollte untersucht werden, ob sich Styrolderivate in der RingschlulImetathese

einsetzen lasen. Dadurch wirde sich ein neuer undeff ektiver Zugang zu Zeaalenon ergeben.

5.2 Ergebnisse und Diskussion

521 Modellstudie an Styrolderivaten und Synthese von rac-Zearalenon

Ein einfaches Modell system ist durch MitsunobuReaktion®® von 2Vinylbenzoesaure 120
mit 9-Decend erhdltli ch. Das Dien 121 [&%t sich urter Nutzung von Katalysator 31 bei 80 °C
in Tolud in guter Ausbeute zum 14-gliedrigen Makrolid 122 cyclisieren. Dabei wird selektiv
das (E)-Isomer gebil det (Abb.53).

O O
OH a O/\/\/M
—
= =

120 121
O
b O
—
122

Abb. 53: Synthese und RCM des Modell substrats 121. a) 9-Decendl, PPhs, DEAD, Et,0, RT,
3 h, 75%; b) 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C, 23 h, 75%.
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Um zu dbkerprifen, ob sich de dektronischen Eigenschaften des Styrolderivats auf den
Ringschlul® auswirken, wurde @ne Modellsubstrat mit einem Substitutionsmuster, das dem
aromatischen Tell von Zeaalenon entspricht, dargestellt (Abb. 54). Das Salicylsaurederivat
123 |a sich in einer Stufe aus 3,5-Dimethoxyphenal herstell en. 22 MitsunobuReaktion mit
9-Decend liefert den Ester 124, der mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid zum Triflat 125

umgesetzt wird.
OMe O OMe O
I e N
OH a 0] X
—>
MeO OH MeO OR
123 124 (R=H) —
b

125 (R = Tf) <

OMe O
2 N N NN
C O N
EE—
MeO =
126
OMe O
d O
EE—
MeO |
127

Abb. 54: Synthese undRCM des Modell substrats 126. a) 9-Decendl, PPhs, DEAD, Et,0, RT,
3 h, 67%; b) Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 90%; c) (i) Tributylvinylstannan, LiCl,
Pd(PFhs),Cl, (5 Mol-%), DMF, RT, 14 h, 82%; oder (ii) Ethylen (50 atm), LiCl, NEts,
Pd(PFhs),Cl, (5 Mal-%), DMF, 90 <C, 20 h, 88%; d) 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 <C, 15 h,
93 %.
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Die Uberfiihrung des Triflats 125 in das Styrolderivat 126 gelingt durch eine Still e-Reektion’
mit Tributylvinylstannan. Alternativ 143t sich de Vinylgruppe durch eine Heck-Rezktion® des
Triflats 125 mit Ethylen in sehr guter Ausbeute @nfihren. Die Regktion mufd ke relativ
hohem Druck (50 atm) durchgefuhrt werden, um die Bildung von Stilbenderivaten zu
vermeiden.’® Diese Heck-Reéktion stellt eine degante, hilli ge und umiftige Alternative zur
Still e-Reaktion dar, um das Styrolsystem aufzubauen. Die Cyclisierung von 126 zu 127
gelingt unter den olken beschriebenen Bedingungen in ausgezeichneter Ausbeute von 93 %,
wobei wiederum ausschli efdlich das (E)-1somer gebil det wird.

Bel der RCM zur Synthese von Makrocyclen werden meistens Gemische der beiden
Doppelbindurgsisomeren gebildet, die Redktion zeigt normalerweise geringe (E/2)-
Selektivitdt. Deshalb Uberrascht die aus<chlieldiche Entstehung des (E)-Isomers bei der
Cyclisierung der Styrol-Derivate zunachst, eine maogliche Erkléarung ergibt sich aber aus der
hohen katalytischen Aktivitdt der NHC-substituierten Rutheniumkomplexe. Die ehdhe
Neigung des Katalysators 31 zur Bil dung des thermodynamisch bevorzugten (E)-1somers kann
auch am Substrat 128 gezeigt werden. Wahrend mit dem Kataysator 3 nur eine méaliige
Selektivitat beobachtet wird,*?%® erhdlt man bei Umsetzung mit dem Katalysator 31 das
Makrolid 129 mit hoherer Selektivitdt (Abb. 55). Diese ehdhte (E)-Selektivitét wurde auch
von Grubbs bel Nutzung des Katalysators 32 bei der RCM von einfachen Makroliden
beobachtet.*® Die hochaktiven Katalysatoren 31 bzw. 32 sind anscheinend in der Lage, die
primér gebildeten Metathese-Produkte in einer Ringdffnungs- und RingschlufRsequenz zu
isomerisieren. Dadurch reichert sich das thermodynamisch bevorzugte (E)-lsomer in der

Re&ktionslésung an.
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OMe O
O
MeO O
AN

128
3 (19 Mol-%) 31 (5 Mol-%)
73 % 85 %
E:Z=24:1 E:Z=8:1

OMe O
O
MeO X (@)
129

Abb. 55: Erhohte (E)-Selektivitat bel Nutzung des Katalysators 31.

Als Ubergang von Modell systemen zur Synthese von (S)-(-)-Zeaalenon kann de Darstellung

von racemischem Zeaalenon letrachtet werden (Abb. 56).
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130

MeO

132 (R = H) —

133 (R = Tf) <—

E—
MeO
134
OMe O
e O
E—
MeO |
(@)
135

Abb. 56: Synthese von Zeaaenondmethylether 135. a) 4-Pentenylmagnesiumbromid, Et,0,
THF, - 78 C = RT, 77 %; b) 123, PFh;, DEAD, Et,0O, RT, 3 h, 64 %; c) Tf,0, Pyridin,
CH.Cl,, 0 °C, 3 h, 92%; d) (i) Tributylvinylstannan, LiCl, Pd(PFh3),Cl, (5 Mol-%), DMF,
RT, 14 h, 83%; oder (ii) Ethylen (55am), LiCl, NEts, Pd(PFhs).Cl, (5 Mol-%), DMF, 90 <,
20 h, 93%; €) 31 (5 Mol-%), Toluadl, 80 C, 15 h, 91%.

Das kommerziell erhdtliche Ladon 130 |at sich be tiefer Temperatur mit 4-
Pentenylmagnesiumbromid in das Hydroxyketon 131 dberfihren. Dieses wird mit der

funktionali sierten Benzoesdure 123 unter MitsunobuBedingungen umgesetzt, um den Ester
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132 zu erhalten. Uberfiihrung in das Triflat 133 und nachfolgende Still e- bzw. Hedk-Reéektion
liefern das Styrolderivat 134. Dieses |18/ sich urter Standardbedingungen selektiv zum (E)-
konfigurierten Zeaaenondmethylether 135 cyclisieren. Um Zeaalenon zu erhaten, kdnren
die Methyl-Schutzgruppen mit BBr; abgespalten werden 13

Die beschriebene Synthese von Zeaalenondmethylether besteht aus nur funf linearen Stufen
und ist somit sehr viel kirzer as die literaturbekannten Synthesen. Die Ausbeute Uber ale
Stufen betragt 38 %.

Es mul3 ketont werden, dal3 de Cyclisierung von 121, 126 und 134 mit dem klassschen
Rutheniumcarbenkomplex 3 als Katalysator (5-Mol %, CH,Cl,, Rickfluf) nur Umsétze von
unter 5 % (GC) liefert. Der Vergleich der Katalysatoren 3 und 31 bel der RCM von
Styrolderivaten zeigt daher die deutlich erhdhte katalytische Aktivitét der NHC-substituierten
Rutheniumkomplexe. Eine genauere Untersuchung der unterschiedlichen Redktivitat der

Komplexe 3 und31 bei der RCM mit ortho-substituierten Styrolderivaten erfolgt in Kapitel 6.

522 Synthese von (S)-(-)-Zearalenon

Sowohl Parasorbinsaure 116, als auch das entsprechende Hydrierungsprodukt (S)-130 sindin
enantiomerenreiner Form kommerziell verfiigbar. Von einer direkten Ubertragung der
racamischen Synthese aif die dirade Synthese wurde @er wegen der oben erklarten

Racemisierungsproblematik (Abb. 48) bel ungeschiitzten &-Hydroxyketonen abgesehen.

o) o)
116 (S)-130

Abb. 57: Parasorbinsdure (116) und Hydrierungsproduk (S)-130.
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Daher wurde en aternativer Zugang ausgeabeitet. Hierzu wurde ene katalytische
enantioselektive Route zur Darstellung des geschitzten Hydroxyketons 136 entwickelt (Abb.
58). Die Re&ktion von kanmerziell erhdtlichem 1-Cyano-4-penten mit  4-
Pentenylmagnesiumbromid liefert das symmetrische Keton 137, das mit Ethylengylkol as
Ketal 138 geschuitzt wird. Die Monoegpoxidierung des Diens 138 mit m-Chlorperbenzoesiure
liefert rac-139 in 41% Ausbeute. Die hydrolytische kinetische Racanatspaltung (HKR) nach
Jambsen wird genutzt, um enantiomerenreines (S)-139 (ee >99 %) zu erhalten.*®* Dabei wird
der Cobaltkatalysator 140 (2.5 Mol-%) eingesetzt (Abb. 59). Regioselektive reduktive
Ring6ffnung des Epoxids (S)-139 mit LiBEtsH (Super-Hydride™)*3li efert den Alkohd 136.

a
/\/\/CN > /\/\)M
137
b NP2 c 0 o_ O
> = AN > I)\/\X/\/\
138 rac-139
/ \ OH / \
. ’O 2 — )\/%\/\
I>\/\)</\/\ X
(S)-139 136

Abb. 58: Synthese von 136 duch hydrolytische kinetische Racematspaltung. a) 4-
Pentenylmagnesiumbromid, Et,O, Ruckflu3, 3 h, 70%; b) Ethylenglykol, PPTS, Tolud,
RuckfluR, 4 h, 98%. ¢) m-CPBA (1.5Aq.), CH.Cl,, 16 h, 41%; d) (SS-N,N"-Bis(3,5-di-tert-
butylsali cyli den)-1,2-cyclohexandiamin-Cobalt(Ill )-aceat 140 (2.5 Mol-%), H,O (2 Aq),
THF, 67 h, 41%, ee >99%; €) LiBEtsH, THF, 1 h, % %.
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Abb. 59: Katalysator 140.

Ein Nadtell dieses Zugangs zu 136 ist die méadige Ausbeute bei der Monoepoxidierung.
Deshalb wurde @ne dternative Route entwickelt. Ausgehend von(R)-Propenoxid (R)-99 |&3t
sch  (R)-4-Penten-2-ol 141  duch  CuCl(COD)-kataysiete  Offnung  mit
Vinylmagnesiumbromid darstellen.*? Der Alkohd wird aufgrund seiner relativ hoken
Flichtigkeit nicht vollsténdig gereinigt, sondern direkt unter Standardbedingungen als TBS-
Ether 142 geschiitzt. Die formale Anti-Markovnikov-Hydrocyanierung der Doppelbindurg
von 142 gelingt nach einer von Buchwald entwickleten Methode.**® Hydrozirkonierung durch

Umsetzung mit dem Schwartz-Reagenz Cp,ZrHCI*®

und radhfolgende Re&tion mit tert-
Butylisonitril und lod liefert das Nitril 143 in guter Ausbeute. Dieses wird mit 4-
Pentenylmagnesiumbromid zum Keton 144 umgesetzt. Schiitzung der Ketofunktion als Ketal
145 und Entschiitzung des TBS-Ethers mit TBAF flhrt zu 136. Eine Entschitzung des Ethers

ohre vorherigen Schutz des Ketons fuhrt wie ewartet zur teil weisen Racamisierung.
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o OR OTBS
a C
/<J > )\/\ — > )\/\/CN
(R)-99 141 (R=H) — 143
b
142 (R = TBS) <
OTBS O OR
d . Sl
— —
X X
144 145 (R = TBS) —

136 (R=H) =

Abb. 60: Synthese von 136 durch Hydrocyanierung. @) Vinylmagnesiumbromid, CuCl(COD)
(10Moal-%), THF, - 78 C - RT; b) TBSCI, Imidazol, DMF, 16 h, 63% (Uber beide Stufen);
C) i.) CpZrHCl, CH.Cl,, 2h.ii.) t-BuNC, 2h. iii.) I, Benzol, 30 min, 77 %. d) 4-
Pentenylmagnesiumbromid, Et;O, Ruckflu, 4 h, 68 %; e€) Ethylenglykol, p-
Toludsulfonsaure, Benzol, Ruckflu3, 12 h, 73x6; f) TBAF, THF, RT, 89%.

Damit stehen zwel grundegend verschiedene Methoden zur Darstellung des chiralen Alkohds
136 in guter Ausbeute zur Verfugung und de Synthese von (S)-(-)-Zeaaenon kann zu Ende
gefuhrt werden (Abb. 61). Veresterung der Benzoesdure 123 mit dem Alkohd 136 unter
MitsunobuBedingungen liefert den Ester 146, welcher unter Standardbedingungen in das
Triflat 147 Gberflhrt wird. Dieses 183 sich duch eine Hedk-Re&tion mit Ethylen in sehr
guter Ausbeute zum Styrolderivat 148 umsetzen. Die RCM des Diens 148 mit Hilfe des
Katalysators 31 verlauft ohre Komplikationen, es wird ausschliefdlich das (E)-konfigurierte
Isomer 149 in hervorragender Ausbeute gebildet. Die aschlief3ende Entschitzung zum (S)-
Zeaalenondmethylether ((S)-135) ist literaturbekannt.*>®
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) AN

136 —2 5
MeO OR
146 (R = H)
b
147 (R = Tf) <
C O N
—
MeO =
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OMe O
d @)
e
MeO
| o
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Abb. 61: Darstellung von (S)-Zeaalenondmethylether 149. a) 123, PFh;, DEAD, Et,0, RT, 3
h, 88 %; b )Tf,O, Pyridin, CH,Cl,, 0 °C, 3 h, 89%; c) Ethylen (40 am), LiCl, NEts,
Pd(PFh3).Cl, (5 Mol-%), DMF, 82%; d) 31 (5 Mol-%), Toludl, 80 C, 4 h, 91%.

Die zwel neuen Synthesen von (S)-Zeaaenondmethylether ((S)-135) gehdren sowohl in der
Anzahl der Stufen (9 bew. 10) alsauch in der erzielbaren Gesamtausbeute (6 % bzw. 13%) zu
den effektivsten und kiizesten hisher beschriebenen Synthesen fir diesen wichtigen
Naturstoff. Die exzellente Ringschlulfausbeute von 91% unterstreicht den Wert der RCM als
nittzli che praparative Methode.®’
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523 Synthese von Lasiodiplodin

Aufgrund des Erfolgs bel der Synthese des 14-gliedrigen Zeaaenors (107) wurde das
Konzept einer Ringschluf@metathese an Styrolderivaten auch auf die Synthese des 12-
gliedrigen Lasiodiplodins (104) tbertragen (Abb. 62).

8-Nonen-2-ol 150 ist durch CuCl(COD)-katalysierte Offnung von Propenoxid 992 mit 5-
Hexenylmagnesiumbromid darstellbar. Veresterung des Alkohds 150 mit Benzoesaure 123
liefert 151, welches in das Triflat 152 tberfihrt werden kann. Die Vinylgruppe in 153 kann
dann erneut wahlweise Uber Stille-Regktion mit Tributylvinylstannan oder Gber Hedk-
Reétion mit Ethylen eingefiihrt werden. Der Ringschlul® mit 31 as Katalysator verlauft im
Vergleich zum 14-Ring in einer etwas niedrigeren Ausbeute von 69% unter ausschliefdli cher
Bildung des (E)-Isomers von 154. Dieses kann duch Hydrierung der Doppelbindurg mit
Pd/Aktivkohle und Wasserstoff (1 atm) in den Lasiodiplodinmethylether 155 Gberfuhrt
werden. Durch selektive Abspatung eines Methylethers nadh literaturbekannter
Vorschrift,*>¥124 |j ele sich aus diesem Lasiodiplodin (104) darstell en.

Die beschriebene Sequenz gehdrt mit sedhs Stufen undeiner Gesamtausbeute von 34 % zu
den effektivsten Synthesen von Lasiodiplodin (104). Die analoge Synthese von (R)-
Lasiodiplodin wére unter Nutzung von (R)-Propenoxid (R)-99 auf einfache Weise moglich.
Der Vergleich des Ringschlusses in der vinylischen Position mit dem Ringschluf® in der
allylischen Position, der von N. Kinder durchgefiihrt wurde,'®® fallt jedoch zugunsten der
letzteren Variante aus. In desem Fall findet die RCM mit 2 as Katalysator in nahezu
quantitativer Ausbeute statt.
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Abb. 62: Synthese von Lasiodiplodinmethylether 155. a) 5-Hexenylmagnesiumbromid,
CuCIl(COD) (14 Mol-%), THF, - 78 C - RT, 98%; b) 123, PP, DEAD, Et,0, RT, 3 h, 63
%; c) Tf,0, Pyridin, CH,Cl,, 0°C, 3 h, 92%; d) (i) Tributylvinylstannan, LiCl, Pd(PFh3),Cl,
(5 Mol-%), DMF, RT, 14 h,78 %; oder (ii) Ethylen (55 atm), LiCl, NEts, Pd(PPhs),Cl; (5
Mol-%), DMF, 90 <C, 20 h, 92%; €) 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C, 15 h, 69%,; f) Pd/C (5 %
wiw), Hy (1 atm), EtOH, EtOAc, RT, 20 h, 93%.

Aufschluf¥eicher ist ein Vergleich mit einer alternativen Ringschlul¥eaktion an der gleichen
Position. Die durch nedervalentes Titan vermittelte reduktive Kopdung von

Carborylgruppen liefert einen algemeinen und effektiven Zugang zum Aufbau von
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Makrocyclen.**® Von N. Kinder wurde die McMurry-Reaktion genutzt, um den Dialdehyd
156 zu 154 zu schlieffen (Abb. 63).2°

OMe O W OMe O
o) ~0 [Ti] o)
—_—>

-820
MeO 0 60 - 82 % MeO

156 154

Abb. 63: Synthese von Lasiodiplodinmethylether durch McMurry-Regktion.

Die Synthese des Dialdehyds 156 ist langer (6 Stufen) und aufwendiger als die Synthese des
Diens 153 (4 Stufen). Auch der Ringschlul3 gestaltet sich schwieriger als bei der RCM. Esist
sowohl ein hoter UberschuR an niedervalentem Titan als auch der Einsatz von
Hochverdinnumgsmethoden (Spritzenpumpe) notwendig. Die besten Ergebnise wurden mit
Titan-Graphit erzielt, der durch Reduktion vonTiCls mit 2 Aquivalenten CsK**° in DME bei
RT erhalten wurde.™** Unter optimierten Bedingungen konrten so Ausbeuten von 60- 82 %
erhalten werden. Dabel wird ein Gemisch der beiden Sterecisomere 154 (E : Z = 3.5: 1)
gebil det.

Zusammenfasend féllt der Vergleich von Ringschlulfmetathese und McMurry-Regktion
eindeutig zugunsten der RCM aus. Alle wesentlichen prgparativen Aspekte wie
Gesamtausbeute, Zuganglichkeit der Substrate, Anzahl der Stufen, Stereoselektivitét,
Stabilité der Zwischenstufen, Reprodwzierbarkeit, experimenteller Aufwand und
Einsatzmenge des Ubergangsmetalls (katalytisch vs. tberstochiometrisch) sprechen fur die
Ringschlulfimetathese.
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6 Synthesevon Rutheniumchelatkomplexen

6.1 Einleitung

Substituierte Styrolderivate wurden hisher nur selten in der Ringschlul3metathese @ngesetzt.
Die Literaturbeispiele beschranken sich dartiber hinaus auf die kinetisch bevorzugte Bildurg
von Chromenderivaten.*> Hoveyda stellte diese z. B. elegant mit 2 as Katalysator in einer
Ringoff nungs-/Ringschlufmetathese (ROM/RCM) dar (Abb. 64).43

@f\ 2 (5 Mol-%) w

Abb. 64: ROM/RCM-Konzept zur Darstellung von Chromenderivaten.

Grubbs erhielt unterschiedlich substituierte Chromene durch eine RCM mit 3 als
Katalysator.'** Wipf wandte das Konzept zur Synthese énes Dihydrofolat-Reduktase-
Inhibitors an.**° In der Ringschlufmetathese von 157 mit 3 mufXe Ti(OiPr), als Cokatalysator
eingesetzt werden, um zufriedenstellende Ausbeuten zu erhaten (Abb. 65). Diese
Komplikation wurde aif eine Katalysatorinhibierung durch de ortho-standige Estergruppe
oder Ethergruppe zurtickgefihrt.

MeO,C | MeO,C
f 3 (10 Mol-%) N
MeO 0 v Ti(OiPr)q MeO 0 v
OMe OMe
157 64 %

Abb. 65: Synthese @nes Chromen-Derivats.



Synthese von Rutheniumchel atkomplexen 59

Diese Hypothese wird duch Arbeiten vonHoveyda gestltzt, der durch Umsetzung von 3 mit
dem Styrolderivat 158 den Komplex 159 erhaten konrte (Abb. 66).14%%14¢ Dieser ist bei
Anwesenheit von Ubkerschiissgem 158 katalytisch nicht aktiv, er |&3t sich aber bei anderen
Substraten als regenerierbarer Katalysator einsetzen. Von Hoveyda und Bledhert wurde in
jangster Zeit auch ein zu 159 analoger Komplex dargestellt, bei dem der PCys-Ligand duch

ein N-heterocycli sches Carben ersetzt wurde 8262
bC | PCys
Chofl P Che. ]
Ru—" +  — /Ru —
c” | o Cl |
3 158 159

Abb. 66: Synthese des Katalysators 159.

6.2 Ergebnisseund Diskussion

Nacd den interessanten Ergebnisen beim Vergleich der Katalysatoren 3 und31 in der RCM
von Styrolderivaten (Kapitel 5) sollte untersucht werden, worin de Grunde fur die
unterschiedliche Aktivitét dieser beiden Rutheniumkomplexe liegen. Eine Inhibierung des
Katalysators durch eine Chelatbildung mit dem Sauerstoffatom der ortho-sténdigen
Estergruppe escheint wahrscheinlich (Abb.67).

RO

Abb. 67: Inhibierung durch ortho-sténdige Estergruppe.
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Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurde ausgehend von 3 der Modellkomplex 161
dargestellt. Das benctigte Styrolderivat 160 1a sich duch Veresterung von 2
Vinylbenzoesdure 123 mit Isopropand erhaten. Die stdchiometrische Umsetzung von
Komplex 3 mit dem o-substituiertem Styrolderivat 160 in Methylenchlorid bel Anwesenheit
von Kupfer(l)chlorid als Phasphanfénger liefert den neuen Rutheniumkomplex 161 in guter
Ausbeute (Abb. 68).

Hinweise aif die dhelatisierende Koordination ergeben sich aus der *H-NMR-Spektroskopie
von Komplex 161. Die stérkere Abschirmung des Alkylidenprotons madt sich im Vergleich
zum Komplex 3 (8Hy = 20.02 ppn) in einer signifikanten Hochfeld-Verschiebung bemerkbar
(0Hy = 18.76 pmn). Ein weteres Indiz fur die delatiserende Koordination des
Sauerstoffatoms und de damit verbundene 90°-Drehurg des Styrolliganden um die Ru-C,-
Achse agibt sich aus der Koppdung zwischen dem Alkylidenproton und @&m Phosphaatom
des Liganden. Wahrend im Komplex 3 keine Kopgung vorliegt (Diederwinkel P-Ru-Cy-Hy =
90°), tritt beim Komplex 161 eine Kopdung mit Jy = 8.1 Hz auf (Diederwinkel P-Ru-Cq-
Hq = 00)_147

Ch pu=- + 2, ClRru=
c” | = c”
PCys O\
-
3 160 161

Abb. 68: Synthese von Rutheniumkomplex 161. a) Cu(l)Cl, CH,Cl,, RT, 2 h, 82%.
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Abb. 69: Kristall strukturanalyse von Komplex 161.

Die Chelatstruktur in 161 konrte durch eine Kristall strukturanalyse bestétigt werden (Abb. 69
und Tabelle 9). Das Ruthenium(ll)atom ist funffach koadiniert, die Geometrie entspricht
einer verzerrten trigonalen Bipyramide (Cl(2)-Ru(1)-ClI(1) = 141.7513)°). Die beiden
Chloratome und ds Kohlenstoff atom des Carbenli ganden liegen mit dem Rutheniumatom in
einer Ebene, die beiden apicden Positionen werden duch das Phosphaatom und dbs
Sauerstoffatom besetzt. Die Cyclohexylreste des Phosphanliganden sind staggered zu den
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aquatorialen Substituenten des Rutheniums angeordnet. Der Ru-C,-Abstand (1.831113) A)
ist vergleichbar mit dem Ru-Cy-Abstand, der beim Komplex RuCly(=CH-p-CgH,4Cl)(PCys).
(162) (1.8393) A) vorliegt.*** Beim Komplex 162 ist der Phenylsubstituent der Carbeneinheit
anndhernd in  der Cl-Ru-Cl-Cy-Ebene orientiert.  Aufgrund der  sechsgliedrigen
Chelatkoordination des Sauerstoffatoms der Estergruppe steht der Phenylsubstituent im
Komplex 161 senkrect auf der Cl-Ru-ClI-C4-Ebene. Der Ru-O-Abstand (2.163310) A) liegt
im Bereich von anderen Komplexen, bei denen in einem Ru-Metallagyclus eine Estergruppe
an das Zentralatom koordinert ist (z. B. Ru-O = 2.1468) A 14®2.1316) A 8 2.1371) A, 1*®
2.23Q3) A). 1

Tabelle 9. Ausgewahlte Bindurgslangen undBindurgswinkel von 161.

Bindurgslangen [A]

Ru(1)-C(9) 1.831113) Ru(1)-O(1) 2.163310)
Ru(1)-CI(1) 2.32074) Ru(1)-P(1) 2.29914)
Ru(1)-Cl(2) 2.31294)

Bindurgswinkel [°]

C(9)-Ru(1)-O(2) 89.635) O(1)-Ru(1)-CI(1) 83.643)
O(1)-Ru(1)-P(1) 177.083) O(1)-Ru(1)-Cl(2) 85.333)
C(9)-Ru(1)-P(1) 91.805) C(9)-Ru(1)-Cl(1) 109.475)
P(1)-Ru(1)-Cl(1) 93.46114) C(9)-Ru(1)-CI(2) 106.955)
P(1)-Ru(1)-Cl(2) 96.68114) Cl(2-Ru()-CI(1)  141.75613)

Analog zur Darstellung von Komplex 161 183 sich auch ausgehend van NHC-substituierten
Rutheniumkomplex 31 ein entsprechender Chelatkomplex darstellen. Die Umsetzung von 31
mit dem o-substituiertem Styrolderivat 160 liefert den Rutheniumkomplex 163. Der
Tricycyclohexylphosphan-Ligand wird aus der Koordinationsphédre verdréngt, und s
Sauerstoff atom des Esters koordiniert am Rutheniumatom. Die isoli erte Ausbeute an 163 nach
Saulenchromatographie ist relativ schledht (32 %). Als Nebenresktion findet die Abspaltung
des NHC-Liganden urter Aushildung von Komplex 161 statt.



Synthese von Rutheniumchel atkomplexen 63

31 163 161

Abb. 70: Synthese von Rutheniumkomplex 163. @ 160, Cu(l)Cl, Tolud, RT, 2.5 h, 32%
(163).

Abb. 71. Kristall strukturanalyse von Komplex 163. Ein in der Kristallstruktur enthaltenes
Molekiil Diethylether wurde aus Griinden der Ubersichtli chkeit weggelassen.
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Tabelle 10. Ausgewéhlte Bindurgsldngen undBindurgswinkel von 163.

Bindurgslangen [A]

Ru(1)-C(14) 1.8254) Ru(1)-C(1) 2.0344)
Ru(1)-Cl(1) 2.32449) Ru(1)-O(6) 2.1573)
Ru(1)-Cl(2) 2.32049)

Bindurgswinkel [°]

C(14)-Ru(1)-O(6)  89.0514) O(6)-Ru(1)-CI(1) 84.117)
C(1)-Ru(1)-O(6) 172.9512) O(6)-Ru(1)-CI(2) 87.438)
C(14)-Ru(1)-C(1)  97.7416) C(14-Ru(1)-CI(1)  100.0611)
C(1)-Ru(1)-CI(1) 96.6210) C(14)-Ru(1)-Cl(2)  104.4311)
C(1)-Ru(1)-CI(2) 88.9310) Cl(2-Ru()-CI(1)  153.924)

Auch vom Komplex 163 konrte ene Kristall strukturanalyse durchgefiihrt werden (Abb. 71
und Tabelle 10). Das Ruthenium(ll)atom ist wiederum funffach koadiniert, die Geometrie
entspricht eher einer verzerrten trigonalen Bipyramide (Cl(2)-Ru(1)-Cl(1) = 153.924)°) as
einer quadratischen Pyramide (vgl. Cl(2)-Ru(1)-CI(1) = 168.6Z12)° beim Stammkomplex
31).5® Die beiden Chloratome und das Kohlenstoffatom des Carbenliganden liegen mit dem
Rutheniumatom in einer Ebene, die beiden apicden Postionen werden duch das
Kohlenstoffatom des NHC-Liganden und as Sauerstoffatom besetzt. Der Ru-C,-Abstand
(1.8254) A) ist vergleichbar mit dem Ru-C,-Abstand, der beim Stammkomplex 31
(1.84111) A) vorliegt.>® Beim Komplex 31 und ahnlichen NHC-Komplexen ist der
Phenylsubstituent der Carbeneinheit aufgrund vontetestacking annéhernd coplanar zu den
Mesityl-Subsituenten des NHC-Liganden orientiert.’®* Im Komplex 163 ist der
Phenylsubstituent der Carbeneinheit dagegen um 90° um die Ru-C,-Achse gedreht, damit das
Sauerstoffatom eine dielatisierende Koordinationsgelle an Ruthenium besetzen kann. Der
Ru-O-Abstand (2.1532) A) ist beéim NHC-Komplex 163 im Vergleich zum Phosphan-
Komplex 161 etwas verkirzt, er liegt aber noch im Bereich von anderen Komplexen, bei
denen in einem Ru-Metallagyclus eine Estergruppe an das Zentralatom koordinert ist. Ein
plausibler Grund fur das Abknicken des C(1)-Ru(1)-O(6)-Winkels (172.9512)°) liegt in einer
repulsiven sterischen Wedelwirkung zwischen C14/C12 des Phenylsubstituenten und a@ém
Mesityl-Substituenten des NHC-Liganden.
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Die beiden neuen Rutheniumkomplexe 161 und 163 wurden in der Ringschluf@metathese ds
Katalysatoren eingesetzt. Um einen Vergleich mit den urspriinglichen Komplexen 3 und31 zu
ermdglichen, wurden Standardsubstrate gewahlt (Tabelle 11). Zunadst wurde der
Dialylmalonsduredimethylester 164 umgesetzt. Mit den klassschen Rutheniumkatalysatoren
werden in der RCM dieses Substrates quantitative Ausbeuten erreicht.

Tabelle 11. Einsatz der Komplexe 161 und163in der RCM.12

Nr. Substrat Produkt Katalysator t  Ausbeute
[h] [%0]
MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
1 164 165 161 22 35"
[c]
2 P “~ 161 5 75
3 1634 18 g2b]
Is Is
4 N 166 N 167 161 22 83
)/ L \_/ 16119 2 92
= X

N 169 16319 20 44

'll's
N 168
S_Z 24 d
/( 7\ 3 %

[a] Katalysator (5 Mol-%), CH.Cl,, Ruckflul3. [b] GC-Ausbeute. [c] Katalysator (5 Mol-
%),Toludl, 80 C. [d] Katalysator (2.5Mol-%), CH,Cl,, Ruckfluf3.[€] siehe Lit. [164].

Der Chelatkomplex 161 ist in der RCM aktiv, wenn kein UberschuR am o-substituierten
Styrol 160 zur Chelathil dung vorhanden ist. Im Vergleich zum Bisphosphankomplex 3ist 161
jedoch weniger re&tiv, wenn de Re&ktion in Methylenchlorid (Ruckflufd durchgefuhrt wird
(Eintrag 1). Das Cyclopenten 165 183 sich in kirzerer Re&tionszeit mit hdherer Ausbeute
darstellen, wenn de Reé&ktion in Tolud (80 °C) durchgefiihrt wird (Eintrag 2). Ein analoge
Abhangigkeit der Redaktivitéat von den Reektionsbedingungen wird auch bei der Darstellung
des Dihydropyrrols 167 beobadtet (Eintrége 4 und 5.
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Der NHC-substituierte Komplex 163 ist wesentlich re&ktiver als der Phosphankomplex 161.
Mit Substrat 164 lassen sich bereits in Methylenchlorid quantitative Umsdtze ereichen
(Eintrag 3). Sogar das Dihydropyrrol mit tetrasubstituierter Doppelbindurg 169 ist mit 163
darstellbar (Eintrag 6). Die @areichbare Ausbeute ist aber im Vergleich zum
Ursprungskomplex 31 deutlich niedriger (Eintrag 7).

Eine plausible Erklarung fur die Re&ktivitdtstrends beim Vergleich der unterschiedlichen
Komplexe kann bei Betrachtung der mogli chen Reéktionspfade gewonren werden (Abb. 72).
Aus dem Chelatkomplex A entsteht im Initii erungsschritt nach Abspaltung des Styrolderivates
der Komplex B. Diese Speziesist produkiv in der RCM, und rach Abspaltung des Produktes
wird der Methylidenkomplex C gebildet, der den Katalysekreislauf fortsetzt.

Die unterschiedliche Reé&ktivitdt der Komplexe 3 und 31 bei der RCM von o-substituierten
Styrolderivaten 183 sich aus der Lage des Gleichgewichts A=B erkldren (Abb. 73). Aus den
Katalysator-Vorlaufern hilden sich in Losung schnell Chelatkomplexe vom Typ A. Ist L =
PCys (Komplex 3 as Katalysatorvorlaufer), liegt das Gleichgewicht der Initii erung (A=B)
fast vollsténdig auf der Seite der Chelatform A. Wenn aber ein N-heterocycli sches Carben als
Ligand L vorliegt (Komplex 31 as Katalysatorvorlaufer), ist auch de intramolekulare
Koordination der Olefineinheit moglich, und @ produktive Katalysekreislauf kann erreicht
werden. Die gednderte Substratselektivitat beim Ubergang von einem PCys-Liganden zu
einem NHC-Liganden wurde von Grubbs bereits in kinetischen Studien nachgewiesen %4
Beim Phosphankomplex ist die Koordination vono-Donaren stark bevorzugt, im Fall des o-
subsituierten Styrols wird deshalb das Sauerstoffatom der Carboxylgruppe gebuncen. Der
NHC-Komplex hingegen hat eine ehtéhte Neigung, TeDonaen in Anwesenheit von o-
Donaren zu koordinieren. Deshalb liegt beim Einsatz des Katalysators 31 in Lésung neben der
Chelatform A auch der Olefinkomplex B vor, der in der RCM produktiv sein kann.
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Abb. 72: Mdgliche Re&ktionswege bei Chelatkomplexen.
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Abb. 73: Gleichgewicht bel der RCM von Styrolderivaten.

Die herabgesetzte Aktitivitdt der Komplexe 161 und 163 im Vergleich zu ihren jeweili gen
Stammkomplexen 3 und 31 in der RCM von Standardsubstraten, a3t sich aufgrund der
wesentlich langsameren Initiierung der Chelatkomplexe eakléaren. Hierzu kommt die
Instabilit & der propagierenden Spezies C (Abb. 72). Im Gegensatz zu den Stammkomplexen
steht beim direkten Einsatz der Chelatkomplexe in der RCM kein freies PCy; zur Bildung der
in Losung zur Verfugung. Die stabileren 16-Elektronen-Komplexe D konren nicht gebil det

werden.
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7 Enin-Metathese

7.1 Einleitung

Die Enin-Metathese eweitert das Potential der Ringschlulimetathese. Dabei wird ein Enin
unter Metall katalyse aomokonamisch zu einem 1,3-Dien umgelagert (Abb. 74). Die Re&ktion
wurde schon 1985 von Katz unter Nutzung von Fischer-Wolframcarbenkomplexen
entdedkt.**® Murai nutzte PtCl, und [RuCl,(CO)3], a's Katalysator,™® und von Trost wurden
Pall adiumkomplexe beschreiben, welche die Enin-Metathese katalysieren.*>*

%(Rl
L g——cy
—_—

Abb. 74: Enin-Metathese.

Der Einsatz der Rutheniumkatalysatoren 2 und 3 fur die ringschliefiende Enin-Metathese

wurde estmals von Grubts™? und Mori®*® beschrieben. Bledhert entwickelte die

60c.154 und Mori nutzte die

intermolekulare Metathese zwischen Alkinen und Alkenen,
Retion zur Ethenolyse von Alkinen urter Bildung von 1,3Dienen®%®!®® Besonders
interessant gestaltet sich de Re&tion, wenn de gebildeten Dien-Einheiten in einer Diels-
Alder-Re&ktion weiter umgesetzt wird.™*® In der Folgezeit wurde die Enin-Metathese zum

157

Aufbau verschiedener Ringsysteme genutzt.”™" Anwendurgen in der Naturstoff synthese sind

die Synthesen von(-)-Stemoamid (170) **®und Differolid (171)**° (Abb.75).
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170 171

Abb. 75: (-)-Stemoamid (170) und Differolid (171).

7.2  Ergebnisseund Diskussion

Um das Potential des Katalysators 31 in der Enin-Metathese zu anaysieren, wurden
verschiedene Enine umgesetzt. Zunadhst wurden Substrate untersucht, die @ne endstandige
Alkineinheit aufweisen (Tabelle 12). Die dabel erzielten Ausbeuten sind relativ enttéauschend.
Es ist aber bereits literaturbekannt, dal? Enine mit endstandiger Alkineinheit unter Nutzung
des Komplexes 2 oder 3 bei Standardbedingungen nur niedrige Ausbeuten ergeben.!®®
Postuliert wird eine Inhibierung des Katalysators durch Bildung stabiler Komplexe mit dem
Re&ktionsprodukt. Nur das Substrat 178 (Eintrag 6) 183t sich in guter Ausbeute umsetzen, hier
madt die Dreifachsubstitution an der entstandenen Doppelbindurg eine Produkinhibierung
unmaoglich. Wahrend de klassschen Rutheniumkomplexe 2 und 3 nur bei Substraten mit
terminaler Doppelbindurg erfolgreich angewendet werden konrten, kann mit dem NHC-
substituierten Komplex 31 erstmals ein Alken mit einer trisubstituierten Alkeneinheit in der
Enin-Metathese umgesetzt werden.

Wenn de Reaktion mit den Komplexen 2 und 3 unter einer Ethylen-Atmosphére durchgefiihrt
wird, konren auch mit endsténdigen Alkinen fast quantitative Ausbeuten erreicht werden
(Eintrag 3).2°% Dieses Ergebnis kann kei Einsatz des Katalysators 31 nicht vollstandig
reprodwziert werden (Eintrag 2). Die Ausbeute verbessert sich zwar, bleibt aber hinter der
Ausbeute zurlck, die mit Katalysator 3 erreicht werden kann. Eventuell wird der NHC-
substituierte Katalysator 31 durch eine Insertion des Imidazolyliden-Liganden in de C-H-
Bindurg des Alkins desaktiviert.**°
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Tabelle 12. Enin-Metathese mit endstandigen Alkinen 2
Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%]
I8 I8
1 N 172 N 173 19
2 ; W _ 37
3 / || p 91
I3 I3
4 N 174 N 175 210
) L
\
I8 I8
5 N 176 N 177 15
Y4
ﬂl Q\\\
/
IS I8
6 N 178 N 179 89
7 _ 794
Al
/
EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO,Et
8 180 181 39
7
/

[a] 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 €. [b] 31 (1 Mol-%), Ethylen-Atmosphére. [c] 3 (1 Mol-%),

Ethylen-Atmosphére, CH,Cl,, Ruckfluf3.[d] 31 (1 Mol-%)).
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Als nadhstes wurde die Enin-Metathese mit internen Alkinen urtersucht (Tabelle 13). Die
Darstellung der funf-, sechs und siebengliedrigen Ringe verlauft ohne Komplikationen in
guten bis shr guten Ausbeuten.

Tabelle 13. Enin-Metathese mit methylsubstituierten Alkinen [

Nr. Substrat Produkt Ausbeute [%]
1° 1°
N 182 N 183 97
2 ; _ 62"
7 ||
/
'll's 'll's
3 N 184 N 185 66
I ~
\
1° 1°
4 N 186 187 80

/

[a 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 C. [b] 31 (1 Mol-%).

Substrate mit aromatischen Substituenten an der Alkineinheit lasen sich einfach duch
pall adiumkatalysierte Sonogashira-Reektion® aus den ursubstituierten Alkinen herstellen
(Abb.76).

e e e

Abb. 76: Sonogashira-Redktion zur Darstellung der aromatisch substituierten Enine. a)
Pd(PF3)4 (2.5Mo0l-%), Cul (10 Mol-%), Pyrrolidin, RT.
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Die ehaltenen Enine wurden urter den Standard-Reé&ktionsbedingungen zur Enin-Metathese
mit Katalysator 31 umgesetzt (Tabelle 14). Die Retionen, de zur Ausbildung einer
dreifachsubstituierten Doppelbindurg im Ring fuhren, verlaufen problemlos (Eintrége 1 - 3).
Substrate, die zu einer tetrasubstituierten internen Doppelbindurg fihren wirden, lassen sich

nicht umsetzen (Eintrage 4 und 5.

Tabelle 14. Enin-Metathese mit aromatisch substituierten Alkinen @

Nr.  Substrat Produkt Ausbeute [%]
Ts Ts
1 Il\l 188 |'\1 189 98
; It Ph
/
Ph
. Ts Ts
2lb] 4 190 4 191 89
; I A
/
Ar
0 0
3 ; Ph 192 Ph 193 87
/|| pu—
Ph
4 )io 194 O 195 i
P _
I pu
Ph
5t )io 196 O 197 i
P _
|| / Ar
Ar

[a] 31 (5 Mol-%), Tolud|, 80 . [b] Ar = p-CsH4COCHs.
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Die Enin-Metathese mit dem Enin 200, das eine dektronenarme Dreifachbindurg aufweist,
erfolgt problemlos. Nach der Isolierung dimerisiert das Prodult 201 aber durch Diels-Alder-
Reé&ktion, so dal? eine vollstandige Charakterisierung nicht moglich ist. Die Umsetzung mit
einem anderen Dienophil zum Bicyclus 202 erfolgt nur in maidiger Ausbeute (Abb. 77).

O
L)
N
@)
Z>co,Me
/

\\ 201

CO,Me o
200 b

— MeO,C

MeO,C CO,Me

202

Abb. 77: Enin-Metathese mit nachfolgender Diels-Alder-Re&ktion. a) 31 (5 Mol-%), Toludl,
80 °C, 15 min, 79 %. b) i) 31 (1 Mol-%), Tolud, 80 <, 2 h ii) Zugabe von
Acetylendicarborsauredimethylester, Ruckflul3, 5 h, 28%.

Keine Enin-Metathese wird mit Substrat 203 beobaditet. Statt dessen findet hier eine
vermutlich Uber radikalische Zwischenstufen verlaufende Cyclisierung zum Dien 204 statt
(Abb. 78). Hinweise aif radikaische Zwischenstufen®™™ bei Nutzung der
Rutheniumcarbenkomplexe finden sich in  der Literatur bei der radikalischen

Polymerisation' und ei der Kharasch-Addition1®®
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I° I
N N
a
EE—
7 || $ \
Br
Br

203 204

Abb. 78: Radikali sche Cyclisierung von 203. a) 31 (1 Mol-%), Toludl, 80 C, 40 h, 64%.

Zusammenfasend Heibt festzustellen, dald Katalysator 31 im Vergleich zu Katalysator 3 das
Potential der Enin-Metathese eweltert. Erstmals lassen sich auch Enine mit termina
substituierter  Alkeneinheit unter Verwendurg von Carbenkomplexen erfolgreich

cycloisomerisieren 1%
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8 Synthesevon Salicylihalamid

8.1 Einleitung

Die Salicylihalamide A (ent-205) und B (ent-206) wurden 1997von Boyd aus Schwammen
der Haliclona Gattung isoliert (Abb. 79).2%° Es snd hahwirksame oytotoxische Makrolide

mit einer mittleren Glsg Konzentration von ca 15 i im NCI 60 Human-Zelli nien-

Tumorassay.
H p—
N —
— o) __
/ / \N —
OH OH O - H o
') OH o .+OH
N N
ent-205 ent-206

Abb. 79: Sdlicylihalamid A (ent-205) und Sdlicylihalamid B (ent-206).

Breites Interesse |6sten de Verbindurgen aus, weil sie én Aktivitétsprofil aufweisen, das mit
keiner anderen Verbindurg in der NCI-Datenbank karelierbar ist. Charakteristische
Strukturmerkmale sind de von Salicylsdure abgeleitete Makrolidstruktur und de mehrfach
ungesittigte Enamid-Seitenkette. Ahnliche Strukturmotive (Abb. 80) finden sich auch bei den
spéter isolierten Oximidinen (Oximidin | (207) und Oximidin 1l (208)),**® Lobatamiden
(Lobatamid C (210)),%*" CJ-12,950(209), CJ-13,357%® und ke den Apicularenen (Apicularen
A (211)).1%°
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209 210

OH
211

ADbb. 80: Charakteristische Vertreter der Sali cylat-Naturstoffamilie.

Aufgrund der interessanten biologischen Aktivitét der Verbindurgen sollte @ne Synthese fur
die Salicylihdamide entwickelt werden. Die hierbei etablierte Methodk kdnrte dann fir
weitere Vertreter dieser Stoffklasse angewendet werden. Nadh Abschlul3 der Synthese des
vollstandig funktionalisierten Makrocyclus von Salicylihalamid A wurde von De Brabander
die este Totalsynthese von ent-205 pubiziert.!”® Dabei wurde die urspriinglich pubizierte

absolute Stereochemie revidiert, die richtige ésolute Konfiguration von ratirlichem
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Salicylihamid A (205) ist in Abb. 81 dargestellt. Im Rahmen deser Arbeit wurde das in der
urspringlichen Literatur angegebene Enantiomer (ent-205) dargestellt.

e
N~\<O

205

Abb. 81: Korrigierte Stereochemie von returlichem Salicylihalamid A (205).

8.2 Ergebnisse und Diskussion

821 Retrosynthetische Betrachtung

Sali cylihalamid &3t sich retrosynthetisch in drei Untereinheiten zerlegen (Abb. 82). Aufgrund
der Labilit & der Enamid-Seitenkette sollte diese est in einer der letzten Stufen der Synthese
eingefuihrt werden. Sie lief3e sich duch Addition einer metall organischen Verbindurg an ein
Isocyanat darstellen.*™
Vinyliodids durch ein Amid moglich.}™? In der Literatur finden sich daneben weitere

Methoden zur Darstellung von Enamiden !’ Die Darstell ung der entsprechenden Substrate fiir

Alternativ dazu wére auch eine kupferkatylisierte Substitution eines

die Einfihrung der Enamid-Seitenkette ist aus einer pasend geschiitzten Alkohdfunktion
leicht moglich. Demzufolge stellt der vollstandig funktionalisierte Makrocyclus 212 ein
fortgeschrittenes Intermediat zur Synthese von ent-205 dar.

Als Methode zum Aufbau des 12-gliedrigen Ringes wurde die RCM gewdhit. Dabei sollte das
Dien 213 a's Substrat eingesetzt werden. Bisher wurde die RCM in der Makrocyclisierung nur
an Substraten mit zwel terminalen Olefineinheiten erfolgreich genutzt. Bei der Synthese von
Salicylihalimid muf3e jedoch ein Dien mit einer dimethylsubstituierten Doppelbindurg in der
RCM eingesetzt werden, damit die Stereochemie in vorhergehenden Stufen duch
asymmetrische Hydrierungen von 3-Ketoestern aufgebaut werden kann. Die retrosynthetische
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Zerlegung des Diens 213 an der Esterfunktion flhrt zur substituierten Benzoeséure 214 und
zum Triol 215 Be der Synthese des Fragments 215 muf3 duch eine gedgnete
Schutzgruppenstrategie ene Differenzierung der drei Hydroxygruppen erreicht werden.

OH O * ORl O
o— . \OH
N S
ent-205 212

ORl O
OH
= N
214
213 OR3 OH
)\/\E/l\/l\AORz
: 215

Abb. 82: Retrosynthese von Sali cyli halamid A.

Synthese des Sali cylsdurefragments 216

Die Synthese der aromatischen Untereinheit von Salicylihalamid beginnt mit der preiswerten
2,6-Dihydroxybenzoesiure (217). Uberfiihrung in das Isopropyli den-geschiitzte Derivat 2184
und  anschlief}ende Re&ktion mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid urter
Standardbedingungen fiihrt zum Triflat 219'"° Die Einfihrung der Allylseitenkette efolgt
durch eine modifizierte Suzuki-Reaktion> Dabei wird 9-Allyl-9-BBN durch Behandung mit
Kaliummethylat in eine Mischung von Boratkomplexen dbkerfihrt. Unter Nutzung von
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PdCl,(dppf) as Katalysator wird de Allylgruppe dfektiv auf den Aromaten Gbertragen.’®
Die Isopropyliden-Schutzgruppe von 220 &% sich mit BCl; nahezu quantitativ abspalten.
Durch dese Re&ktionseequenz a3t sich das Sali cylsdurederivat 216 im Multigramm-Mal3stab
einfach herstellen (Abb. 83).

OH O O><O
OH a @O c
— —
OH OR
217 218 (R=H) —
b
219 (R = Tf)=<—
O><O OH O
(@) d OH
—
N N
220 216

Abb. 83: Synthese von 216. a) Aceon, SOCl,, DMAP, DME, RT, 14 h, 96%; b) Tf,0,
Pyridin, 0 C, 3 h, 85%; c) 9-Allyl-9-BBN, KOMe, PdCl,(dppf) (3 Mol-%), THF, Ruckfluf3,
1 h, 83%; d) BCl3, CH.Cl,, 0 °C, 5 h, 96%.
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822 Aufbau der Stereozentren an C-12 und C-13

Eines der Hauptprobleme bei der Total synthese von 205 ist die Kontroll e der Stereochemie im
Fragment 215 (Abb. 84).

OR3 OH
12
X 13 15 17 0R2

215

Abb. 84: Synthon 215.

Die asolute Stereochemie an C-12 wurde durch de aymmetrische Alkylierung des
OxazolidinonDerivates 221 mit  Prenylbromid aufgebaut (Abb. 85).'"" Das
Alkylierungsprodukt 222 wird nach Saulenchromatographie diastereomerenrein erhaten. Die
Carborsdure 223 kann daraus durch hydrolytische Abspaltung des Auxiliars unter
Standardbedingungen erhalten werden.1’® Die Uberfiihrung in das Saurechlorid 225 gelingt
durch Einsatz des von Ghosez entwickelten Chlorenamins 224 unter neutralen
Bedingungen!”® Das Sauredhlorid 225 wird ohre weitere Reinigung direkt mit dem
Lithiumenolat von Methylacdat zum B-K etoester 226 umgesetzt.'® Das Stereozentrum an C-
13 wird duch asymmetrische Hydrierung mit [(R)-BINAP- RuCl;],: NEt; als Katalysator
aufgebaut.'®-% Dijese Reaktion verlauft vollkommen dastereoselektiv (de >99 %) und fiihrt
zum Alkohd 227. Eine Hydrierung der trisubstituierten Doppelbindurg findet unter den
gewahiten Redktionsbedingungen [H; (4 atm), 80 <] nicht statt. Setzt man ein analoges
Substrat mit terminaler Doppelbindurg in der Hydrierung ein, kanmt es neben der Reduktion
der Ketogruppe auch zu einer Reduktion des Alkens.'®
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Abb. 85: Synthese des Alkohds 227. a) (i) LiIHMDS, THF, - 78 <C, 30 min; (ii)
Dimethylallylbromid, 0 C, 16 h, 85%; b) LiOH, H,O,, THF/H,O, 0 °C, 99 %. c) 224,
CH.Cl,, RT, 90min; d) (i) LDA, Methylacdat, THF, - 78 °C, 1 h (ii) Zugabe von 225, RT, 2
h, 81%. €) [(R)-BINAP- RuCl,],- NEt3(0.8Mol-%), MeOH, H, (4 atm), 80 C, 4 h, 96%.

8.2.3 Untersuchungen zur RCM am M odellsubstr at

Mit der Benzoesaure 216 und cem Alkohd 227 stehen geegnete Bausteine zum Aufbau von
Modellsubstraten zur Untersuchurg der RCM  zur Verfiigung.®* Die RCM mit
Moddlsubstraten deses Typs war aus mehreren Grinden fur die weitere Planung der
Synthese wichtig. Diene mit dreifachsubstituierter Doppelbindurg lasen sich mit dem
Katalysator 3 nicht zu Makrocyclen umsetzen, statt dessen wird eine Dimerisierung an der
terminalen Doppelbindurgy beobadhtet.?2%%18% Es galt zu (ikerpriifen, ob dr Katalysator 31
erfolgreich in dr RCM engesetzt werden kann, odr ob de mehrfachsubstituierte
Doppelbindurg Uber eine Sequenz aus Ozondyse und Witti g-Olefinierung mit PhzP=CH, in
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eine terminale Doppelbindurg Gberfihrt werden mul3. Aul¥erdem ist die ereichbare (E/2)-
Selektivitat bei der RCM-Makrocyclisierung von Interesse.

Zur Darstdllung einer Modelverbindurg wird der Alkohd 227 zunadhst unter
Standardbedingungen als TBS-Ether 228 geschiitzt. Reduktion des Esters 228 mit LiBEt3H
(Super-Hydride™)*** fiihrt zum priméren Alkohd 229. Veresterung mit 216 urter Mitsunobu
Bedingungen®®li efert das Modell substrat 230 in quentitativer Ausbeute.

Die RCM mit diesem Modelsubstrat verlauft bel Einsatz des Katalysators 31 in Toluol
erfolgreich, der Makrocyclus 231 wird in sehr guter Ausbeute ehalten. Uberraschenderweise
wird nu ein Doppelbindurgsisomer erhalten, welchem durch Hochfeld-NMR-Experimente
eindeutig die (Z2)-Konfiguration zugeordnet werden konrte. Die Abspatung der TBS-
Schutzgruppe gelingt mit HF undfihrt zu 232.

w i I I :
—_—
AN : o AN : o

227 228
HO O OTBS
\ E——
g OH N
229 230

HO O HO O
d O e O
— —
""OTBS ""OH
X X
231 232

Abb. 86: RCM-Modell studie mit Dien 230. a) TBSOTf, 2,6-.Lutidin, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 95%;
b) LiBEtsH, THF, RT, 2 h, 83%; c) 216, DEAD, PFhs, Et,O, RT, 20 h, 96%; d) 31 (5 Mol-
%), Toludl, 80 C, 3 h, 8% (auschliefdlich (Z) - Isomer); €) HF, THF, RT, 16 h, 76%.
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Die selektive Bildung des (2)-1somers ist aus mehreren Griinden urerwartet. Normalerweise
wird bei der RCM-Makrocyclisierung ein (E/Z)-Gemisch erhalten, wobei das (E)-Isomer in
den meisten Fallen bevorzugt gebildet wird.*®® Einen guten Vergleich zu Salicylihalamid
bieten das 12-gliedrige Lasiodiplodin und ds 14-gliedrigen Zeaalendl, bel denen der Ring an
der gleichen Stelle geschlossen wurde.*?® Dabei wurde tiberwiegend dbs (E)-Isomer erhalten,
beim Ubergang von Katalysator 3 zu 31 konrte dabei das (E/Z)-Verhdtnis im Falle des
Zeaalenors von 2.41 auf 8:1 gesteigert werden (Kapitel 5.2).*" Auch de selektive Bildung
der (E)-Isomere bei der Makrocyclisierung der Styrolderivate weist auf eine ehdhte (E)-
Selektivitat des Katalysators 31 hin. Auch Grublbs berichtete Giber eine ehdhte (E)-Selektivitét
bei der RCM-Makrocyclisierung mit Katalysator 32.°® Das thermodynamisch giinstigere
Doppelbindurgsisomer  sollte sich duch ene Sequenz aus Ringdffnungs- und
Ringschlufmetathese nach dem RingschluR3anreichern.

Deshalb wurde versucht, das (Z)-1somer 231 zu isomerisieren. Die Umsetzung mit 32 (5 Mol-
%) flhrte jedoch zu keiner Anderung des (E/Z)-Verhdtnis, es konrte nach 40 h nu das (2)-

Isomer 231 wiedergewonren werden (Abb. 87).

HO O
O
., _2 . keine (E/Z)-Isomerisierung
‘OTBS
AN
231

Abb. 87: Isomerisierungsversuch des Makrocyclus 231. a) 32 (5 Mol-%), CH,Cl,, Ruckfluf3,
40 h,(2)-1somer isoliert (90 %).

Aufgrund deses Ergebnisses wurde untersucht, ob sich das (E/Z)-Verhdtnis durch eine
Inversion des Stereozentrums an C-13 bkeanflusen &3, Aufgrund dr  flexiblen
Syntheseroute zum Aufbau der Stereozentren war die Darstellung des entsprechenden
Substrats relativ einfach moglich (Abb. 88). Durch Einsatz von [(S)-BINAP- RuCl;],- NEt;
als Katalysator 183 sich der 3-Ketoester 226 mit exzell enter Diastereosel ektivitét (de >99 %)
zum Alkohd 233 hydrieren. Diese Umsetzung belegt die hervoragende Reagenzkontroll e der
Noyori-Reduktion *®* das gebil dete Diastereomer ist alein von der Chiralitét des verwendeten
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BINAP-Liganden abhdngig. Die Darstellung des Diens 236 verlduft mit der identischen
Re&tionsequenz, die auch bei der Synthese von Dien 230 verwendet wurde.

)\/\)b(l w
a : b
— —
AN : o AN : o~

226 233

234 235
HO O OTBS HO O
— >
N OTBS
236 X

237

HO @) HO @)
¢ @) 9 @)
—> —> .,
OH ‘OH
AN AN
238 232

Abb. 88: RCM-Modellstudie mit Dien 236. &) [(S)-BINAP- RuCl;],: NEt; (0.8 Mol-%),
MeOH, H; (4 atm), 80 C, 4 h, 89%; b) TBSOTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 98%; b)
LiBEtsH, THF, RT, 3 h, 93%; c) 216, DEAD, PP, Et;O, RT, 26 h, 96%; €) 31 (5 + 2.5
Mol-%), Toludl, 80 C, 4 h, 80% (ausschliefdlich (Z) - Isomer); f) HF, THF, RT, 16 h, 76%;
g) (i) Chloressgsaure, DEAD, PFhs, THF, RT, 20 h (i) K,COs, MeOH, 0 °C, 20min, 51%.
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Die RCM unter Verwendurg des Katalysators 31 liefert erneut selektiv das (Z)-1somer. Um
die ldentitét der entstandenen Produkte zu belegen, wurde das geschiitzte Derivat 237 in de
bereits charakterisierte Verbindurg 232 Gberfihrt. Nadh der Abspaltung der TBS-Gruppe
kann de Alkohdgruppe von 238 duch MitsunobuRegtion mit Chloressgsaure und
anschli eRende basische Hydrolyse unter milden Bedingungen invertiert werden.’®” Man erhalt
das Makrolid 232, das in alen spektroskopischen Eigenschaften identisch mit dem auf
direkterem Wege (Abb. 86) dargestellten 232 ist .

Da die Stereochemie a1 C-13 keinen Einflul auf die (E/Z)-Selektivitét bel der RCM hat,
wurde nun urersucht, ob unterschiedliche Schutzgruppen an den Alkohdfunktionen einen
Einflud auf die Selektivitét ausiiben. Dazu wurde zunadchst das Dien 239 mit freier
Alkohdgruppe a C-13 untersucht (Abb. 89). Es l&f¥ sich ausgehend vam Dien 230 durch
Entschitzung der TBS-Gruppe darstellen. Die Metathese verlauft unter Nutzung des
Katalysators 31 nur mit méaldiger Ausbeute und Selektivitét. Neben dem (2)-1somer 232 (m/z =
276 wird ein chromatographisch nicht abtrennbares und ncht charakterisierbares
Nebenprodukt 240 (m/z = 274) gebil det.

HO O OTBS HO O OH
z / z
m—
X A

230 239
HO O
b O
—> + 240
“OH
AN
232

Abb. 89: RCM-Modell studie mit Dien 239. a) HF, THF, RT, 16 h, 79%; b) 31 (5 + 2.5Mol-
%), Tolud, 80 T, 24 h,(2)-232 (m/z = 276) (31 %) und 240 (m/z = 274) (11 %).

Als nachstes wurde das Dien 243 mit MOM-geschiitzter Alkohdfunktion an C-13 urtersucht
(Abb. 90). Dazu wurde Alkohd 227 unter Standardbedingungen mit MOMCI umgesetzt.
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Reduktion des Esters 241 und radhfolgende MitsunobuV eresterung von Alkohd 242 mit der
Carborsaure 216 filhren zum Dien 243.%8 Die RCM mit Katalysator 31 verlauft mit guter
Ausbeute, erneut wird selektiv nur das (Z)-1somer gebil det.

)\/\)Oi)i i N 1 2
e .
A : o~ A : o

227 241
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MOM ~
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™ >
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— >
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Abb. 90: RCM-Modellstudie mit Dien 243. a) MOMCI, DIPEA, DMAP, CH,Cl,, RT, 40 h,
90 %; b) LiBEt;H, THF, RT, 5 h, 98%; c) 216, DEAD, PFhs, Et,0, RT, 16 h,81%; d) 31 (5
+ 2.5Mol-%), Tolud, 80 C, 3 h, 72% (auschliefdlich (Z) - Isomer).

Abschlief3end wurde die Einfihrung einer Schutzgruppe an der phenadlischen OH-Funktion
untersucht. Die Einfihrung der TBS-Gruppe unter Standardbedingungen mit TBSCI fuhrt
vom Dien 243 in guantitativer Ausbeute zum Dien 245. Dieses &3t sich mit Katalysator 31 in
sehr guter Ausbeute zum Makrocyclus 246 cyclisieren. Erstmals wird auch das (E)-Isomer
erhalten, das (E/2)-Verhdltnis betrégt 30:70.
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243 245

246

Abb. 91: RCM-Modédll studie mit Dien 245. @) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 18 h, 99%; b) 31
(5Mol-%), Toludl, 80 C, 2 h, 97% [(E/Z) - Verhdltnis 30:70].

Es wurde versucht die experimentell erhatenen (E/Z)-Selektivitdten duch Redhnurgen zu
erklaren. Dazu wurden vonHerrn Dr. Angermund de thermodynamischen Energien des (E)-
und (2)-Isomers der Produkie 244 und 246 auf semiempirischem Niveau berechnet.’®® Die
Ergebnise sind in Tabele 15 zusammengefalit und cen experimentell erhaltenen Daten
gegeniibergestellt. Beim Prodult 244, bei dem in der RCM exklusiv das (2)-Isomer gebil det
wird, ist dieses aus thermodynamischer Sicht nur um ca 3 kcd/mol stabiler als das (E)-
Isomer. Ein Energieunterschied dieser Grolenordnurg ist nicht ausreichend un daraus die
selektive Bildung des (Z)-1somers bei der RCM herleiten zu kénren. Im Falle vom Produkt
246 ist das (E)-Isomer im Vergleich zum (Z)-1somer thermodynamisch etwas bevorzugt, der
Energieunterschied von 1.6 kd/mol liegt aber nur knapp auf¥erhalb der Fehlergrenzen der
Redhnurg (ca 1 kcd/mol). Auch hier ist das Ergebnis nicht mit den experimentellen Daten
korrelierbar, bei der RCM wird bevorzugt (Z)-246 gebil det.

Zur Vorhersage der (E/Z)-Selektivitét bei der RCM-Makrocyclisierung von funktionali sierten
Dienen mufd deshalb festgestellt werden, dald eine dleinige Betrachtung der relativen
thermodynamischen Produkienergien, wie sie in der Literatur fur unfunktionalisierte
Makrocyclen vorgeschlagen wurde,*°

Modellen zumindestens der sterische Einflu ces Katalysators auf den Ubergangszustand der

nicht ausreichend ist. Stattdessen sollte in zukirftigen

Red&ktion kerticksichtigt werden.
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Tabelle 15. Energiewerte fr die energieminimale Konformation der Produlte 244 und246.

RCM-Produkt (E)-lsomer (2)-1somer Experimentell es
[E (kcd/Mol)] [E (kcd/Mol)] (E/Z)-Verhdtnis

244 -198.5 -201.4 0:100

246 - 258.7 -257.1 30:70

Als Ergebnis der Modell studien zur Cyclisierung bleibt festzuhalten, dal3 de Cyclisierung mit
dem Katalysator 31 in guten hbis shr guten Ausbeuten mdglich ist. Dabel wird bevorzugt das
(2)-1somer gebil det. Erst die Einfihrung einer Schutzgruppe an der phendli schen OH-Gruppe
ermogli cht die Darstellung des (E)-Isomers.’* Bei der Ubertragung dieser Ergebnisse aif den
Naturstoff war unklar, inwieweit sich der zusétzliche Substituent an C-15 auf die Selektivitét

bei der RCM auswirken wirde.

8.24 Etablierung des Stereozentrums an C-15

Nadh den RCM-Studien muf¥e das dritte Stereozentrum im Fragment 215 (Abb. 84)
aufgebaut werden. Zum stereosel ektiven Aufbau von 1,3syn-Diolen existieren in der Literatur
einige dablierte Verfahren, de mit hervorragender Diastereoselektivitét ablaufen.’? Bei der
Darstellung des Synthors 215 war dabel insbesondere die Differenzierung der drei
Alkohdfunktionen duch urterschiedliche Schutzgruppen nawendig.

Ausgehend von 227 wurde durch Kettenverlangerung mit dem Lithiumendat von t-
Butylacdat der B-Ketoester 247 erhalten (Abb. 92).1%° Die chelatkontrolli erte Reduktion mit
Natriumborhydrid liefert Diol 248 in sehr guter Diastereoselektivitdt (de > 95 %) 19%d
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid fahrt zum Triol 249. In der Literatur wird de
selektive Einfuhrung einer 1,3-p-Methoxybenzylidenaceal-Schutzgruppe bei vergleichbaren
Triolen beschrieben.’®* Bei der Umsetzung von 249 mit Anisaldehyddimethylacea urter
saurer Katalyse kannjedoch nu das 3,5-geschiitzte Derivat 250 erhalten werden.
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Abb. 92: Diastereoselektive Reduktion von247. a) (i) LHMDS, t-Butylacdat, THF, - 40 C,
40 min; (i) Zugabe von 227, - 30 C, 3 h, 93%; b) (i) BEt,OMe, THF, RT, 30 min; (ii)
NaBH., - 78 °C, 4 h, 61% (de >95%); c) LiAlH4, Et,O, 0 °C, 6 h, 73%; d) PMPCH(OMe),,
Campfersulfonsaure (kat.), DMF, RT, 26 h, 57%.

Die sdurekatalysierte intramolekulare Cyclisierung'®® von 248 zum Ladon 251 verlauft bei
unterschiedlichen Bedingungen (CF;COOH (kat.), CH,Cl,, RT oder HCI (kat.), MeOH, RT)
nur mit makigen Ausbeuten und mit schlechter Reprodwzierbarkeit. Die Eliminierung zum

a,B-ungesittigten Ladon tritt als schledht kontrolli erbare Nebenreaktion auf.*%®
O

OH OHOJ< 0
a
—
NN 0 NN OH

248 251

Abb. 93: Intramolekulare Cyclisierung von 248.
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Die meisten literaturbekannten Verfahren zur Darstellung von 1,3syn-Diolen fihren zu
Produkten, bei denen eine naditragliche Schutzgruppendifferenzierung der beiden
Hydroxygruppen nu schledht méglich ist. Deshalb wurde versucht, das Stereozentrum an C-
15 ausgehend vonDerivaten darzustellen, de bereits eine geschiitzte Hydroxygruppe an C-13
besitzen. Das THP-geschiitzte Derivat 252 kann urter Standardbedingungen ausgehend von
247 erhdten werden. Das TBS-geschiitzte Derivat 253 kann ausgehend von 234 durch
Kettenverlangerung mit dem Lithiumenodat von t-Butylacdat erhalten werden, analog dazu

erfolgt die Darstellung des MOM-geschiitzten Derivates 254 ausgehend von241.2%4

IO PR ke UMk
—>
NN o NN o

247 252

RO O RO O O
M - b oder ¢ > )\/\/‘\)UJ\ J<
: o : O

234 (R = TBS) 253 (R = TBS)
241 (R = MOM) 254 (R = MOM)

Abb. 94: Synthese der geschiitzten 3-Ketoester. 8) DHP, PPTS (kat.) CH,Cl,, RT, 6 h, 86%;
b) (R = TBS) (i) LHMDS, t-Butylacdat, THF, - 60 C - - 40 °C, 1 h; (ii) Zugabe von 234,
-40 C - - 30 °C, 90 min, 78%; ¢) (R = MOM) (i) LHMDS, t-Butylaceat, THF, - 45 C -
- 30 °C, 90 min; (ii) Zugabevon 241, - 40 °C - - 30 C, 3 h, 98%.

Von Evans wurde Uber die diastereosel ektive Reduktion vongeschitzten 1,3Hydroxyketonen
mit LiB(s-Bu)sH (L-Seledride™)!¥" berichtet.'®® Bel Versuchen, de Derivate 252 und 253
unter den beschriebenen Bedingungen zu reduzieren, konren aber nur makige Ausbeuten,

verbuncden mit schledhten Diastereosel ektivitaten erreicht werden (Abb. 95).
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Abb. 95: Reduktion mit LiB(s-Bu)sH. @) (R = THP) Li(s-Bu)sBH, THF, - 78 C, 3 h, 47%,
komplexes Diastereomerengemisch; b) (R = TBS) Li(s-Bu)sBH, THF, - 78 C, 4 h, 38%,
Diastereomerengemisch (3:1).

Wk Wk

252 248
TBSO O O b
wok —> keine Reaktion
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Abb. 96: Noyori-Hydrierung zur Etablierung der Stereochemie an C-15 @) [(R)-
BINAP: RuCl;],- NEt; (3 Mol-%), MeOH, H; (4 am), 80 °C, 4.5 h, 68%, de =50 %; b)
[(R-BINAP: RuCl;],- NEt; (2 Mol-%), MeOH, H, (5 atm), 80 C, 3.5 h, 253 (79 %)

isolierbar; c) [(R)-BINAP- RuCl,],- NEts (1.2 Mol-%), MeOH, H, (80 am), 25 C, 6.5 h, 93
%, de >98 %.
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Deshalb wurde untersucht, ob sich das Stereozentrum an C-15 duch erneute
ligandkortrolli erte Noyori-Reduktion einfiihren 1a3t. Die dngesetzten Schutzgruppen®®
sollten urter den angewendeten Reaktionsbedingungen stabil sein, und eshalb sollte sich de
Noyori-Hydrierung auch zur Reduktion des B-Ketoesters mit geschitzter d-Hydroxygruppe
einsetzen lassen. Es war jedoch ursicher, inwieweit sich de Stereochemie an C-13 auf die
Diastereosel ektivitét der Hydrierung an C-15 auswirken wirde. Deshalb wurden de Substrate
252, 253 und 254 in der Noyori-Reduktion urtersucht (Abb. 96). Das THP-Derivat 252 ist
wegen seiner eingeschrankten Stabilitét ungedgnet. Die THP-Gruppe wird urter den
Re&tionspedingungen leicht abgespalten und Diol 248 entsteht mit schledter
Diastereoselektivitét. Das TBS-Derivat 253 &3t sich urter den Standardbedingungen (Hz, 5
am, 80 <) nicht hydrieren. Erst der Ubergang zum MOM-Derivat 254 bringt den
gewilnschten Erfolg. Der MOM-geschiitzte Alkohd 257 1&f3t sich in sehr guter Ausbeute und
hervorragender Diastereoselektivitét (de >98 %) durch Noyori-Hydrierung darstellen. Dabei
sind modifizierte Reaktionsbedingungen (H,, 80 atm, 25 <) in Bezug auf Ausbeute und
Diastereosel ektivitét vorteil haft.

IS et
X , A o

259

Abb. 97: Mitsunolu Re&ktion mit 257. a) 216, DEAD, PFhs, Et;,0, RT, 6.5 h, 42% (258),
Nebenprodukt 259.
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Der Alkohd 257 wurde anschlief3end urter MitsunobuBedingungen mit der Benzoesdure 216
verestert. Das Produkt 258 hildet sich nu mit méaldiger Ausbeute, als Nebenreaktion findet
eine Eliminierung statt, bei der sich der a,B-ungeséttigte Ester 259 bil det.**°

Aufgrund cer Eliminierungstendenz von 257 wurde die Esterfunktion an C-17 in ene
niedrigere Oxidationssufe dberfuhrt. Hierbei muf¥e &er die Differenzierung der
Hydroxygruppen an C-15 und C-17 duch unterschiedliche Schutzgruppen sichergestellt
werden. Als orthogonale Schutzgruppe zur MOM-Gruppe an C-13 sollte an C-17 ein PMB-
Ether eingefiihrt werden, der sich auf spaterer Stufe oxidativ abspalten lasen wirde. Es
wurden drel unterschiedliche Synthesestrategien zur Einfihrung der PMB-Gruppe an C-17
vergleichend urtersucht.

Der erste Ansatz beinhaltet umstandli che Schutzgruppenmanipulationen (Abb. 98).

—_—
NN ® NN OR

257 (R=H) — 261 (R=H) —

a C
260 (R = TBS) <— 262 (R = PMB) <—
; MOMO  OH
—
NN OPMB
263

Abb. 98: Vierstufige Sequenz von 257 zu 263. a) TBSOTTf, 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 95
%:; b) DIBAL, Tolud, - 20 °C, 1 h, 76%: c) PMBOCNHCCl3, TfOH (c&.), Et,O, 30 min, 54
%,; d) TBAF, THF, RT, 14 h, 80%.

Zunadst wird de freile Hydroxygruppe in 257 in annéhernd guantitativer Ausbeute ds TBS-
Ether geschiitzt (TBSOTT, 2,6-Lutidin). Der Ester 260 |&/3t sich mit DIBAL zum Alkohd 261
reduwzieren. Die Einflihrung der PMB-Gruppe fur die primare Hydroxyfunktion ist unter
basischen Bedingungen (NaH, PMBCI) nicht méglich, es kommt zur 3,1-Wanderung der
TBS-Gruppe. Unter saurer Katalyse gelingt die isomerisierungsfreie Schutzgruppeneinfihrung
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mit p-Methoxybenzyltrichloraceimidat,** 262 wird jedoch nu in méRiger Ausbeute ehalten.
Die Abspatung der TBS-Gruppe mit TBAF fuhrt schliefdich zum Alkohd 263, der das
gewlnschte Schutzgruppenmuster trégt.

Durch regioselektive Offnung einer 1,3-p-Methoxybenzyli denaceal-Schutzgruppe 143t sich
eine kirzere Route zu 263 entwickeln (Abb. 99).

a
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NN 0 NN OH
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b //L\V/A\V/J\\/J\\/J c oder d
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Abb. 99: Dreistufige Sequenz von 257 zu 263. a) LiAlH4, Et;O, 0 °C, 6 h, 98%; b)
PMPCH(OMe),, Camphersulfonsdure, DMF, RT, 20 h, 75%; c) DIBAL, CH,Cl5, - 40 C, 2.5
h, 66% (266), 10 % (263); d) NaBHsCN, CFsCOH, MS 3 A, RT, 26 h, 15% (266), 40 %
(263).

Reduktion von 257 mit Lithiumaluminiumhydrid fuhrt zum Diol 264. Die Einfuhrung der
Acealschutzgruppe gelingt unter Standardbedingungen duch Umacedalisierung mit
Anisaldehyddimethylaceal. Zur regioselektiven Offnung von Benzylidenacdalen existieren
mehrere  Methoden. Mit Diisobuylauminiumhydrid (DIBAL) verlduft die Spaltung
normalerweise selektiv an der sterisch weniger anspruchsvollen Seite, es bildet sich das

Produkt mit freier primarer Hydroxygruppe und geschiitzter sekundérer Hydroxygruppe.>®
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Wenn sich dlerdings weitere koordinierende Gruppen in der Néhe der Benzyliden-
Schutzgruppe befinden, wird de Regioselektivitdt bel der Spatung durch eine
Prakoordination des Aluminium-Reagenz umgekehrt.?*® Beim Acetal 265 iberwiegt der
sterische Einflu den dirigierenden Effekt der 5-MOM-Gruppe, undes wird bevorzugt der 3-
PMB-geschiitzte Alkohd 266 (66 %) gebildet. Alternativ lasen sich PMP-Aceaade mit
NaBHsCN/CF;COOH spalten.®* Hierbei wird zwar bevorzugt der gewiinschte 1-PMB-
geschitzte Alkohd 263 erhaten, de Ausbeute und de Regioselektivitét der Re&ktion sind
jedoch untefriedigend.

Die dritte Moglichkeit zur Darstellung von 263 ist die selektive Monolenzylierung der
priméren Alkohdgruppe von 264 (Abb. 100. Nad eingehenden Optimierungsversuchen
konnen Reé&ktionsbedingungen gefunden werden, de ane selektive Monolenzylierung
ermogli chen. Die doppelte Deprotonierung mit einem UberschuRNaH fiihrt zum Dianion von
264, zu dem langsam 1 Aquivalent PMBCI zugegeben wird>® Unter diesen Bedingungen
wird selektiv das priméare Alkoxid akyliert, undman kann das gewtinschte PMB-Derivat 263

in sehr guter Ausbeute isoli eren.

)\/M\Oi?\/cl)iﬂ )\/M\Oi?\/?i/\
a
—
NN OH NN OPMB

264 263

Abb. 100: Selektive Einfuhrung der PMB-Gruppe. @) (i) NaH, DMF, RT, 75min; (ii) PMBCI,
RT, 90min, 85%.

In Bezug auf Ausbeute und Stufenanzahl ist der abschlief3end vagestellte Zugang zu 263 am
effektivsten. Die optimale Synthese zur Einfuhrung des dritten Stereozentrums und cer
Schutzgruppendifferenzierung ist im folgenden nach einma zusammengefaldt (Abb. 101).
Alkohd 263 &}t sich ausgehend vam Auxiliar 221 in zehn Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 45% darstellen. Der Aufbau der drel Stereozentren ist hoch flexibel, prinzipiell lassen
sich ale att moglichen Diastereomere durch gedgnete Wahl des Auxiliars bei der

Alkylierung und cer BINAP-Liganden bel den reagenzkontrolli erten Hydrierungen darstell en.
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)\/\/cl)i)(i —>b MM i i —>C
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—
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257 264 (R=H) —

263 (R = PMB) <—

Abb. 101: Optimierte Synthese von 263. 8) MOMCI, DIPEA, DMAP, CHCl,, RT, 40 h, 90
%; b) (i) LHMDS, t-Butylacdat, THF, - 45 C - - 30 °C, 90 min; (ii) Zugabe von 241, - 40
°C - - 30 C, 3 h, 98%; c) [(R)-BINAP- RuCl;],- NEt3(1.2mol% Ru), MeOH, H, (80 atm),

25 °C, 6.5 h, 93%; d) LiAlHa, Et,O, 0 °C, 6 h, 98%; €) (i) NaH, DMF, RT, 75 min; (i)

PMBCI, RT, 90min, 85%.

8.25 Aufbau des Makrocylus von Salicylihalamid

Nacd Entwicklung einer Multigramm-Synthese von Alkohd 263 konrte mit dem Aufbau des
Makrocyclus vorangeschritten werden. Veresterung mit der Séure 216 unter Mitsunobu
Bedingungen liefert das Dien 265 in sehr guter Ausbeute. Aufgrund der Ergebnisse bei den
Modedllstudien wurden urterschiedliche Schutzgruppen an der phenadlischen OH-Gruppe
eingefuhrt, um den EinfluR auf die (E/Z)-Selektivitét zu urtersuchen. Der Methylether 266,
der MOM-Ether 267 und dbr TBS-Ether 268 wurden urter Standardbedingungen dargestellt
(Abb.102).
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263 265
—OPMB
OR O :
OMOM

O

NS
266 (R = Me) 269 (R =H)
267 (R = MOM) 270 (R = Me)
268 (R =TBS) 271 (R = MOM)

272 (R =TBS)

Abb. 102: Aufbau des Makrocyclus von Salicylihalamid. a) 216, DEAD, PFhg, Et,O, RT, 20
h, 88 %. b) (i) TMSCHN,, THF/MeOH (2:1), RT, 46 h, 54% (266); oder (i) MOMCI,
DIPEA, CH.Cl,, RT, 18 h, 84% (267); oder (iii) TBSCI, Imidazol, DMF, RT, 24 h, 89%
(268). c) siehe Tabell e 16.

Die RCM dieser Substrate bestétigt die Ergebnisee der Modellstudien (Tabelle 16). Der
Ringschlul® ist mit Nutzung des Katalysators 31 problemlos mdglich. Das ungeschiitzte
Derivat 265 liefert selektiv (2)-269 (Eintrag 1). Durch de Einfuhrung von plendlischen
Schutzgruppen lassen sich fast quantitative Ausbeuten bei der RCM erreichen, dartiber hinaus
andert sich de Selektivitdt der Makrocyclisierung. Das Methylderivat 270 (Eintrag 2) und das
MOM-Derivat 271 (Eintrag 4) bilden sich in hervoragender Ausbeute, wobei bevorzugt das
(E)-lsomer gebildet wird. Auch das TBS-Derivat 272 (Eintrag 5) wird als (E/Z)-Gemisch
gebil det, ahnlich wie bei der Modellverbindurg 245 wird hierbel jedoch das (2)-Isomer als
Hauptprodukt erhalten.
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Tabelle 16. RCM zur Synthese von Sali cyli halamid /2

Nr. Substrat t[h] Ausbeute [%] (E/2)-Verhdtnis
1 265 20 69" 0:100
2 266 1.5 93 66:34
3 266 5 81 69:31
4 267 3 911 68:32
5 268 1 91 40:60

[a 31 (5 Mol-%), Tolud, 80 <. [b] 31 (5 + 5 Mol-%), Tolud, 80 . [c] Zusatz von
Sali cylsauremethylester (1 Aquiv.), 31 (5 + 5 Mol-%), Toludl, 80 <.

Die veranderte (E/Z)-Selektivitdt nadch Einfihrung einer Schutzgruppe an der Phenolgruppeist
bemerkenswert. Eine mogli che Erklérung kdnrte in der Entstehung eines Phenolatkomplexes
aus dem Phend 265 mit dem Katalysator 31 liegen, welcher eventuell die selektive Bildung
des (2)-lsomers katalysieren konrte. Phendatkomplexe vom Typ 26 sind als aktive
Katalysatoren in der Metathese bekannt (Abb. 13).*° Um diese Hypothese zu (iterpriifen,
wurde das Dien 266 in Anwesenheit einer dquimolaren Menge von Sali cylsauremethylester
mit dem Katalysator 31 umgesetzt. Falls Phendatkomplexe fir die selektive Bildung des (2)-
Isomers beim Substrat 265 verantwortlich sind, sollte sich nunauch beim Substrat 266 nur das
(2)-1somer bilden. Die Re&tion fuhrt jedoch zu enem Gemisch der beiden
Doppelbindurgsisomere (Eintrag 3), das Isomerenverhdtnisist im Bereich der Fehlergrenzen
identisch mit dem Isomerenverhdlitnis, dal3 in Abwesenheit von Salicylsduremethylester
erhalten wird (Eintrag 2).

Es wurde untersucht, ob sich das Isomerenverhdltnis durch eine langere Redktionszeit
bednflussen 1&dt. Die Umsetzung von Makrolid 272 ((E/Z2)-Verhdltnis = 40:60) mit Komplex
32 (20 Mol-%, CH.Cl,, RuckfluB, 40 R fihrt aber zu keiner Anderung des
Isomerenverhéltnisses.

Mit der Darstellung von (E)-270 wurde ene formale Totalsynthese von Salicylihalamid
abgeschlossen. Die Uberfiihrung in Salicylihamid ist nach der Synthesesequenz von De
Brabander méglich (Abb. 103.1"° Die Schliis®lschritte bei der Einfilhrung der Enamid-
Seitenkette sind eine E-selektive Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung zur Darstellung
von 273 und eine CurtiussUmlagerung zur Bildung des Isocyanats 274. Abschliel3ende
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Addition einer lithiumorganischen Verbindurg und Abspaltung der TBS-Gruppen fuhrt zu
Sali cylihalamid 207.

CO,R1
,—OPMB —
OMe O ! ORZ O /_/
OMOM ' OR3
) s N
270 q |: 273 (R1 = Allyl, R2 = Me, R3 = MOM)
274 (R1 = Allyl, R2 = R3 = H)

el 275 (R1 = Allyl, R2 = R3 = TBS)
f 276 (R1=H, R2=R3 =TBS)

TBSO

277 ent-205

Abb. 103: Totalsynthese von Salicylihalamid nadh De Brabander. 8) DDQ, CH,Cl,/H,0; b)
DessMartin-Periodinan, CH,Cl,; c) Allyldiethylphosphonacedat, NaH, THF, 0 °C, 93% (3
Stufen); d) BBr3, CH,Cly, - 78 C, 92%; €) TBSCI, Imidazol, DMF, 95%; f) Pd(PPhg), (kat.),
Morphdin, THF, 97 %; g) (PhO),P(O)N3s, NEt3, Benzol; h) Benzol, 80 T, 93% (2 Stufen); i)
(12,32)-1-Brom-1,3-Hexadien, t-BuLi, Et,O, - 78 °C, Zugabe von 277, - 78 C, 55- 65 % )
HF- Pyridin, Pyridin/ THF, 40- 60%.

Es konrte eén kurzer und effektiver Zugang zum voll standig funktionali sierten Makrocyclus
von Salicylihalamid (207) entwickelt werden, damit wurde auch eine formale Totalsynthese
fir diesen interessanten Naturstoff abgeschlossen. Die Schitisslschritte der Synthese sind
Ubergangsmetall katalysiert. Sowohl der Aufbau vonzwei Stereozentren mit Hilfe der Noyori-

Reduktion as auch der RingschluR via Metathese werden duch Rutheniumkomplexe
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katalysiert. Im Hinblick auf die RCM konrte eneut die hervorragende Eignung des
Katalysators 31 fur sterisch anspruchsvolle Substrate demonstriert werden. In Bezug auf die
(E/Z)-Selektivitdt wurden ein Uberraschender Einflufd der Schutzgruppe an der phendlischen
OH-Gruppe beobachtet.?®® Rein thermodynamische Griince firr die Produktverteil ung kénren
aufgrund von Rednurgen ausgeschlosen werden. Bel der Entwicklung theoretischer
Methoden zur Prognose der (E/Z)-Selektivitéat in der RCM ist die Betrachtung der relativen
Produkenergien nicht ausreichend. Es mussen auch de Einflisse des Katalysators auf den

Ubergangszustand dcer Reektion beriicksichtigt werden.
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9 Zusammenfassung

Die Ringschlulfmetathese (RCM) ist in den letzten Jahren zu einem der wichtigsten
Werkzeuge in der organischen Synthesechemie geworden. Grundage war dabei die
Entwicklung von aktiven und robusten Homogenkatalysatoren. Die Reétion war aber bei
Nutzung des klassschen Rutheniumkatalysators 3 in ihrer Anwendurgsbreite @ngeschrankt.
Limitierungen ergaben sich z. B. bel elektronenarmen Olefinen, bei sterisch anspruchsvollen
Substraten, sowie bei Substraten, de ane intramolekulare Chelatisierung mit dem Katal ysator
eingehen. Durch de Entdedkung von Komplexen des Typs 31 und 32, bei denen einer der
Phosphan-Liganden des Komplexes 3 durch ein N-heterocyclisches Carben (NHC) ersetzt
wurde, stehen pdentiell aktivere Katalysatoren fir die RCM zur Verfigung.

_ l \
Mes—N N—Mes Mes—N N—Mes
7Y pp ™ T en
Cl Rlu—/— CI""Ru—/_ Cl"'Ru—/_
c” | c” | c” |
PCy3 PCy3 PCy3
3 31 32

In der vorliegenden Arbeit wurde das g/nthetische Potential der RCM unter Nutzung der
neuen Katalysatoren urtersucht und weiterentwickelt. Im Rahmen von methodsch
orientierten Arbeiten wurden Substratklassen fir die Olefinmetathese zuganglich gemadt, die
mit dem klasgschen Katalysatorsystem 3 nicht oder nur mit schlechten Ausbeuten umgesetzt
werden konren. Dies snd Acrylate, Styrole und hahsubstituierte Enine. Im Mittelpunkt der
Arbeit stand jedoch de Anwendurg der RCM in der Naturstoffsynthese. Um mit dieser
Re&ktion zu eleganten und kuzen Synthesen zu gelangen, muf3 ncht nur der Schllisselschritt
erfolgreich verlaufen, mindestens genauso wichtig ist der effiziente Aufbau der Substrate. In
dieser Arbeit wurden deshalb Ulerwiegend metall katalysierte Reaktionen zur Bildung von

C-C-Bindurgen undzum Aufbau der Stereochemie verwendet.
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Zunadhst konnte mit Hilfe der RCM die bislang kirzeste Synthese (8 Stufen) des
Hexahydroazepinfragments 51 des PKC-Inhibitors (-)-Baland entwickelt werden. Die
stereogenen Zentren wurden duch eine asymmetrische SharplessEpoxidierung von
Divinylcarbind 39 aufgebaut. Bei der Umsetzung des Diens 42 wurden urterschiedliche
Rutheniumkatalysatoren in der RCM getestet, dabel ergaben sich Uberraschend grofe
Unterschiedein der Reaktivitdt und der Selektivitat.

OBn HO H o

OH N

OH N
W 4 Stufen 4 Stufen
_\_N\ N\
Boc Boc
OBn

39 42 51

Wahrend de RCM des mittleren Ringes 51 auch mit dem klassschen Rutheniumkatalysator 3
moglich ist, bereitet die Umsetzung von elektronenarmen Olefinen mit diesem Komplex meist
Probleme. Es konne gezeigt werden, da3 sich mit dem Komplex 31 Acrylate und
Methaaylate jedoch in sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden a,B-ungeséttigten

Ladonen umsetzen. Dabel werden auch sterisch anspruchsvoll e Doppelbindurgen toleriert.

@)
eowo 31 R 0
2\@%\0& — |
Rl R2 n R3
Rl R2=H, Me
n=0,1

Die Cyclisierung langerkettiger, korformativ nicht eingeschrankter Acrylatderivate fuhrt zur
selektiven Bildung von (E)-konfigurierten Cyclodimeren und Cyclotrimeren. Die RCM-
Cyclodimerisierung mit Katalysator 32 fuhrte zur bisher kirzesten Synthese (4 Stufen) des
antifungiziden undantibakteriell en Naturstoff s (R,R)-(-)-Pyrenophain (93).
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Auch de Umsetzung von o-substituierten Styrolderivaten zu Makrocyclen bereitet mit dem
Komplex 3 Probleme. Die bisang kirzeste Synthese von anabolem, 6strogenem und
antibakteriellem (9-(-)-Zeaadenon (107) ist durch RCM moglich, wenn 31 als Katalysator
verwendet wird. Zugleich ist es eines der ersten Beispiele aner makrocyclischen RCM, bel
der selektiv nur das (E)-Isomer gebildet wird. Zur Darstellung des Diens wurde ene Hed-
Re&tion vonEthylen mit dem zugrundeliegendem Aryltriflat eingesetzt.

Eine aaoge Re&tionsequenz aus paladiumkataysierter C-C-Kuppung und
rutheniumkatal ysierter RCM wurde auch zur Darstellung von Lasiodiplodin (104) genutzt.

OMe O

107 104

Um Erklarungsansédtze fur die unterschiedliche Redtivitét der Katalysatoren 3 und 31 zu
erhaten, wurden de Modellkomplexe 161 und 163 synthetisiert, strukturell charakterisiert
undals Katalysatoren in der RCM eingesetzt.
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Auch in der Enin-Metathese eweitert der NHC-substituierte Katalysator 31 das g/nthetische
Potential. Erstmals lieen sich Substrate mit nicht-terminaler  Doppelbindurg  mit

Carbenkomplexen erfolgreich cycloisomerisieren.

T 31 —
a

Nadhdem das Potential der RCM durch de Anwendurg der neuen Katalysatoren erheblich
erweitert werden konrte, wurde die Reéktion abschlief3end nach in der Synthese enes
hochfunktionalisierten Naturstoffs eingesetzt. Die Sdlicylihalamide sind cytotoxische
Makroli de mit einem einzigartigem Wirkungsprofil in der NCI-Datenbank. Unter Nutzung der
RCM konne dane kurze und effiziente Synthese des vollstdndig funktionalisierten
Makrocyclus 278 von Salicylihalamid entwickelt werden. Als Schllisselschritte zum Aufbau
der Stereochemie wurden zwel rutheniumkatalysierte asymmetrische Hydrierungen von [3-
Ketoestern verwendet. Die Selektivitdt bel der Makrocyclisierung durch RCM |ésd sich
entscheidend duch de Wahl der Schutzgruppe an der Phendlgruppe beanflussen.
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278

Insgesamt konnten mit dieser Arbeit Beitrage zum Einsatz der Ringschluf@metathese in der
organischen Synthese geleistet werden. Mehrere dfiziente und kuze Synthesen von
pharmakologisch interessanten Naturstoffen belegen die Eignung der RCM zum Aufbau von
mittleren und grofen Heterocyclen. Durch den Einsatiz von NHC-substituierten
Rutheniumkomplexen lasg sich das Potential der RCM auf bisher nicht umsetzbare Substrate
und urzugangli che Produke aisweiten.

Die nur unzureichend kortrolli erbare und pognastizierbare (E/Z)-Selektivitét bei der RCM-
Makrocyclisierung ist ein grol}er Naditell dieser Regktion. Im Rahmen dieser Arbeit konrten
in spezidlen Félen (Acrylate, Styrole) bemerkenswerte Erfolge ezielt werden. Eine
allgemeine Losung des Problems liegt bisher jedoch auf¥erhalb der Reichweite vorhandener
RCM-Katalysatoren. Fur die Zukurft erscheint fraglich, ob eine vollstandige
Katalysatorkortroll e bei komplexen Dienen mdglich sein wird, da bereits kleine Anderungen
des Substrates grolie Auswirkungen auf die (E/Z)-Selektivitdt haben kdnren.

Die Ergebnisee der vorliegenden Arbeit sind in mehreren  Publikationen

zusam rr\GnQEfaSS.go’gz'll4137'164206

Alles Wisen und alle Vermehrung urseres Wissens endet nicht mit einem Schlul3purkt,
sondern mit einem Fragezeichen.
Hermann Hesse (1877— 1962
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10 Experimenteller Teil

10.1 Allgemeine Hinweise

Feuchtigkeitss und «idationsempfindliche Re&tionen wurden urter Argonatmosphére
durchgefuihrt. Die verwendeten Losungsmittel wurden duch Destillation Gker folgenden
Reagentien®®’ getrocknet und urter Argon aufbewahrt: Hexan, THF, DME (Na/K -Legierung);
Et,O (Mg-Anthracen); MeOH (Mg); CH.Cl,, CHCl3;, DMF (P,Os); Pyridin, Triethylamin,
Aceton (CaHy); Pentan, Tolud (Na).

Die Re&tionskontrolle afolgte Gbli cherweise durch Dinrschichtchromatographie. Eingesetzt
wurden Fertigfolien (Polygram SIL G/UV und Polygram Alox N/UV der Firma Madery &
Nagel, Darmstadt) und Hexan/Etylacdat in urterschiedlichen Mischurgsverhdtnisen as
Laufmittel. Detektion der Substanzen: UV (254 lezw. 366 m); schwefelsaures
Cernitrat/ Ammoniummolybdat oder wél3riges Kaliumpermanganat.

Saulenchromatographische Reinigungen wurden bel leicht erhohtem Druck (Flash-
Chromatographie)®*® mit Kieselgel als gationére Phase durchgefiihrt (Merck, Typ 9385, 230
400mesh, 60A Porenduchmesser).

Die Kontroll e der Reinheit isoli erter Verbindurgen erfolgte mit Hilfe von Dinnschicht-, Gas-,
und Flusggchromatographie, sowie der NMR-Spektroskopie. Die Enantiomerenreinheit
chiraler Verbindurgen wurde mittels Gas- oder Flissgkeitschromatographie an chiraler Phase

durch Vergleich mit dem Racemat bestimmit.

10.2 Analytische Methoden

10.21 NMR-Spektroskopie

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an FT-NMR Geréten der Fa. Bruker: AC 200 (*H:
200.1MHz; **C: 50.3MHz, *'P: 81.0MHz), DPX 300 (*H: 300.1MHz; 1*C: 75.5MHz, 3'P;
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121.5MHz,), WH 400 (*H: 400.1MHz; *3C: 1005 MHz) und DMX 600 (*H: 600.2MHz;
13C: 150.9MHz). Die chemischen Verschieburgen (3) in ppm sind relativ zu Tetramethylsil an
und de Koppungskonstanten (J) in Hertz angegeben.

10.2.2 Infrarotspektroskopie

Fur die Aufnahme der Infraspektren wurde en Nicolet FT-7199 Spektrometer verwendet.
Charakteristische Absorptionsbanden sind in Well enzahlen (cm™) angegeben.

10.2.3 Massnspektrometrie

Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte ar einem Finnigan MAT 8200 undFinnigan
MAT 8400. Fur ESI-Mesaungen wurde én Hewlett Packard HP 5989 B MS-Engine
verwendet. Die hochauflosenden Massenspektren wurden an einem Finnigan MAT 95
aufgenommen. Die GC-MS-Kopdungen wurden an einem Hewlett-Padkard HP 5890 mit
Detektor Finnigan MAT SSQ 7000 duchgefiihrt. Die LC-MS-Kopdungen wurden an einem
Hewlett-Padkard HP1090mit HP 5989B M S-Engine Detektor durchgefihrt.

10.2.4  Analytische Gaschromatographie

Zur quantitativen Analyse der Re&tionsmischurgen wurde die  analytische
Gaschromatographie an einem Hewlett Packard HP 5890, einem Hewlett Padkard HP 6890,
einem Varian 3700(GC) und einem Hewlett Padkard HP 6890 mit Detektor HP 5973 (GC-
MS) eingesetzt. Der quantitativen Auswertung lag die Integration Uber die Substanzpegks
ohne Berticksichtigung von Resporsefaktoren zugrunce.

10.2.5 Flussgkeitschromatographie

HPLC-Mesaingen erfolgten an einem Hewlett-Padkard HP 1090M mit Diodenarraydetektor.
Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit chiraler Verbindurgen wurde en Shimadzu LC-
10A mit Dioden-Array-Detektor SFD-M10A und dn angegebenen chiralen Saulen

verwendet.



Experimenteller Tell 109

10.2.6 Drehwertbestimmungen

Die optischen Rotationen wurden an einem Digital Polarimeter 343 pgus der Firma Perkin-

Elmer bei A =589 nm (Natrium-Linie) in einer 10 cm Kivette gemessen.

10.2.7 Schmelzpunktbestimmungen

Die Schmelzpunke wurden an einem Schmelzpunktapparat Blchi B-540 kestimmt und sind

nicht korrigiert.

10.2.8 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden vom Mikroanalytischen Labor H. Kolbe, Mllheim a. d. Ruhr,

durchgefuhrt.

10.2.9 Kristallstrukuranalysen

Die Kristal strukturanalysen der Rutheniumkomplexe 161 und 163 wurden im Arbeitskreis
von Dr. Lehmann duchgefuhrt.

10.3 Ausgangsmaterialien

10.3.1 Kommerzidl erhaltliche Chemikalien

Acrylsauredlorid, Allylamin, N-Allylanilin, Allyliodd, 2Allylphenadl,
Ammoniumtetrafluorobarat,  Anisaldehyddimethylacdal, = Azod carbonsaurediethylester,
Benzylbromid, (R)-BINAP, (9-BINAP, (S9-N,N"-Bis-(3,5di-tert-butylsalicyliden)-1,2-
diaminocyclohexancobalt(ll), Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid (LHMDS), Bortrichlorid, 4
Brom-1-buten, 6-Brom-1-hexen, 3-Brom-2-methyl-1-propen, 5Brom-1-penten, 2-Bromstyrol,
tert-Butylacdat, tert-Butyldimethylsilylchlorid, n-Butyllit hium, tert-Butylhydroperoxid,
Camphersulfonsdure, Chlordimethylether (MOMCI), Chloressgsaure, m-
Chlorperbenzoesaure (m-CPBA), Chrom(VI)oxid, 9-Decen-1-ol, Dialylamin, Di-tert-
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butyldicarboret, Dicyclohexylcabodimid (DCC), (D)-(-)-Diethyltartrat, 3,4Dihydro-2H-
pyran, Dii sobutylaluminiumhydrid (DIBAL), Diisopropylethylamin (DIPEA),
Diisopropylamin, Dimethylallylbromid, N,N"-Dimethylaminopyridin (DMAP),
Diphenylphosphaylazid (DPPA), Divinylcarbinadl, Essgsaure, Essgsaureanhydrid, 1-Ethyl-3-
[3-(dimethylmino)-propyl]-carbodimid (EDCI), Ethylenglykol, Formaldehyd, Glyoxal, Hex-
5-ennitril, Imidazol, 4-lodacegophenon, lod, lodbenzol, Isobutersauredimethylamid, Kalium-
tert-butylat, Kaliumcaboret,  Kupfer(l)-(1,5Cyclooctadien)-chlorid,  Kupfer(l)iodid,
Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumchlorid, Lithium-tri(sec-butyl)borhydrid (L-Seledride™),**”
Lithium-triethylborhydrid (Super-Hydride™),*3* 2,6-Lutidin, M agnesium,
Malonsduredimethylester, Mesidin, Methaaylsaure, p-Methoxybenzylchlorid, Methylacdat,
3-Methyl-3-buten-1-ol, 2-Methyl-pent-1-en-3-ol, (4S 5R)-4-Methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-
on, Molsieb 3 A, Molybdinkomplex 1, Natriumcyanobahydrid, Natriumborhydrid,
Natriumhydrid, 1-Octen-3-ol, Orthoameisensauretriethylester, Oxalylchlorid, Paladium auf
Aktivkohle, 4-Penten-1-ol, 4-Penten-2-ol, Phosgen, Propenoxid, (R)-Propenoxid,
Propionsaurechlorid, Pyridin, Pyridinium-toluodl-4-sulfonat (PPTS), Ruthenium(ll)-(1,5
cyclooctadien)-chlorid, Ruthenium(ll)-(p-cymol)-chlorid, Rutheniumkomplex 3, Schwartz
Reagenz  (CpZrHCI), Titan(lV)isopropylat,  Tetrabutylammoniumfluorid  (TBAF),
Tetrabutylammoniumiodid, p-Toluolsulfonsdure, p-Toluadsulfonséureamid, p-
Toludsulfonsauredilorid, Tricyclohexylphosphan, Tributylvinylstannan,  Triethylamin,
Triethylboran, Trifluoressgsaure, Trifluormethansulfonsaure,
Trifluormethansulfonsdureanhydrid, Trifluormethansulfonsdure-(tert-butyl-
dimethylsilylester),  Trimethylsilyldiazomethan,  Triphenylphcshan,  10Undecen-1-ol,
Y tterbium(ll )triflat.

10.3.2 Arbeitskreis-interne Chemikalien

Rutheniumkomplex 23, Rutheniumkomplex 28 (M. Liebl); Rutheniumkomplex 2 (T. Mller);
Pd(PF3),Cl,, Pd(PPh3)s, 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-benzoesdure (123), Dien 128, 5
Hydroxy-2,2-dimethyl-benzo[ 1,3 dioxin-4-on  (218), Trifluoro-methansulfonsdure 2,2
dimethyl-4-oxo-4H-benzo[ 1,3]dioxin-5-yl ester (219), 5-Allyl-2,2-dimethyl-benzo[1,3]dioxin-
4-on (220) (G. Seidd); Enine 172, 174, 176, 178, 180, 182, 184, 186, 200, 203 (F. Stelzer);
Enine 198, 199 (L. Ackermann).
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10.3.3  Nach Literaturvorschrift hergestellte Chemikalien

N-Allylbenzylamin **° 4-Benzyloxybenzoesiure,?° [(R)-BINAP- RuCl,],- NEt; (Lésung in
THF),®*% [(9-BINAP- RuCly]>- NEt; (Lésung in THF),'®? 4-tert-Butyldimethylsil oxy-
benzoessure,’*  Chlorenamin ~ 224,1"®  Cobdtkomplex  140,1%%® 2 2Dialyl-
malonsiuredimethylester (164),%*! N,N-Diallyl-4-methyl-benzolsulforamid (166), (2S,3R)-
1,2-Epoxy-4-penten-3-ol (38a) %! Hydroxy-undec1-en-6-on (131),* p-
Methoxybenzyltrichloracdimidat,”**  4-Methyl-N,N-bis-(2-methyl-all yl)-benzol sulfonamid
(168),2*° (4s, 5R)-4-M ethyl-5-phenyl-3-propionyl-oxazoli din-2-on (221),%°

Rutheniumkomplex 31, Rutheniumkomplex 32,°2-Vinylbenzoesaure (120).***

10.4 Synthesevon (-)-Balanol

104.1  (9)-2-((R)-1-Benzyloxy-allyl)-oxiran (38b)

NaH (1.20g, 50 mmol) wird in kleinen Portionen zu einer Lésung von Epoxyalkohd 38a
(4.439, 44.2mmoal) und (n-Bu)4NI (1.66g, 4.5mmol) in THF gegeben. Nach dem Ende der
Gasentwicklung wird Benzylbromid (10.70 ml, 90 mmol) mit einer Spritze langsam
zugegeben. Die ehatene Suspension wird fur 14 h kei RT gertihrt. Die Re&tion wird durch
Zugabe von geséttigter NaHCOs-Losung (100 ml) beendet, und die waldrige Phase mit
Diethylether (5 x 100 ml) extrahiert. Nach Trocknen Uber NaSO, und Entfernen des
Losungsmittels wird der Rickstand séulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan/Et,O 20 :
1) gereinigt. Das Produkt 38b fallt als farbloses Ol (7.97 g, 95 %) an. *H-NMR (CDCl3, 300
MHZ) & 7.34- 7.24(5H, m), 5.88- 5.76(1H, m), 5.37- 5.31(2H, m), 4.63(1H, d,J = 11.9
Hz), 4.46(1H, d,J = 11.9HZ), 3.80(1H, dd,J = 7.4, 4.2Hz), 3.07(1H, m), 2.76(1H, dd,J =
5.2, 4.0Hz), 2.67(1H, dd,J = 5.2, 2.6Hz); *C-NMR (CDCl;, 75.5MHz) 5 138.1, 134.4,
128.3, 127.6, 127.5, 119.5, 79.3, 70.6, 53.2, 44F% = - 31.8(1.36, CHCI); IR (Film)
3064, 30312990, 2924, 2863, 1644, 1606, 1586, 1497, 1453, 1086, 1070, 1028, 993, 935,
738, 699cm}; MS (El) miz (rel. Intensitat) 190 ([M*], < 1), 147(2), 107(25), 91 (100), 84
(9), 65(10), 55(6); HR-MS (El) (C12H1405) ber. 190.1002gef. 190.0994.
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1042 (2S, 3R)-1-(Allyl-benzyl-amino)-3-benzyloxy-pent-4-en-2-ol (40)

Zu einer Lésung von Epoxid 38b (190.3mg, 1 mmol) und N-Allylbenzylamin (294.5mg, 2
mmol) in CH,Cl, (6 ml) wird Ytterbiumtriflat (62.0 mg, 0.1 mmol, 10 Mol-%) zugegeben.
Nacd einer Reaktionszeit von 8 h i RT wird geséttigte NaHCOs-Losung (5 ml) zugesetzt.
Die wél¥ige Phase wird mit Ethylacdat (5 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uker Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wird der
Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 10 : 1) gereinigt. Das
Produkt 40 falt as hellgelbes I (316.0mg, 94 %) an. *H-NMR (CDCl3, 300MHz) & 7.35-
7.22(10H, m), 5.88- 5.77(2H, m), 5.35- 5.24(2H, m), 5.19- 5.13(2H, m), 4.61(1H, d,J =
12.0Hz), 4.36(1H, d,J = 12.0Hz), 3.83- 3.65(3H, m), 3.49(1H, d,J = 13.5Hz), 3.35(1H,
br s), 3.22(1H, dd,J = 14.1, 5.6Hz), 3.02(1H, dd,J = 14.1, 7.4Hz), 2.68(1H, dd,J = 12.8,
3.9Hz), 2.55(1H, dd,J = 12.8, 9.4Hz); **C-NMR (CDCl;, 75.5MHz) & 138.3, 138.0, 135.3,
134.5, 129.1, 128.4, 128.3, 127.7, 127.5, 127.2, 119.3, 118.6, 82.369(2358.1, 56.6,
55.5 [0]?% = - 53.4(1.64, CH.Cly); IR (Film) 3450, 3064, 3029, 3006, 2925, 2857, 1642,
1603, 1495, 1454, 1070, 99825, 740, 69&m™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 337 ((M], <
1), 246(8), 190(6), 160(100), 91 (98); HR-MS (Cl) (Ca2H27NO, + H) ber. 338.2120gef.
338.2112 Cy2H27/NO, (337.46 ber. C 78.30,H 8.06,N 4.15,gef. C 78.15,H 8.14,N 4.21.

10.4.3 (2S, 3R)-1-Allylamino-3-benzyloxy-pent-4-en-2-ol (41)

Eine Loésung des Epoxids 38b (7.90 g, 41.5mmol) wird mit frisch destilli ertem Allylamin
(62.50 ml, 830 mmol) fir 40 h zum RickfluR erhitzt (Olbad 70 T). Uberschiissges
Allylamin wird nach Re&tionsende destill ativ entfernt. Das Amin 41 wird analysenrein as
hell gelbes Ol erhalten undkann ohre weitere Reinigung weiter umgesetzt werden (9.669, 94
%). *H-NMR (CDClz, 300MHz) & 7.33- 7.25(5H, m), 5.91- 5.76(2H, m), 5.37- 5.33(2H,
m), 5.16- 5.03(2H, m), 4.62(1H, d,J = 11.9Hz), 4.36(1H, d,J = 11.9HZ), 3.77- 3.73(2H,
m), 3.21(2H, ddd,J = 6.0, 2.3, 1.3z), 2.73(1H, dd,J = 12.2, 3.7Hz), 2.65(1H, dd,J =
12.2,7.5Hz), 2.24(2H, br s); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 138.2, 136.7, 135.2, 128.4,
127.8, 127.6, 119.6, 115.9, 82.4, 71.6, 70.4, 52.2,;5'[;6]%0[) = - 36.5(2.04, CHCly); IR
(Film) 3315, 3076, 3030, 2979, 2862, 1643, 1607, 1586, 1497, 1454, 1070, 996362899
cm; MS (El) miz (rel. Intensitét) 247 ((M*], < 1), 156(14), 100(18), 91 (37), 70(100), 41
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(26); HR-MS (CI) (C1sH2:NO;, + H) ber. 248.1651gef. 248.1655C1sH,:NO, (247.39 ber. C
72.84,H 8.56,N 5.66,g¢f. C 72.87,H 8.49,N 5.75.

10.4.4 (2S, 3R)-Allyl-(3-benzyloxy-2-hydr oxy-pent-4-enyl)-car baminsaure-tert-
butylester (42)

Zu einer Lésung des Amins 41 (495mg, 2 mmol) in CH,Cl, (20 ml) und Triethylamin (390
pl, 2.8 mmol) wird eine Losung von Di-tert-butyldicarborat (480 mg, 2.2mmol) in CH.Cl,
(20 ml) bel 0 °C zugetropft. Die ehatene Losung wird 16 h & RT geriiht, dannwird Wasser
(80 ml) zugegeben. Die wél¥ige Phase wird mit Ethylacdat (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N HCI (50 ml) und geséttigter NaCl-L6ésung (50
ml) gewaschen. Nadh Trocknen Uker NaSO, und Entfernen des LOsungsmittels wird der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan/Ethylacdat 6 : 1) gereinigt. Das
Produkt 42 félt as hellgelbes Ol (709 mg, 100%) an. *H-NMR (CDCl3, 300MHz) & 7.34-
7.25(5H, m), 5.89- 5.69(2H, m), 5.38- 5.29(2H, m), 5.10-5.03(2H, m), 4.61(1H, d,J =
11.8Hz), 4.35(1H, d,J = 11.8Hz), 3.82- 3.77(4H, m), 3.39- 3.35(2H, m), 3.15(1H, br 9),
1.42(9H, s); ¥3c-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 8 157.5, 138.1, 180, 133.8, 128.3, 127.127.6,
119.6, 116.2, 82.0, 80.2, 73.6, 70.3, 51.3, 50.0,;28]% = - 28.4(1.95,CHCl5); IR (Film)
3452, 30803030, 3006, 2978, 2930, 2869, 1694, 1646, 1496, 1367, 1249, 1070, 995, 926,
737, 699cm™; MS (El) mvz (rel. Intensitét) 347 ((M'], < 1), 274(2), 200(15), 167 (3), 148
(7), 144(100), 100(30), 91(93), 70(47), 57(75), 41(30); HR-MS (Cl) (Ca0H2NO4 + H) ber.
348.2175gef. 348.2175 CyoH29NO, (347.49 ber. C 69.14,H 8.41,N 4.03,gef. C 69.05,H
8.47,N 3.95.

10.4.5 (3S, 4R)-4-Benzyloxy-3-hydroxy-2,3,4, tetrahydr oazepin-1-car bonsaure-tert-
butylester (43)

Methode A (Tabelle 1, Eintrag 3): Eine Lésung des Diens 42 (981 mg, 2.824mmol) und des
Rutheniumbenzylidenkomplexes 3 (116 mg, 0.141 mmol, 5 Mol-%) in CH,Cl, (300 ml)
werden fur 20 hzum Ruckfluf3 erhitzt. Nach deser Zeit wird erneut Komplex 3 (70 mg, 0.085
mmol, 3 Mol-%) zugegeben und es wird fur wetere 22 h zum Ruckflul3 erhitzt. Das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und der Rickstand wird sdulenchromatographisch
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an Kieselgel (Pentan/Ethylacdat 5: 1 — 2 : 1) gereinigt. Das Produkt 43 fallt als gelbes Ol
(796 mg, 88%) an. 'H-NMR (CDCls, 300MHz) & 7.36- 7.24(5H, m), 5.76- 5.63(2H, m),
4.68- 4.61(1H, m), 4.57- 4.45(1H, m), 4.35- 4.08(3H, m), 3.94- 3.90(1H, m), 3.74- 3.62
(1H, m), 3.20- 3.10 (1H, m), 2.36(1H, br ), 1.44(9H, s); **C-NMR (CDCls, 75.5MHzZ) &
154.9, 137.8, 130.2, 129.4, 129128.5, 127.6, 79.9, 76.8, 71.1, 70.6, 49.7, 47.8, 28]%%
= - 78.1(1.54,CH,CI,); IR (Film) 3453, 3088, 3064, 3030, 2975, 2929, 2871, 14940/,
1496, 1392, 1366, 1247, 1114, 78B8cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 319 ((M7], < 1),
263(6), 211(4), 172(9), 160(9), 155(12), 128(4), 120(3), 110(7), 91(100), 57 (39); HR-
MS (ClI) (C1gH2sNO4 + H) ber. 320.1862gef. 320.1857 C15H25NO, (319.42) ber. C 67.69,H
7.89,N 4.39,gef. C67.53,H 7.83,N 4.39.

Methode B (Tabelle 1, Eintrag 6): Eine Losung des Diens 42 (69.5mg, 0.2 mmol) und des
Rutheniumindenyli denkomplexes 23 (9.2 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) in CH,Cl, (100 ml)
werden fur 24 hzum Ruckfluf3 erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und cer
Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das Produkt 43 (55.3mg, 87
%) zeigt identische spektroskopische Eigenschaften wie oben beschrieben.

Methode C (Tabelle 1, Eintrag 8): Eine Lésung des Diens 42 (69.5 mg, 0.2 mmoal), [(p-
Cymol)RuCl;], (3.1 mg, 0.005mmol, 2.5Mol-%) und PCy; (3.1 mg, 0.011mmol, 5.5Mol-
%) in CH,Cl, (100 ml) wird fr 120 hin einem gut beleuchteten Abzug (OSRAM Lumilux
Neonrohren) zum Ruckflul? erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und cer
Rickstand wird séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Neben 43 (31.3 mg, 49 %)
wird (5R)-5-(1-Benzyloxy-allyl)-2-ethyl-oxazolidin-3-car bonsdure-tert-butylester  (52)
(14.9mg, 21 %) als farbloses Ol erhalten. Das Produk fallt als Diastereomerengemisch (3:2)
an. *H-NMR (CD,Cl,, 200MHz) Hauptdiastereomer: & 7.35- 7.25(5H, m), 5.78- 5.70(1H,
m), 5.40- 5.38(1H, m), 5.34- 5.30(1H, m), 5.16(1H, dd,J = 5.8, 5.8Hz), 4.60(1H, d,J =
11.8Hz), 4.37(1H, d,J = 11.8Hz), 4.22- 4.14(1H, m), 3.96- 3.75(2H, m), 3.36(1H, dd,J
= 10.5, 6.9 Hz), 1.79 - 157 (2H, m), 1.42 (9H, s), 0.88 (3H, t, J = 7.5 H2);
Nebendiastereomer: 5 7.35- 7.25(5H, m), 5.87- 5.77 (1H, m), 5.40- 5.38(1H, m), 5.34-
5.30(1H, m), 5.06(1H, dd,J = 5.4, 3.1Hz), 4.63(1H, d,J = 11.8Hz), 4.43(1H, d,J = 11.8
Hz), 4.04- 3.98(1H, m), 3.96- 3.75(2H, m), 3.10(1H, dd,J = 10.2, 9.1Hz), 1.79- 1.57(2H,
m), 1.44(9H, s), 0.86(3H, t, J = 7.5 Hz); 13C-NMR (CD.Cl,, 50.3MHz) Hauptdiastereomer:
0157.4, 138.9, 135.5, 128.7, 128.2, 127.9, 119067, 81.5, 80.9, 78.9, 71.1, 4728.5, 27.8,
7.7, Nebendiastereomer: 6 157.4, 138.9, 135.4, 128.128.2, 127.9, 119.7, 90.4, 80.9, 80.0,
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78.5, 71.1, 46.3, 28.5, 27.8, 8.8R (Film) 3087, 30663030, 3005, 2976, 2933, 2881, 1701,
1497, 1477, 14551367, 1257, 1171, 1105, 1073, 991, 9280, 736, 69&8m™; MS (El) m/z
(rel. Intensitét) Hauptdiastereomer: 347 ([M'], < 1), 318(5), 262(16), 218(12), 200(5), 144
(12), 100(37), 91 (100), 70(7), 57 (70); Nebendiastereomer; 347 ((M*], < 1), 318(8), 262
(23), 218(16), 200(1), 144(6), 100 (26), 91(100), 70(8), 57 (74); HR-MS (El) (CaoH29NO,)
ber. 347.2097gef. 347.2095Cy0H29NO, (347.49 ber. C 69.14,H 8.41,N 4.03,gef. C 69.06,

H 8.34,N 4.06.

Methode D (Tabelle 2, Eintrag 1): Eine Lésung des Diens 42 (69.5mg, 0.2mmol) und des
Rutheniumbenzyli denkomplexes 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) in Tolud (100 ml) wird
far 24 hauf 80 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und ar Rickstand
wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Neben 43 (19.7 mg, 31 %) wird (3S,
4R)-4-Benzyloxy-3-hydroxy-2,3,4,5tetrahydr oazepin-1-car bonsdure-tert-butylester (53)
(41.7mg, 65%) als farbloses Ol erhalten. *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 7.37- 7.25(5H, m),
6.65- 6.42(1H, m), 4.97- 4.82(1H, m), 4.60(1H, d,J = 11.7Hz), 4.51(1H, d,J = 11.7H2),
4.28- 4.13(2H, m), 3.75- 3.65(1H, m), 3.23- 3.09(1H, m), 2.77- 2.62(2H, m), 2.19- 2.07
(1H, m), 1.45(9H, s); **C-NMR (CDCls, 755 MHZ) & 153.4, 137.9, 131.2, 128.5, 127.9,
127.6, 109.5, 81.0, 78.1, 7167.9, 49.1, 48.2, 28,8a]?% = - 47.4(0.65,CH.Cl,); IR (Film)
3470, 3063, 3031, 2977, 2932, 1704, 1655, 1496, 1478, 1454, 1366, 1241, 116102093,
978, 878, 738698cm™; MS (El) mvz (rel. Intensitét) 319 ([M*], < 1), 262(14), 246(2), 218
(2), 202(9), 184 (4), 143(18), 128(19), 113(12), 99(10), 91 (92), 57 (100; HR-MS (CI)
(C1gH25NO4 + H) ber. 320.1862gef. 320.1862 C15H25NO, (319.49 ber. C 67.69,H 7.89,N
4.39, gef. C67.66,H 7.81,N 4.32.

Methode E (Tabelle 2, Eintrag 2): Eine Lésung des Diens 42 (69.5mg, 0.2 mmol) und s
Rutheniumbenzylidenkomplexes 32 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) in CH,Cl, (100 ml) wird
fur 1 h zum RuckfluR® erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und dbr
Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das Produkt 43 (56.8mg, 89
%) zeigt identische spektroskopische Eigenschaften wie oben beschrieben.
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10.4.6 (2R, 3R)-Allyl-(2-azido-3-benzyloxy-pent-4-enyl)-car baminsaure-tert-butylester
(44)

Zu einer Losung des Alkohds 42 (348 mg, 1 mmol) in THF (20 ml) werden PFh; (1.05¢g, 4
mmol) und (PhO),P(O)N3 (DPPA, 860ul, 4 mmol) zugegeben. Azodicarbonsdurediethylester
(630 pul, 4 mmol) wird mit einer Spritze zugetropft, die ehatene Losung wird 2 h ke RT
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und s Rohprodukt mit Ethylacdat
Uber eine kurze Schicht Kieselgel filtriert. Es wird auf 50 ml eingeengt und mit 2 N HCI (10
ml) und geséttigter NaCl-Losung (10 ml) gewaschen. Die wéldrigen Phasen werden mit
Ethylacdat (3 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Pentan/Et,O 20 : 1) gereinigt. Das Produk 44 fallt als hellrotes Ol (218 mg, 59 %) an. H-
NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.37- 7.28(5H, m), 5.85- 5.70(2H, m), 5.43- 5.34(2H, m),
5.14- 5.05(2H, m), 4.63(1H, d,J = 11.7Hz), 4.37(1H, d,J = 11.7Hz), 4.03- 3.61(4H, m),
3.48- 3.42(1H, m), 3.10- 2.99(1H, m), 1.45(9H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 155.3,
1384, 135.1, 134.4, 128.6, 128.1 128.0, 120.5, 116.1, 81.7, 80.16400750.9, 47.9, 28.4
[a]%% + 38.1(8.84, CH,ClL); IR (Film) 3066, 3030, 3005, 2978, 2928868, 2121, 1697,
1643, 1591, 1456, 1367, 1249, 1172, 1153, 1097, 993, 931, 736mB984S (EI) m/z (rel.
Intensitat) 372 ((M*], < 1), 299(1), 225(1), 197 (1), 170(1), 147(5), 114(16), 91(92), 70
(60), 57 (100, 41 (24); HR-MS (Cl) (CaoH2oN4Os + H) ber. 373.2240,gef. 373.2240
CooH28N4O3 (372.47 ber. C 64.49,H 7.58,N 15.04,gef. C 64.58,H 7.53,N 14.92.

10.4.7 (3R, 4R)-3-Azido-4-benzyloxy-2,3,4,*tetrahydr oazepin-1-car bonsaure-tert-
butylester (45)

Methode A: Zu einer Lésung des Alkohds 43 (63.8 mg, 0.2 mmol) in THF (5 ml) werden
PF; (209 mg, 0.8 mmol) und (PhO),P(O)N; (DPPA, 172 pl, 0.8 mmol) zugegeben.
Azodicaborsdurediethylester (126 pl, 0.8 mmol) wird mit einer Spritze zugetropft, die
erhaltene Losung wird 4 h & RT gerthrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und
das Rohprodukt mit Ethylaceat tber eine kurze Schicht Kieselgel filtriert. Es wird auf 200m|
Ethylacdat verdinrt und mit 2 N HCl (25 ml) und geséttigter NaCl-Losung (25 ml)
gewaschen. Die wél¥igen Phasen werden mit Ethylacdat (3 x 25 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden Uber NaSO, getrocknet und eingeengt. Der
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Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan/MTBE 20 : 1) gereinigt. Das
Produkt 45 fallt als gelbes Ol (63 mg, 91 %) an. *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) § 7.40- 7.29
(5H, m), 5.76(2H, br ), 4.67(1H, d,J = 11.5Hz), 4.55(1H, d,J = 11.5Hz), 4.27- 3.97(2H,
m), 3.85- 3.54(4H, m), 1.45(9H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 155.1, 138.3, 131.1,
129.8, 128.7, 128.3, 128.1, 80.5, 7972.3, 64.0, 48, 47.5, 28.4[0a]* = - 26.3(2.65,
CH,Cl,); IR (Film) 3065, 3031, 2976, 2927, 2857, 2108, 1699, 1657, 1496, 1456, 1393, 1366,
1248, 1168, 1135, 1095, 737, 688" MS (El) m/z (rel. Intensitét) 344 ([M*], < 1), 260(1),
225 (2), 186 (1), 180 (3), 169 (14), 160 (6), 125 (11), 91 (100, 57 (57); HR-MS (Cl)
(C18H24N4O5 + H) ber. 345.1927gef. 345.1921 C1gH.4N4O3 (344.49) ber. C 62.77,H 7.02,N
16.27,gef. C62.72,H 6.94,N 16.19.

Methode B: Eine Losung des Diens 44 (72 mg, 0.193mmol) und des Molybdéankatalysators 1
(15 mg, 0.019mmol, 10 Mol-%) in CH,Cl, (20 ml) wird fir 30 min zum Ruckfluf3 erhitzt.
Nadh Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 20: 1 — 10: 1) gereinigt. Das Prodult 45 (63 mg, 94 %) zeigt
identische spektroskopische Eigenschaften wie das Prodult 45, das nach Methode A erhalten

wird.

10.4.8 (R)-3-((R)-1Benzyloxy-allyl)-5-methyl-6-oxo-3,6-dihydro-2H-pyrazin-1-
carbonsaure-tert-butylester (46)

Eine Losung des Azids 44 (72 mg, 0.193mmol) wird in Tolud (20 ml) unter Argon fur 20 h
bei 70 °C gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 4:1) erhdlt man 46 as farbloses Ol (30.0mg, 43
%). *H-NMR (CDCl,, 300MHzZ) & 7.33- 7.27(5H, m), 5.96- 5.83(1H, m), 5.36- 5.29(2H,
m), 4.63(1H, d,J = 11.9Hz), 4.39(1H, d,J = 11.9Hz), 4.08(1H, m), 3.93(1H, dd,J = 13.1,
4.3Hz), 3.81- 3.73(1H, m), 3.55(1H, dd,J = 13.1, 10.3Hz), 2.18(3H, d,J = 2.3 Hz), 1.49
(9H, 9); ¥c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 6 163.2, 156.2, 151.8, 138.6, 135.2, 12828.1,
128.0, 119.5, 83.9, 81.2, 71.0, 60.5, 44.4, 28.0,; 2R.4Film) 3981, 2927, 2827, 1773, 1723,
1649, 1497, 1455, 1369, 1294, 1256, 1155, 1089, 1028, 997, 954, 931, 856994 ™;
MS (EI) m/z (rel. Intensitdt) 358 ([M™], < 1), 252(4), 246(4), 152(8), 95 (14), 91(100), 57
(33); HR-MS (CI) (CoH26N204 + H) ber. 359.1971gef. 359.1973 CogH26N204 (358.49 ber.
C67.02,H7.31,N 7.82,gef. C67.12,H 7.26,N 7.70.



118 Experimentell er Teil

10.4.9 (3R, 4R)-4-Benzyloxy-3-(4-tert-butyldimethylsil oxy-benzoylamino)-azepan-1-
carbonsdure-tert-butylester (48)

Pd/C (5% w/w, 85mg) wird zu einer Losung des Azids 45 (69 mg, 0.2mmol) in THF (10 ml)
gegeben. Es wird 48 h @ RT unter H, (1 atm) gerihrt. Der Katalysator wird Uker eine
Schicht Celite afiltriert, dabel wird mit viel Methand nadigewaschen. Nach Entfernen des
Losungsmittels erhdt man das Amin 47, das ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

Zu einer Losung von 4tert-Butyldimethylsil oxybenzoesaure (56.0mg, 0.22mmol) und Amin
47 (0.2 mmoal) in CH.Cl, (10 ml) wird 1-Ethyl-3-[3-(dimethylamino)-propyl]-carbodimid
(EDCI, 42.2mg, 0.22mmol) bel RT zugegeben. Die Re&ktionsdsung wird fur 2 h kei RT
geriihrt, dann wird de organische Phase mit Wasser (5 ml), 2 N HCI (5 ml), geséttigter
NaHCO3-Losung (5 ml) underneut mit Wasser (5 ml) gewaschen. Die organische Phase wird
Uber NaSO, getrocknet; nach Entfernen des Ldsungsmittels wird der Ruickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Pentan/Ethylaceat 10 : 1 — 4 : 1) gereinigt. Das
Produk 48 félt als gelbes Ol an (69 mg, 62 % (iber zwei Stufen). *H-NMR (CD,Cl,, 300
MHZ) & 7.84(1H, br s), 7.72(2H, d, J = 8.6 Hz), 7.40- 7.25(5H, m), 7.40- 7.25(5H, m),
6.87(2H, d,J = 8.8 Hz), 4.66(2H, s), 4.28- 4.22(1H, m), 4.03- 3.76(3H, m), 3.34- 3.29
(1H, m), 3.09- 3.03(1H, m), 1.95- 1.85(2H, m), 1.77- 1.69(2H, m), 1.47(9H, s), 1.00(9H,
s), 0.23(6H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 166.5, 158.9, 158.5, 139.4, 129.0, 128.6,
128.1, 127.9, 127.7, 120.2, 80.77.3, 71.3, 54.747.9, 47.2, 28.5, 25.7, 25.2, 21.4, 18.5,
4.4 [0]%% = - 23.8(0.76, CH3OH); IR (Film) 3444, 2929, 2858, 1693, 1666, 1605, 1541,
1501, 1417, 1366, 1259, 1172, 1101, 1075, 913, 840, 782, 73Zn69MS (E) m/z (rel.
Intensitat) 554 ((M], < 1), 463(7), 448(4), 407(23), 345(6), 251(14), 246(16), 235(100),
197(22), 156(11), 141(45), 121(14), 112(9), 97(28), 91(33), 73(23), 57(23); HR-MS (CI)
(C31H46N20sS + H) ber. 555.3254 gef. 555.3250 C31H46N20sSi (554.8Q ber. C 67.11,H
8.36,N 5.05,gef. C67.15,H 8.45,N 4.96.

10.4.10 (3R, 4R)-3-(4-tert-Butyldimethylsil oxy-benzoylamino)-4-hydr oxy-azepan-1-
carbonsdure-tert-butylester (49)

Pd/C (5% w/w, 96 mg) wird zu einer Losung von 48 (69 mg, 0.2mmol) in Methand (10 ml)
gegeben und de Suspension 48 h lei RT unter H, (1 atm) gerdhrt. Der Katalysator wird Gler
eine Schicht Celite dfiltriert, dabel wird mit viel Methand und CHCl, nadhgewaschen.
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Nadh Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand saulenchromatographisch an
Kieselgel (Pentan/Ethylacdat 1 : 1) gereinigt. Das Prodult 49 fallt in Form farbloser Kristalle
an (28 mg, 80%). 'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) 5 8.92(1H, d,J = 5.1 Hz), 7.79(2H, d,J =
8.7 Hz), 6.90(2H, d,J = 8.7 Hz), 5.30(1H, br ), 4.11- 3.96(3H, m), 3.74- 3.68(1H, m),
3.28(1H, dd,J = 15.4, 5.3Hz), 3.28(1H, td, J = 13.0, 3.6Hz), 1.90- 1.60(4h, m), 1.48(9H,
s), 1.00(9H, s), 023 (6H, s); **C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 168.5, 159.3, 157.6, 129.2,
126.8, 120.3, 80.9, 80.1, 6120.8, 50.2, 33.2, 28.5, 27.6, 25.7, 18.8,4 IR (Film) 3425,
2956, 2930, 2859, 1692, 1667, 1641, 1605, 1545, 1502, 1419, 1366, 1268, 117207303,
1036, 1007, 913, 854, 840, 823, 806, 782, 724, ®T2 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 464
(IM*], 1), 363(1), 346(1), 277 (29), 252 (39), 235(100), 157 (62), 150(10), 135(7), 113
(14), 112(13), 73(29), 57(36); HR-MS (El) (Co4H40N20sSi) ber. 464.270F, gef. 464.2729.

10.4.11 (3R, 4R)-3-(4-Benzyloxy-benzoylamino)-4-hydr oxy-azepan-1-car bonsaure-tert-
butylester (51)

Pd/C (5% w/w, 600 mg) wird zu einer Losung des Azids 45 (194 mg, 0.563mmol) und
Trifluormethansulfonsaure (50 ul, 0.563mmol) in Methand (15 ml) gegeben. Es wird 14 h
bei RT unter H, (1 atm) gertihrt. Der Katalysator wird Uber eine Schicht Celite dfiltriert,
dabel wird mit viel Methand nachgewaschen. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhélt man
das Amin 50, das ohre weitere Reinigung umgesetzt werden kann.

4-Benzyloxybenzoesdure (193 mg, 0.845mmol) wird in CH,Cl, (10 ml) suspendiert. Bei 0 °C
werden Triethylamin (790 pl, 5.630 mmol) und Oxalylchlorid (73 pl, 0.845 mmol)
zugegeben. Es wird fur 30 min bel RT gerihrt. Die so gebildete Losung des geschitzten
Benzoesauredlorids wird zu einer L6sung des Amins 50 (0.563mmol) in CH,Cl, (10 ml)
zugegeben. Die ehaltene Rektionsmischurng wird fir 2 h kel RT gertihrt. Durch Zugabe von
Methand (5 ml) und Pyridin (1 ml) wird de Re&tion keendet. Die Mischung wird eingeengt
undin Ethylacdat (60 ml) aufgenommen. Es wird mit 2 N HCI (2 x 30 ml), Wassr (30 ml),
geséttigter NaHCOs-L6sung (2 x 30 ml) und geséttigter NaCl-Lésung (30 ml) gewaschen. Die
organische Phase wird Uker Na,SO, getrocknet und dann eingeengt. Der Ruiickstand wird
sdulenchromatographisch an  Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 1 : 1) gereinigt. Durch
Umkristalli sieren aus Hexan/Diethylether erhdlt man 51 in Form farbloser Kristalle (135 mg,
55 % (iber zwei Stufen). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 8.92(1H, d,J = 5.1Hz), 7.86(2H, d,
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J=8.8Hz), 7.47- 7.34(5H, m), 7.04(2H, d,J = 8.8Hz), 5.20(1H, br s), 5.13(2H, s), 4.07-
4.00(3H, m), 3.78- 3.72(1H, m), 3.29(1H, dd,J = 15.4, 5.1Hz), 2.76(1H, td, J = 12.2, 3.8
Hz), 1.89- 1.59(4H, m), 1.50(9H, s); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5 168.4, 161.9, 157.7,
136.9, 129.3, 128.9, 128.4, 127.9, 126.5, 114.9, 80.9, 79.8, 70.45656150.0, 33.1, 28.5,
27.4 [0]*% = - 2.4 (1.16, CH3OH): IR (Film) 3427, 2929, 2875, 1665, 1606, 1543, 1504,
1454, 14201367, 1251, 1176, 845, 768, 739, 69", MS (El) m/z (rd. Intensitdt) 441
(IM*], < 1), 253(27), 228(27), 211(56), 170(4), 157(36), 121(8), 113(9), 91 (100, 57
(35); HR-MS (CI) (CzsH32N2,0s + H) ber. 441.2389,gef. 441.2371 Die spektroskopischen

Daten stimmen mit den puli zierten Daten (ikerein.®

105 RingschluBmetathese mit Acrylaten und M ethacrylaten

10.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Acrylaten (AAV 1)

Der Alkohd (10 mmol) und Triethylamin (30 mmol) werden in CH,Cl, (50 ml) gel6st.
Acrylsduredilorid (0.89 ml, 11 mmol) wird be 0 °C langsam zugegeben. Die
Reéktionsmischurg wird fur 14 h kel RT geriihrt. Die organische Phase wird mit 1 N HCI (3 x
25 mL) und geséttigter NaCl-Losung (25 ml) gewaschen. Nach Trocknen Gber Na,SO, und
Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand séulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

10.5.2 Acrylsaure-1-methyl-but-3-enyl-ester (60)

Durch Umsetzung von 4-Penten-2-ol (1.03ml) nach AAV 1 wird 60 als farbloses Ol erhalten
(543mg, 39%). *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 6.34(1H, dd,J = 17.3, 1.5Hz), 6.05(1H, dd,
J=17.3, 10.4Hz), 5.80- 5.65(2H, m), 5.10- 4.94(3H, m), 2.40- 2.22(2H, m), 1.22(3H, d,
J=6.3H2) ¥3c-NMR (CDCl3, 75.5MHz) §165.7, 133.5, 130.2, 128.9, 117.7, 70.2, 40.2,
19.3 IR (Film) 3080, 280, 2935, 17231640, 1620, 1406, 1382, 1296, 1272, 1198, 1126,
1058, 1048, 986, 966, 91n™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 140 ([M*], < 1), 99(25), 68(8),

55 (100), 41(12), 27 (14); HR-MS (Cl) (CgH1.0, + H) ber. 141.0916gef. 141.0913CgH1,0,
(14018) ber. C 68.55,H 8.63,gef. C 68.63,H 8.71.
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10.5.3 Acrylsaure-3-methyl-but-3-enyl-ester (64)

Durch Umsetzung von 3-Methyl-3-buten-1-ol (1.00ml) nach AAV 1 wird 64 as farbloses Ol

erhalten (493 mg, 35%). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) & 6.36(1H, dd,J = 17.3, 1.5Hz), 6.08
(1H, dd,J = 17.3, 10.5Hz), 5.79(1H, dd,J = 10.5, 1.5HZ), 4.79(1H, s), 4.73(1H, t, J= 0.9

Hz), 4.25(2H, t, J = 6.8), 2.36(2H, t, J = 6.8), 1.74(3H, 5); *C-NMR (CDCl3, 75.5MHz)

0166.2, 141.6, 130.6, 128.512.3, 62.8, 36.6, 22.]R (Film) 3078, 2970, 2939918, 1727,
1652, 1636, 1621, 1456, 1408, 1297, 1270, 1188, 1059, 985, 898r,n31MS(GC-EI) nz

(rel. Intensitat) 140 ((M*], < 1), 95(1), 85(1), 73(2), 68(86), 55(100), 41 (14), 39(12), 27
(23); HR-MS (Cl) (CgH120, + H) ber. 141.0916,gef. 141.0912 CgH1,0, (140.18 ber. C

68.55,H 8.63,gef. C 68.46,H 8.70.

10.5.4 Acrylsaure-1-vinyl-hexyl-ester (68)

Durch Umsetzung von 1-Octen-3-ol (1.55ml) nach AAV 1 wird 68 als farbloses Ol erhalten
(1.41g, 78 %). 'H-NMR (CDCl3, 300MHz) 86.38(1H, dd,J = 17.3, 1.5Hz), 6.08(1H, dt, J
=17.3, 10.3z), 5.81- 5.75(2H, m), 5.26(1H, dd,J = 17.3, 10.58Hz), 5.21(1H, dt, J=17.3,
1.3Hz), 5.13(1H, dt, J = 10.5, 1.1Hz), 1.68- 1.53(2H, m), 1.37- 1.21(6H, m), 0.85(3H, t,

J = 6.7 Hz); *C-NMR (CDCl;, 75.5MHz) 5165.5, 136.5, 130.5, 128.8, 116.6, 75.0, 34.1,
31.5, 24.7, 22.5, 13,9R (Film) 3087, 3030, 2957, 2933, 2861, 17AB37, 1619, 1467,
1405, 1295, 1268, 1192, 1124, 1094, 1045, 986, 965, 931809 MS (El) miz (rel.
Intensitat) 182 ([M*], < 1), 127 (2), 111(14), 95 (3), 81(8), 68(11), 55 (100, 41 (13), 27
(15); HR-MS (ClI) (C11H180, + H) ber. 183.1385gef. 183.1385 C11H150; (182.2§ ber. C
72.49,H 9.95,gef. C 72.29,H 9.99.

10.5.5 Acrylsaure-1-ethyl-2-methyl-all yl-ester (72)

Durch Umsetzung von 2Methyl-penten-3-ol (1.00 g) nach AAV 1 wird 72 als farbloses Ol
erhalten (397 mg, 26 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) 8 6.38(1H, dd,J = 17.3, 1.7Hz), 6.11
(1H, dd, 17.3, 10.842), 5.79(1H, dd,J = 10.3, 1.7Hz), 5.16(1H, t, J = 6.7 HZ), 4.94(1H, q,
J = 1.7 Hz), 4.90- 4.87 (1H, m), 1.73- 1.63(5H, m), 0.87(3H, t, J = 7.4 Hz); *C-NMR
(CDCls, 75.5MHz) 5 165.5, 1428, 130.4, 128.8, 112.8, 7825.6, 18.1, 9.8R (Film) 3081,
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3036, 2973, 2939, 2880, 1727, 1653, 1636, 1619, 1456, 1405, 1378, 1294, 126309192,
1045, 984, 966, 900, 8a8n’"; MS (EI) mvz (rel. Intensitét) 154 ([M*], < 1), 125(3), 111(1),
99 (3), 82(35), 67(28), 55(100), 41(11), 27(20); HR-MS (Cl) (CoH140, + H) ber. 155.1072,
gef. 155.1072CqH140; (154.23 ber. C 70.10,H 9.15,gef. C 70.26,H 9.13.

10.5.6  N-Allyl-N-phenyl-acrylamid (78)

Durch Umsetzung von N-Allylanilin (1.36 ml) nach AAV 1 wird 78 as shwad gelbes Ol
erhalten (1.51g, 80%). Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?’

10.5.7 Acrylsaure-pent-4-enyl-ester (80)

Durch Umsetzung von 4-Penten-1-ol (1.03ml) nach AAV 1 wird 80 als farbloses Ol erhalten
(1.08¢9, 77 %). H-NMR (CDCls, 300MHz) &6.34 (1H, d, J = 17.3Hz) 6.07 (1H, dd,J =
17.3, 10.4Hz), 5.83- 5.67(2H, m), 5.00(1H, d,J = 17.3Hz), 4.93(1H, d,J = 10.4Hz), 4.12
(2H, t, J = 6.6 Hz), 2.09(2H, tt, J = 7.2, 6.6Hz), 1.73(2H, dt, J = 10.4, 7.2H2); 3C-NMR
(CDCls, 75.5MHz) 5166.1, 137.3, 130.4, 128.5, 115.2, 63.8, 29.9, :2R7(Film) 3079,
2957, 2851, 1727, 1639, 1621408, 1296, 1271, 1190, 1060, 987, 9696, 915,c81% MS
(EI) m/z (rdl. Intensitat) 140 ([M*], < 1), 99(1), 84 (2), 73(3), 68(69), 55(100), 41(21), 27
(29); HR-MS (Cl) (CgH120, + H) ber. 141.0916,gef. 141.0912 CgH1,0, (140.18 ber. C
68.55,H 8.63,gef. C 68.40,H 8.56.

10.5.8 Acrylsaure-undecenyl-10-enyl-ester (82)

Durch Umsetzung von 1GUndecen-1-ol (2.00 ml) nach AAV 1 wird 82 als farbloses Ol
erhalten (0.77 g, 34 %). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) & 6.37 (1H, dd,J = 17.3, 1.4Hz), 6.09

(1H, dd,J = 17.3, 10.4Hz), 5.84- 5.74(2H, m), 5.00- 4.88(2H, m), 4.12(2H, t, J = 6.7 Hz),
2.01(2H, tt, J= 6.9, 6.7Hz), 1.64(2H, dt, J = 10.4, 6.9Hz), 1.40- 1.21(12H, m); *C-NMR
(CDCl3, 75.5MHz) 6 166.3, 134.2, 130.4, 128.7, 114.1, 64.7, 33.8, 22043, 29.2, 29.1,
28.9, 28.6, 25.9IR (Film) 3076, 2975, 2927, 2855, 1728, 1639, 1620, 1467, 1408, 1295,
1271, 1191,1060, 986, 966, 910, &% MS (EI) m/z (rdl. Intensitét) 224 ([M*], 1), 152(7),
137(1), 123(5), 110(11), 96 (18), 82 (27), 67 (27), 55(100), 41 (50), 27 (26); HR-MS (El)
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(C14H2405) ber. 224.1776gef. 224.1775 CgH1,0, (224.39 ber. C 74.95,H 10.78, gef. C
74.82,H 10.69.

10.5.9 Acrylsaure-hex-5-enyl-ester (84)

Durch Umsetzung von 5Hexen-1-ol (1.20ml) nach AAV 1 wird 84 als farbloses Ol erhalten
(0.569, 36%). *H-NMR (CDCl3, 300MHz) & 6.35(1H, dd,J = 17.3, 1.6Hz), 6.11(1H, dd,J
=17.3, 10.3Hz), 5.88- 5.73(2H, m), 5.07- 4.82(2H, m), 4.13(2H, t, J = 6.6 Hz), 2.14- 2.05
(2H, m), 1.73- 1.62(2H, m), 1.54- 1.42(2H, m); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 166.4,
138.9, 130.5, 129.1114.9, 67.4, 33.7, 28.5, 25.BR (Film) 3078, 2937, 2861, 1727, 1639,
1620, 1408, 1296, 1273, 1190, 1060, 987, 912, @6 MS (El) m/z (rdl. Intensitdt) 154
(IM"], < 1), 113(1), 98(1), 82(22), 67(44), 55(100), 41(22), 27(21); CoH140, (154.2) ber.
C70.10,H 9.15,gef. C 69.94,H 9.19.

10.5.10 Acrylsaure-2-allyl-phenyl-ester (87)

Durch Umsetzung von 2Allylphend (1.31ml) nach AAV 1 wird 87 as farbloses Ol erhalten

(1.65g, 87 %). *H-NMR (CDCls, 300MH2) & 7.37- 7.21(3H, m), 7.16- 7.11(1H, m), 6.66

(1H, dd,J = 17.3, 1.3H2), 6.38(1H, dd,J = 17.3, 10.4Hz), 6.07(1H, dd,J = 10.4, 1.3Hz),

6.02- 5.85(1H, m), 5.12(1H, ddJ = 1.4, 1.1H2), 5.09- 5.05(1H, m), 3.35(2H, d,J = 6.6

Hz); C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 164.4, 148.8, 135.8, 132.5, 131.9, 130.3, 127.8, 127.4,
126.2, 122.3116.2, 34.6IR (Film) 3079, 3036, 3008, 2980, 2915, 2850, 1743, 1635, 1624,
1583, 1489, 1454, 1403, 1294, 1251, 1216, 1152, 1119, 1020, 985, 915, 802, 754, 676, 645,
557 cm™; MS (El) miz (rel. Intensitét) 188 ([M"], 13, 170(1), 160(3), 144(5), 133(27), 118

(7), 105(3), 91 (2), 77 (5), 63 (2), 55 (100), 39 (3), 27 (13); HR-MS (El) (C12H1.0,) ber.
188.0837gef. 188.0835C;,H1,0, (188.23 ber. C 76.57,H 6.43,gef. C 76.39,H 6.52.

10.5.11 Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Synthese von Methacrylaten (AAV 2)

Der Alkohd (10 mmol), Dicyclohexylcabodimid (2.26 g, 11 mmol) und N,N’-
Dimethylaminopyridin (122 mg, 1 mmol) werden in CH,Cl, (50 ml) gelést. Methaaylsdure
(0.85 ml, 10 mmol) wird langsam zugegeben und de Re&tionsmischurg fur 14 hbei RT
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gerihrt. Die Suspension wird Uber eine kurze Schicht Kieselgel filtriert, der unlésliche
Rickstand wird mit CH,Cl, gewaschen. Das vereinigte Filtrat wird duch Entfernen des
Ldsungsmittels auf ca 50 ml konzentriert undmit 1 N HCl (2 x 25 mL) und geséttigter NaCl-
Losung (25 ml) gewaschen. Nach Trocknen Uber NaxSO, und Entfernen des Ldsungsmittels
wird der Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

10.5.12 Methacrylsdure-1-methyl-but-3-enyl-ester (62)

Durch Umsetzung von 4-Penten-2-ol (1.03ml) nach AAV 2 wird 62 als farbloses Ol erhalten

(843 mg, 55%). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) 56.02(1H, s), 5.77- 5.68(1H, m), 5.47(1H,

s), 5.07- 4.94(3H, m) 2.36- 2.21(3H, m), 1.88(3H, s), 1.21(3H, d, J = 6.3 Hz); ’C-NMR
(CDCl3, 75.5MHz) 6 166.8, 136.7, 133.6, 124.9, 117.6, 70.2, 40.2, 19.3,; 1R.1Film)

3080, 29802931, 1718, 1639, 1452, 1379, 1318, 1296, 1172, 1125, 1060, 1010, 994, 939,
918, 814cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitédt) 154 ((M*], < 1), 113(26), 82 (2), 69 (100), 41

(53), 39 (15); HR-MS (Cl) (CoH140; + H) ber. 155.1072gef. 155.1071 CoH140, (154.2)

ber. C 70.10,H 9.15,gef. C 70.15,H 8.98.

10.5.13 Methacrylsdure-3-methyl-but-3-enyl-ester (66)

Durch Umsetzung von 3-Methyl-3-buten-1-ol (1.00ml) nach AAV 2 wird 66 als farbloses Ol
erhalten (1.15g, 75 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) 56.07 (1H, o, J = 1.5, 1.2Hz), 5.51
(1H, dt, J = 1.5, 1.2Hz), 4.78(1H, ), 4.73(1H, 9), 4.23(2H, t, J = 6.8 HZ), 2.36(2H, 1, J =
6.8 Hz), 1.91(3H, dd,J = 1.2, 1.2Hz), 1.75(1H, s); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) 5167.4,
141.7, 136.4, 125.3, 112.32.8, 36.7, 22.5, 18;4R (KBr) 3078, 2960, 2930, 2854,721,
1652, 1638, 1628, 1453, 1322, 1298, 1165, 1034, 1013, 941, 89&N&1MS (El) vz (rel.
Intensitét) 154 ([M*], < 1), 109(3), 108(3), 87 (2), 84 81, 81(2), 68(100), 53(8), 41 (76).
HR-MS (CI) (CoH140; + H) ber. 155.1072gef. 155.1071 CoH140; (154.29) ber. C 70.10,H
9.15,gef. C 69.94,H 8.99.
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10.5.14 Methacrylsaure-1-vinyl-hexyl-ester (70)

Durch Umsetzung von 1-Octen-3-ol (1.55ml) nach AAV 2 wird 70 as farbloses Ol erhalten
(1.349, 68%). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) 86.09 (1H, q,J = 1.1 Hz), 5.78(1H, ddd,J =
17.0, 10.5, 6.Hz), 5.52(1H, g,J = 1.3 Hz), 5.27- 5.11(3H, m), 1.92(3H, dd,J = 1.3, 1.1
Hz), 1.66- 1.57 (2H, m), 1.37- 1.21(6H, m), 0.86(3H, t, J = 6.7 Hz); **C-NMR (CDCls,
75.5MHz) & 166.7, 136.7, 136.6, 125.1, 116.3, 75.0, 34.2, 31.5, 24.6, P23, 13.9IR
(Film) 3088, 3016, 2957, 2931, 2861, 1721, 1639, 1453, 1403, 1379,11284,1165, 1010,
988, 935813cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 196 ((M*], < 1), 167(1), 153(1), 140(1), 125
(7), 110(5), 95(3), 81(7), 69(100), 54 (12), 41(36), 29(6); HR-MS (Cl) (CgH1.0, + H) ber.
197.1542gef. 197.1548C;,H200, (196.29 ber. C 73.43,H 10.27,gef. C 73.51,H 10.33.

10.5.15 Methacrylsaure-1-ethyl-2-methyl-allyl-ester (74)

Durch Umsetzung von 2Methyl-penten-3-ol (1.00 g) nach AAV 2 wird 74 als farbloses Ol
erhalten (1.10g, 65%). *H-NMR (CDCls, 300MHz) §6.10(1H, g, 1.0Hz), 5.53- 5.51(1H,
m), 5.13(1H, t, J = 6.7 Hz), 4.93- 4.92(1H, m), 4.87(1H, g, 1.5Hz), 1.92(3H, t, 1.5H2),
1.73- 1.63(5H, m), 0.86(3H, t, J = 7.5 Hz); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 166.7, 143.0,
136.7, 125.1, 112.6, 78.7, 25.68.3, 18.1, 9.6IR (Film) 3080, 2972,2938, 2880, 1720,
1653, 1639, 1454, 1401, 1378822, 1309, 1292, 1165, 1091, 1009, 969, 937, 902¢813
MS (El) mVz (rel. Intensitat) 168 ([M7], < 1), 140(1), 99(2), 87(2), 82(40), 69(100), 55(19),
41 (54), 39 (17), 29 (7); HR-MS (El) (CyoH1602) ber. 168.1150,gef. 168.1152 C1oH1¢0>
(168.29 ber. C 71.39,H 9.59,gef. C 71.26,H 9.65.

10.5.16 N-Allyl-methacrylamid (76)

Durch Umsetzung von N-Allylamin (0.75ml) nach AAV 2 wird 76 als farbloses Ol erhalten
(0.91g, 73%). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) 55.98 (1H, br s), 5.81(1H, dd, J = 17.3, 10.1,
5.7 Hz), 5.66(1H, q,J = 0.8 Hz), 5.29(1H, q,J = 1.4 Hz), 5.15(1H, d, J = 17.3, 1.6H2),
5.09 (1H, dt, J = 10.1, 1.5Hz), 3.91(1H, ddd,J = 5.7, 1.6, 1.8Hz), 3.88(1H, ddd,J = 5.7,
1.6, 1.5Hz), 1.93(3H, dd,J = 1.4, 0.8Hz); *C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 168.2, 139.9,
134.1, 119.4, 116.4, 42.0, 18R (Film) 3322, 3084, 2982, 2955, 2924, 283558, 1619,



126 Experimentell er Teil

1534, 1455, 1421, 1375, 1310, 1259, 1218, 1145, 988, 9226888m™; MS (El) Mz (rel.
Intensitét) 125 ([M], 5), 110(12), 97(8), 82(27), 69(60), 56 (10), 41(100), 27 (5); HR-MS
(E1) (C/H1:NO) ber. 125.0841gef. 125.0838 C;H:NO (125.17 ber. C 67.17,H 8.86,N
11.19,gef. C 67.28,H 8.73,N 11.08.

10.5.17 Methacrylsaure-2-allyl-phenyl-ester (90)

Durch Umsetzung von 2Allylphend (1.31ml) nach AAV 2 wird 90 als farbloses Ol erhalten
(1.829, 90%). *H-NMR (CDCls, 300MHz) 8 7.36- 7.21(3H, m), 7.17- 7.12(1H, m), 6.41
(1H, ), 5.95(1H, tdd,J = 6.5, 6.5, 1.4Hz), 5.80(1H, dd,J = 1.5, 1.4Hz), 5.13(1H, s), 5.08
(1H, dd,J = 6.5, 1.4Hz), 3.36(2H, d,J = 6.6 HZ), 2.13(3H, 3); *C-NMR (CDCl3, 75.5MHz)
0165.6, 149.1135.9, 135.8, 131.9, 130.3, 127.4, 127.1, 126.0, 122.3, 116.1, 34.6|R 8.4
(Film) 3079, 3037, 3007, 2980, 2959, 2927, 2852, 1737, 1638, 1609, 18,1453, 1434,
1402, 1378, 1320, 1294, 1217, 1173, 1131, 995, 948, 916, 881, 807, 75 §4VS (ED
m'z (rel. Intensitat) 202 ([M™], 16), 147(2), 133(9), 118(4), 107(4), 94(5), 77(4), 69(100),

51 (2), 41 (51), 27 (2); HR-MS (El) (C13H140,) ber. 202.0994,gef. 202.0993 Cy3H140;
(202.25 ber. C 77.20,H 6.98,gef. C 77.19,H 7.11.

10.5.18 Allgemeine Arbeitsvor schrift zur RCM von Acrylaten und Methacrylaten
(AAV 3)

Das Dien (0.2 mmol) wird in angegebener Konzentration in Toluod gelost. Der
Rutheniumkomplex 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) wird zugegeben. Es wird auf 80 °C
erhitzt. Die Re&tion wird nach der angegebenen Zeit beendet, das Lésungsmittel entfernt und
der Ruckstand sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

10.5.19 6-Methyl-5,6-dihydro-pyran-2-on (61)

(Tabelle 3, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 60 (28.0mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(10 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 2 h61 als farbloses Ol erhalten (21.2mg, 95 %).

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?*8
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10.5.20 3,6-Dimethyl-5,6-dihydro-pyran-2-on (63)

(Tabelle 3, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 62 (30.8 mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(10 ml) wird nach einer Reektionszeit von 24h 63 als farbloses Ol erhalten (20.0mg, 79 %).

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?*°

10.5.21 4-Methyl-5,6-dihydro-pyran-2-on (65)

(Tabelle 3, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 64 (28.0mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(2 ml) wird nach einer Reektionszeit von 20 h65 as farbloses Ol erhalten (16.3mg, 73 %).

Die analytischen Daten sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.??°

10.5.22 3,4-Dimethyl-5,6-dihydro-pyran-2-on (67)

(Tabelle 3, Eintrag 4): Durch Umsetzung von 66 (30.8mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(2 ml) wird nach einer Resktionszeit von 40 h67 as farbloses Ol erhalten (10.6 mg, 42 %).

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?**

10.5.23 5-Pentyl-5H-furan-2-on (69)

(Tabelle 3, Eintrag 5): Durch Umsetzung von 68 (36.5mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(10 ml) wird nach einer Reektionszeit von 2 h69 as farbloses Ol erhalten (28.6 mg, 93 %).

Die analytischen Daten sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.??

10.5.24 3-Methyl-5-pentyl-5H-furan-2-on (71)

(Tabelle 3, Eintrag 6): Durch Umsetzung von 70 (39.3mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(5 ml) wird nach einer Reaktionszeit von 2 h71 asfarbloses Ol erhalten (30.8mg, 92%). Die
analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.??3

(Tabelle 3, Eintrag 7): Durch Umsetzung von 70 (196 mg, 1.0mmol) nach modifizierter AAV
3 unter Nutzung von 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 1 Mol-%) in Tolud (25 ml) wird nach einer
Reektionszeit von 2 h71 als farbloses Ol erhalten (133mg, 79 %).
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(Tabelle 3, Eintrag 8): Durch Umsetzung von 70 (196 mg, 1.0mmol) nach modifizierter AAV
3 unter Nutzung von 31 (0.8 mg, 0.001mmol, 0.1 Mol-%) in Tolud (25 ml) wird nach einer
Reektionszeit von 2 h71 asfarbloses Ol erhalten (81 mg, 48%).

10.5.25 5-Ethyl-4-methyl-5H-furan-2-on (73)

(Tabelle 3, Eintrag 9): Durch Umsetzung von 72 (30.8 mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(5 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 12 h73 als farbloses Ol erhalten (19.7 mg, 78 %).

Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?%*

10.5.26 5-Ethyl-3,4-dimethyl-5H-furan-2-on (75)

(Tabelle 3, Eintrag 10): Durch Umsetzung von 74 (33.6mg, 0.2mmol) nach AAV 3in Tolud
(2 ml) wird nach einer Reektionszeit von 40 h75 as farbloses Ol erhalten (17.6 mg, 63 %).

Die analytischen Daten sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.?®

10.5.27 2-Methyl-N-propenyl-acrylamid (77)

(Tabelle 4, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 76 (24.8 mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(15 ml) wird nach einer Redktionszeit von 24 h 77 als farbloses O in Form eines
Isomerengemisches erhalten (17.7 mg, 71 %). (Z)-Isomer: *H-NMR (CDCls, 300 MHz)
57.31(1H, s, br), 6.82- 6.72(1H, m), 5.73(1H, s), 5.40(1H, s), 4.85(1H, dq,J=7.2, 7.1
Hz), 1.98(3H, dd,J = 1.3, 0.8Hz), 1.64(3H, dd,J = 7.1, 1.8Hz); *C-NMR (CDCl;, 75.5
MHz) 5 165.1, 146.7, 122.0, 120.1, 105.8, 18.0, 1(EB-Isomer: *H-NMR (CDCls, 300
MHz) 87.31(1H, s, br), 6.82- 6.72(1H, m), 5.69(1H, s), 5.36(1H, ), 5.20(1H, dg,J = 13.5,
6.7Hz), 1.95(3H, dd,J = 1.3, 0.8Hz), 1.67(3H, dd,J = 6.7, 1.6Hz); *C-NMR (CDCls, 75.5
MHz) 6 165.0, 139.5, 123.3, 120.2, 10818.5, 4.8, IR (KBr) 3298, 3199, 3072, 2960, 2920,
2658, 1678, 1656, 1618, 1507, 148436, 1373, 1317, 1269, 1221, 1153, 958, 932, 870, 804,
731, 700, 64Tm™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 125 ((M*], 35), 110(7), 97 (8), 82(18), 69
(80), 56 (8), 41(100), 39 (19), 28(7); HR-MS (El) (C;H1:NO) ber. 125.0841gef. 125.0838
C7H11NO (125.17% ber. C67.17,H 8.86,N 11.19,gef. C 67.24,H 8.93,N 11.03.
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10.5.28 1-Phenyl-1,5-dihydro-pyrrol-2-on (79)

(Tabelle 4, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 78 (37.4mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(20 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 3 h79 as farbloser Feststoff erhalten (26.1mg, 82

%). Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.??®

10.5.29 (3E,10E)-1,8-Dioxa-cyclotetradeca-3,10-dien-2,9-dion (81)

(Tabelle 5, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 80 (28.0mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(50 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 1 h81 as farblose Kristalle ehalten (14.0mg, 62
%). Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?’

(Tabelle 5, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 80 (28.0 mg, 0.2 mmol) nach modifizierter
AAV 3 mit Zusatz von Ti(OiPr)4 (12 pl, 0.04mmol, 20 Mol-%) in Toluadl (50 ml) wird nadh
einer Re&tionszeit von 1 h81 asfarblose Kristalle ehalten (13.8mg, 62%).

(Tabelle 5, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 80 (28.0 mg, 0.2 mmol) nadh modifizierter
AAV 3in CH.CI, (20 ml) bei RuckfluBwird nach einer Retionszeit von 1 h81 a's farblose
Kristalle erhaten (13.2mg, 59%).

10.5.30 (3E,16E)-1,14-Dioxa-cyclohexacosa-3,16-dien-2,15-dion (83)

(Tabelle 5, Eintrag 4): Durch Umsetzung von 82 (44.9mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Toludl
(50 ml) wird nach einer Reéktionszeit von 3 h81 as farblose Kristale ehalten (30.2mg, 77

%). Die analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?*’

10.5.31 (3E,11E,19E)-1,9,17-Trioxa-cyclotetracosa-3,11,19-trien-2,10,18-trion (85)

(Tabelle 5, Eintrag 5): Durch Umsetzung von 84 (30.8 mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(50 ml) wird nach einer Reektionszeit von 3 h85 as farbloses Ol erhalten (9.6 mg, 34%). Die

analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.??’
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10.5.32 5H-Benzo[b]oxepin-2-on (88)

(Tabelle 6, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 87 (37.7mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(50 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 1 h88 als farbloses Ol erhalten (13.6 mg, 42 %).
'H-NMR (CDCl3, 300MHz) 87.27- 7.11(4H, m), 6.91(1H, dt, J = 11.0, 6.6Hz), 5.90(1H,
d,J=11.0Hz), 3.48(2H, d,J = 6.6 Hz); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) 5163.8, 151.7, 147.7,
132.5, 129.2, 128.6, 125.9, 122.0, 121.4, 3IRAKBr) 3408, 3063, 3047, 3027, 2973, 2928,
1715, 1606, 1582, 1486, 1449, 1392, 1253, 1229, 1194, 1157, 9860920, 836, 721, 786,
755, 733, 671, 615, 565, 54&™; MS (El) mVz (rel. Intensitat) 160 ([M*], 100, 131(98), 115
(6), 103(17), 89(3), 77 (15), 63 (7), 51 (19), 39 (10), 27 (3); HR-MS (El) (C10HsOy) ber.
160.0524,gef. 160.0522.Daneben kann 3H-Benzo[b]oxepin-2-on (89) in Form farbloser
Kristalle isoliert werden (16.2 mg, 51 %). Die aalytischen Daten von 89 sind in
Ubereinstimmung mit der Literatur.??®

(Tabelle 6, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 87 (37.7mg, 0.2mmol) nach AAV 3 in Tolud
(50 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 24 h88 erhaten (13.4mg, 42 %). Daneben kann
89 isoliert werden (14.2mg, 44%).

(Tabelle 6, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 87 (37.7 mg, 0.2 mmol) nach modifizierter
AAV 3 in CH.CI; (50 ml) bel Ruckfluf3wird nach einer Re&ktionszeit von 12 h88 erhalten
(28.4mg, 89%).

10.5.33 3-Methyl-5H-benzo[b]oxepin-2-on (91)

(Tabelle 6, Eintrag 4): Durch Umsetzung von 90 (81.0mg, 0.4mmol) nach AAV 3 in Tolud
(50 ml) wird nach einer Reektionszeit von 20h 91 as farbloses Ol erhalten (21.8mg, 31 %).
'H-NMR (CDCl3, 300MHz) 5 7.27- 7.09(4H, m), 6.66(1H, tq, J = 6.8, 1.5Hz), 3.48(2H, d,
J=6.8Hz), 3.36(2H, d,J = 6.8Hz), 1.90(3H, d,J = 1.5Hz); *C-NMR (CDCl3, 75.5MHz)
0 165.9,151.9, 141.3, 133.4, 129.0, 128.6, 128.2, 125.7, 121.0, 30.6,IR0(RBr) 3404,
3086, 3054, 3026, 2986, 2968,549 2925, 2892, 2859, 1713, 1585, 1487, 1455, 14366,
1378, 1332, 1299, 1267, 1240, 1226, 1194, 1159, 1099, 1083, 942, 930, 885, 809, 764, 736,
650, 592, 54&m™; MS (El) m/z (rdl. Intensitat) 174 ([M*], 100, 159(2), 145(32), 131(85),
115(10), 103 (6), 91(8), 77(10), 63(6), 51(10), 39(10), 27 (4); HR-MS (El) (C11H1005) ber.
174.0681,gef. 174.0683.Daneben kann 3-Methyl-chromen-2-on (92) in Form farbloser
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Kristalle isoliert werden (28.2 mg, 44 %). Die aalytischen Daten von 92 sind in

Ubereinstimmung mit der Literatur.?*°

10.6 Synthesevon (R,R)-(-)-Pyrenophorin

10.6.1 (R)-Hept-6-en-2-ol (100

Eine Losung von 3-Butenylmagnesiumbromid [hergestellt aus 4-Brom-1-buten (4.24 g, 31.4
mmol) und Mg (820 mg, 34.6mmol)] in THF (30 ml) wird innerhalb von 30min bei - 78 C
zu einer Suspension von(R)-Propenoxid ((R)-99) (1.4 ml, 19.9mmol) und CuCI(COD) (592
mg, 2.84mmol) in THF (25 ml) zugetropft. Die Re&ktionsmischung wird tber Nadt auf RT
aufgetaut. Die Redtion wird durch Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lsg. (30 ml) beendet und
die wal¥ige Phase mit Et,O (3 x 30 ml) extrahiert. Nach Trocknen lber N&SO, und
Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt (Pentan/Et,O 4 : 1). Das Produk 100 fallt as farbloses Ol (1.69 g, 75 %) an. *H-
NMR (CD,Cl,, 300MHz) 3 5.82(1H, dd, J = 17.0, 9.8, 6.Hz), 5.07- 4.92(2H, m), 3.82-
3.69(1H, m), 2.11- 2.03(2H, m), 1.49- 1.34(4H, m), 1.15(3H, d,J = 6.1 Hz); *C-NMR
(CD,Cl,, 75.5MHz) 5 139.3, 114.6, 68.1, 39.2, 34.1, 25.5, 2807%°% = - 10.8(0.82,CHCl3)
[[a]? des (9-Enantiomers : + 10.4 (0.79, CHCl3)];**°IR (Film) 3356, 3077, 29692932,
2861, 1641, 1459, 1440, 1416, 1374, 11936, 910cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 114
(IM*], < 1), 96(10), 81(41), 71(19), 54(49), 45(100).

10.6.2 (R)-Acrylsaure-1-methyl-hex-5-enyl-ester (101)

Eine Lésung von Acrylsaurechlorid (0.89 ml, 11 mmol) in CH,Cl, (25 ml) wird bei 0 °C
langsam zu einer Losung des Alkohds 100 (1.14g, 10 mmol) und Triethylamin (4.2 ml, 30
mmol) in CH,Cl, (25 ml) zugetropft. Nach 16 hRUhren bei RT wird de organische Phase mit
1 N HCI (3 x 25 mL) und geséttigter NaCl-Lsg. (25 ml) gewaschen. Trocknen Uler Na;SOy,
Entfernen des Losungsmittels und Séulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 30
: 1) liefert 101 as farbloses Ol (1.37g, 82 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 6.35(1H, dd,J
= 17.3, 1.6Hz), 6.07(1H, dd,J = 17.3, 10.4Hz), 5.83- 5.68(2H, m), 5.03- 4.89(3H, m),
2.08- 1.98(2H, m), 1.68- 1.32(4H, m), 1.21(3H, d, J = 6.3 Hz); **C-NMR (CDCl3, 75.5
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MHz) 5 165.8, 138.4, 130, 129.0, 114.7, 71.0, 35.3, 33.4, 24.6, 1809°"; = - 8.6 (1.35,
CH.Cl,); IR (Film) 3078, 2978, 2937, 2864, 1723, 1639, 1620, 1406, 1381, 1296, 1272, 1199,
1128, 1047, 986, 912, 8bin™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 168([M™], < 1), 125(1), 111(2),

96 (16), 81 (32), 67 (12), 55 (100, 41 (20), 27 ( 26). HR-MS (Cl) (C1H1602 + H) ber.
169.1229gef. 169.1228C10H160, (168.29 ber. C 71.39,H 9.59,gef. C 71.48,H 9.64.

10.6.3 (3E,8R,11E,16R)-8,16-Dimethyl-1,9-dioxa-cyclohexadeca-3,11-dien-2,10-dion
(102)

Der Katalysator 32 (42 mg, 0.05mmol, 5Mol-%) wird bei Ruckflufl3zu einer Lésung von 101
(168 mg, 1 mmol) in CH,Cl, (500 ml) gegeben. Nach 50min wird de Re&tion duch Zugabe
von Ethylvinylether (2 ml) beendet. Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 30:1 — 20:1) liefert 102 als farbloses Ol (52.4 mg, 37 %).
'H-NMR (CDCl3, 300MHz) & 6.93(2H, ddd,J = 15.6, 7.7, 5.Hz), 5.81(2H, dd,J = 15.6,
1.6 Hz), 5.01- 4.91(2H, m), 2.35- 2.09(4H, m), 1.78- 1.48(8H, m), 1.22(6H, d,J= 6.4
Hz); **C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 166.0, 148.6, 122.9, 70.4, 33.4, 31.0, 22.3, ;[@Jf%
= - 56.2(0.68, CH,Cl,) [[a]*p = - 32.5(0.53, Benzol)];*°®* IR (Film) 2975, 2936, 2870,
1716, 1655, 1455, 1355, 1268, 1211, 1173411084, 983, 869, 84n™; MS (El) m/z (rel.
Intensitat) 280 ([M™], 4), 262(13), 140(65), 122(100), 95(75), 81(72), 68(34), 55(30), 43
(24). HR-MS (CI) (C16H2404 + H) ber. 281.1753gef. 281.1756Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den pulizierten Daten tikerein 1%%°

1064 (R,R)-(-)-Pyrenophorin (93)

Chromtrioxid (150 mg, 1.5 mmol) wird in kleinen Portionen zu einer Mischurng aus
Essgsaureanhydrid (0.6 ml) und Essgsaure gegeben (1.2 ml). Die Lésung wird auf 0 °C
abgekuhit und rach Verdiinnurg mit Benzol (1 ml) fur 30 min geriihrt. Eine Losung von 102
(42.1mg, 0.15mmol) in Benzol (1 ml) wird bel 0 °C zugegeben. Nach 30 min Riuhren bei 0
°C wird Eiswassr zugegeben (1 ml) und mit 1 N NaOH neutraisiert (5 ml). Die wél¥ige
Phase wird mit Ethylacdat (3 x 10 ml) extrahiert, und de vereinigten organischen Phasen
werden mit geséttigter NaHCOs-Lsg. (10 ml) gewaschen. Trocknen Uber N&SO,, Entfernen
des Lésungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 30: 1) liefert
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93 ds farblose Kristale (25.0 mg, 54 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 6.92(2H, d,J =
16.0HZ), 6.46(2H, d,J = 16.0Hz), 5.06- 4.95(2H, m), 2.71- 2.49(4H, m), 2.12- 2.05(4H,

m), 1.27(3H, d,J = 6.3Hz); **C-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 5 200.1, 165.3, 140.0, 131.6,.32
37.5, 32.4, 19.7[a]*% = - 53.3(0.33,Aceton) [[a]p = - 54.5(0.48, Aceton)];'%° IR (Film)
3066, 2980, 2917, 2873, 1716, 1692, 1632, 14882, 1295, 1184, 1125, 1054, 1003, 896,
744, 573cm™; MS (El) miz (rel. Intensitét) 308 ([M™], 7), 264(4), 195(4), 171(2), 155(39),
138(100), 109(15), 99(34), 82(42), 68(9), 55(41). HR-MS (El) (C16H2006) ber. 308.1260,
gef. 308.1260Die spektroskopischen Daten stimmen mit den publizierten Daten Giberein 108

10.6.5 (3E,8R,11E,16R,19E,24R)-8,16,24Trimethyl-1,9,17trioxa-cyclotetracosa-
3,11,19trien-2,10,18trion (103

Der Katalysator 31 (20.5mg, 0.025mmol, 5 Mol-%) wird bel Ruckflul3zu einer Lésung von
101 (84 mg, 0.5mmol) in CH,Cl, (50 ml) gegeben. Die Losung wird fur 15 hzum Ruckflul3
erhitzt. Entfernen des Ldsungsmittels und Sadulenchromatographie an  Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 20:1) liefert 103als farbloses Ol (56.6mg, 81%). *H-NMR (CD.Cl,, 300
MHz) & 6.89(3H, ddd,J = 15.6, 7.9, 5.Hz), 5.78(3H, dt, J = 15.6, 1.3Hz), 4.99- 4.88(3H,
m), 2.31- 2.04(6H, m), 1.77- 1.42(12H, m), 1.22(9H, d, J = 6.3 Hz); **C-NMR (CDCl>,
75.5MHz) b 166.4, 148.8, 122.1, 70.5, 36.2, 32.4, 24.6, ;2R4(Film) 2976, 2935, 2865,
1716, 1653, 1458, 1379, 1358310, 1270, 1203, 1176, 1131, 1091, 1064, 1016 ca90;
MS (El) m/z (rel. Intensitét) 420 ((M*], 3), 402(2), 280(4), 262(8), 140(35), 122(100), 95
(56), 81(58), 68(22), 55(24), 43(12).

10.7 Synthesevon (S)-(-)Zearalenon und Lasiodiplodin

10.7.1  2-Vinyl-benzoesaure-dec9-enyl-ester (121)

Allgemeine Arbeitvorschrift zur Synthese von Estern durch Mitsunobu-Reaktion (AAV
4): Eine Losung von 9-Decend (200pul, 1.2mmol) und PPh3 (288 mg, 1.1mmol) in Et,O (10
ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carbornsaure 120(148 mg, 1 mmol) und DEAD (173
pl, 1.1mmol) in Et,;O (10 ml) zugetropft. Nach 3 hRuhren bei RT wird de Mischung auf ca
5 ml konzentriert und dbs ausgefallene Triphenylphasphanoxid abfiltriert. Trocknen uler
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NaSO,, Entfernen des Losungsmittel s und sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 50:1) liefert 121 als farbloses Ol (216 mg, 75%). *H-NMR (CDCl5, 300
MHZ) & 7.85(1H, dd,J = 7.8, 1.2Hz), 7.55(1H, dd,J = 7.2, 0.7Hz), 7.51- 7.37(2H, m),
7.34- 7.26(1H, m), 5.79(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.642), 5.63(1H, dd,J = 17.4, 1.2Hz),
5.32(1H, dd,J = 11.0, 1.2Hz), 5.02- 4.87(2H, m), 4.28(2H, t, J = 6.7 Hz), 2.07- 1.97(2H,
m), 1.78- 1.67(2H, m), 1.47- 1.23(10H, m); **C-NMR (CDCl3, 75.5MHz) & 167.5,139.5,
139.1, 135.9, 131.9, 130.2, 129.0, 127.3, 127.1, 1181165.2, 33.829.3, 29.2, 29.0,
28.9, 28.6, 26.0IR (Film) 3073, 2927, 2855, 1719, 1640, 1568, 1482, 1466, 1286, 1253,
1133, 1076, 991, 912, 770, 7&&™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 286 ((M*], 12, 148(100),
131 (16), 120 (7), 103 (12), 91 (3), 77 (9), 55 (13), 41 (11); HR-MS (El) (C1oH260,) ber.
286.1933gef. 286.1934C19H260, (286.47 ber. C 79.68,H 9.15,gef. C 79.75,H 9.04.

10.7.2  7,8,9,10,11,12,13,1@ctahydr o-6-oxa-benzocyclotetradecen-5-on (122

Allgemeine Arbeitvor schrift zur RingschluBmetathese von Styrolderivaten (AAV 5): Der
Katalysator 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Lésung von 121 (57.2mg, 0.2
mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Die Re&tionsmischung wird fur 23 h kei 80 °C geriihrt.
Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylacdat 30:1) liefert 122 als farbloses Ol (38.6mg, 75%). Die analytischen Daten

sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.**%

10.7.3 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-benzoesdure-dec9-enyl-ester (124

Durch Umsetzung von Carborsdure 123 (396 mg, 2 mmol), 9-Decenal (400 ul, 2.2 mmoal),
PPh; (576 mg, 2.2mmol) und DEAD (346 pl, 2.2mmol) nach AAV 4 wird 124 als farbloses

Ol (454mg, 67 %) erhaten. *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 12.06(1H, s), 6.08(1H, d,J= 2.4
Hz), 5.93(1H, d,J = 2.4Hz), 5.78(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.02- 4.87(2H, m), 4.28
(2H, t, J = 6.5Hz), 3.78(6H, s), 2.07- 1.98(2H, m), 1.77- 1.67(2H, m), 1.48- 1.22(10H,

m); **C-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 5 171.2, 165.9165.2, 162.2, 139.1, 114.1, 8693.3, 91.5,
65.2, 55.9, 55.4, 33.8, 29.4, 29.1, 29.0, 28.9, 28.5, 2B.(Film) 3075, 3000, 2928854,
1648, 1614, 1582, 1466, 1439, 1420, 1402, 13266, 1217, 1206, 1160, 1116, 1052, 995,
944, 910, 821, 705, 628n; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 336 (M, 13), 199(8), 180(100),
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152 (12), 137(6); HR-MS (El) (C1oH260s) ber. 336.1937gef. 336.1937 C1gH2:0s (336.43
ber. C 67.83,H 8.39,gef. C 67.69,H 8.31.

10.7.4  2,4Dimethoxy-6-trifluoromethansulfonyloxy-benzoesaure-dec9-enyl-ester
(129

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Aryltriflaten (AAV 6): Tf,O (214 pl,
1.3 mmol) wird bei O °C zu einer Losung von 124 (212 mg, 0.63 mmol) in Pyridin
(3mI)/CHCI; (3 ml) gegeben. Nadch 3 hwird de Re&tion duch Zugabe von Wassr (10 ml)
beendet, und de wél¥ige Phase wird mit Et,O (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 1 N HCI (10 ml) und geséttigter NaCl-Losung (10 ml)
gewaschen.  Trocknen  Uber  N&SO,  Entfernen  des  Losungsmittels  und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1) liefert 125 als
blalgelbes O1. (267 mg, 90%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.51(1H, d,J = 2.1Hz), 6.43
(1H, d,J = 2.1Hz), 5.83(1H, dd;, J=16.9, 10.1, 6.Hz), 5.03- 4.88(2H, m), 4.27(2H, t, J =
6.7Hz), 385(3H, 5), 3.84(3H, s), 2.08- 2.01(2H, m), 1.75- 1.67(2H, m), 1.46- 1.27(10H,
my; ¥3c-NMR (CD.Cly, 75.5MHz) 8 163.4, 162.8, 159.8, 148.3, 139.7, 11&9J = 320.4
Hz), 114.2, 110.8, 99.4, 98.86.3, 56.8, 56.3, 34.1, 29.7, 29.5, 29.4, 29.38,236.2 IR
(Film) 2929, 2856, 1731, 1622, 1580, 1501, 1467, 1424, 1332, 1272, 1124,1160, 1144,
1110, 1064, 975, 911, 833, 763, 666 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 468 ((M*], 7), 331
(100), 313 (92), 286 (8), 180 (45), 137 (11), 96 (5), 55 (13), 41 (10); HR-MS (Cl)
(CooHa7F307S + H) ber. 469.1508gef. 469.1509 CooH,7F50-S (468.49 ber. C 51.28,H 5.81,
F12.17,56.84,gef. C51.40,H 5.88,F 12.28,S6.62.

10.7.5 2,4Dimethoxy-6-vinyl-benzoesdure-dec-9-enyl ester (126)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Einfihrung der Vinylgruppe durch Stille-Reaktion
(AAV 7): LiCl (106 mg, 2.5mmol) und Tributylvinylstannan (146 pl, 0.5mmol) werden bei
RT zu einer Lésung von 125(116mg, 0.247mmol) in DMF (3 ml) gegeben. Nach der Zugabe
von Pd(PPhg).Cl, (8.8 mg, 0.00125 mmol, 5 Mol-%) wird fir 14 h kei RT gerihrt. Zur
Aufarbeitung wird mit Wasser (10 ml) versetzt und de wél¥rige Phase mit Ethylaceat (3 x 10

ml) extrahiert. Die vereinigten arganischen Phasen werden mit geséttigter NH,OH-L6sung (2
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x 10 ml) and geséttigter NaCl-L6sung (10 ml) gewaschen. Trocknen Gler NaeSO,, Entfernen

des Losungsmittels und  saulenchromatographische  Reinigung an  Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 10:1) liefert 126 as farbloses Ol (70 mg, 82 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300

MHz) & 6.70(1H, dd,J = 17.4 11.0HZ), 6.68(1H, d,J = 2.1Hz), 6.42(1H, d,J = 2.1 Hz),
5.82(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.73(1H, d,J = 17.4Hz), 5.34(1H, d,J = 11.0Hz),

5.04- 4.79(2H, m), 4.26(2H, t, J = 6.6 HZ), 3.83(3H, 5), 3.79(3H, 9), 2.09- 2.01(2H, m),

1.76 - 1.66 (2H, m), 1.47- 1.27 (10H, m); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 168.0, 161.8,
158.3, 139.6, 137.4,34.1, 117.0, 116.8, 114.2, 101.6, 98.5, 65.6, 56.2, 55.8, 34.2, 29.8, 29.6,
29.4, 29.3, 29.0, 26,3R (Film) 3075, 3001, 2928, 2854, 1724, 163%33 1601, 1578,
1459, 1423, 1383, 1323, 1292, 1263, 1231, 1204, 1161, 1101, 1062, 1034, 987, 914, 834, 637
cmt; MS (El) mVz (rel. Intensitéat) 346 ([M*], 47), 208(98), 191(100), 179(10), 163(17), 148

(9), 133(6), 91 (4), 77 (5), 55 (13), 41 (15); HR-MS (El) (Ca1H3004) ber. 346.2144 gef.
346.2142 Cy1H300,4 (346.47 ber. C 72.80,H 8.73,gef. C 72.68,H 8.84.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Einfihrung der Vinylgruppe durch Hed-Reaktion
(AAV 8): 125(94 mg, 0.2mmol), LiCl (25 mg, 0.6 mmol), Triethylamin (84 ul, 0.6 mmol)
und Pd(PFh3).Cl, (7.0 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) werden in einem 50 ml Edelstahl-
Autoklaven in DMF (10 ml) suspendiert. Es wird Ethylen aufgepresg (50 atm) und fur 20 h
auf 90 °C erhitzt. Nach AbkuhHen auf RT wird der Autoklav vorsichtig beliUftet. Die
Re&tiondosung wird mit Ethylacdat (100 ml) verdinrt und mit Wasser (20 ml) und
geséttigter NaCl-Losung (2 x 20 ml) gewaschen. Trocknen Uber NaSO,, Entfernen des
Losungsmittels und saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
10:1) liefert 126 as farbloses Ol (61 mg, 88 %). Die analytischen Daten entsprechen dem
Prodult, das durch Still e-Regktion von125mit Tributylvinylstannan erhalten wird.

10.7.6  (E)-2,4Dimethoxy-7,8,9,10,11,12,13,1dctahydr 0-6-oxa-benzocyclotetr adecen-
5-on (127)

Durch Umsetzung von 126 (69.2mg, 0.2mmol) und 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) nach
AAV 5 wird 127 als farbloses Ol erhalten (59.2 mg, 93 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) &
6.64(1H, d,J = 2.1Hz), 6.37(1H, d,J = 2.1Hz), 6.34(1H, d,J = 157 HZz), 6.15(1H, dt, J =
15.7, 6.7HZ), 4.36(2H, t, J = 5.1 Hz), 3.82(3H, 5), 3.78(3H, 3), 2.31- 2.22(2H, m), 1.73-
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1.62 (2H, m), 1.59- 1.26 (10H, m); **C-NMR (CDCl,, 75.5MHz) & 168.2, 161.6157.7,
137.4, 134.2, 127.1, 116.6, 101.2, 97.5, 64.92,565.7, 30.7, 28.5, 27.0, 2625.3, 24.4,
23.7 IR (Film) 3000, 2933, 2854, 1724651, 1600, 1579, 1458, 1424, 1380, 1347, 1327,
1291, 1266, 1232, 1203, 1159, 1094, 1049, 966, 832, 737, 63&m6OMS (EI) mvz (rel.
Intensitat) 318 ([M*], 100, 290(4), 262 (15), 245(6), 231(6), 217 (17), 189(21), 178(17),

162 (12), 131 (7), 115 (10), 91 (7), 77 (7), 55 (12), 41 (15); HR-MS (El) (C1oH2604) ber.
318.1831gef. 318.1829C;gH2604 (318.47 ber. C 71.67,H 8.23,gef. C 71.60,H 8.16.

10.7.7  2,4Dimethoxy-7-methyl-7,8,9,10,13,1exahydr 0-12H-6-0xa
benzocyclotetradecan-5,11-dion (129

Durch Umsetzung von 128 (71.5mg, 0.191mmol) und 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%)
nach AAV 5 wird 129 als farbloser Feststoff erhalten (56.0mg, 85 %). Das Produkt wird als
Gemisch der Doppelbindurgsisomeren erhalten (E/Z = 8 : 1). Spektroskopische Daten fiir das
E-Isomer: *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 6.31(1H, d,J = 2.1Hz), 6.26(1H, d,J = 2.1 Hz),
5.54- 5.42(1H, m), 5.23- 5.12(2H, m), 3.78(3H, s), 3.76(3H, s), 3.52(1H, dd,J = 15.3, 5.6
Hz), 3.18- 3.08(1H, m), 2.51- 2.06(5H, m), 1.73- 1.49(4H, m), 1.30(3H, d,J = 6.4 Hz),
0.88- 0.79 (1H, m); *C-NMR (CD.,Cl,, 75.5MHz) & 212.0, 167.6, 161.3, 158.7, 140.3,
130.6, 128.9, 116.9, 106.9, 96.9, 71.1, 55.9, 55.3, 48.8, 36.3, 33.5, 28.1, 19.3, 191K
(Film) 2940, 2846, 1711, 1604, 1586, 1458, 1423, 1376, 1328, 1273,12A¥%),1161, 1097,
1047, 975, 953, 835, 78133, 638, 60&m™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 346 ([M], 3), 328
(17), 235(15), 218(15), 217(96), 207(14), 204(17), 192(17), 191(11), 190(16), 189(100),
158(13), 151(44), 55(11); HR-MS (El) (CaoH2¢0s) ber. 346.1780gef. 346.1779.

10.7.8 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-benzoesdure-1-methyl-5-oxo-dec-9-enyl-ester (132

Durch Umsetzung von Carborsdure 123 (436 mg, 2.20mmol), Alkohd 131 (368 mg, 2.00
mmol), PFh; (577 mg, 2.20mmol) und DEAD (346 pl, 2.20mmol) nach AAV 4 wird 132als
farbloses Ol (463mg, 64%) erhalten. *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 12.00(1H, s), 6.08(1H,
d,J=2.4Hz), 5.97(1H, d,J = 2.4Hz), 5.78(1H, dd, J= 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.17- 5.07(1H,
m), 5.05- 4.92(2H, m), 3.80(6H, s), 2.47- 2.36(4H, m), 2.07- 1.98(2H, m), 1.77- 1.55
(6H, m), 1.32(3H, d, J = 6.2 Hz); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 210.6, 171.2, 166.1,
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165.6, 1628, 138.6, 115.1, 97.4, 93.81.7, 72.1, 56.2, 55.8, 42.6, 42.1, 35.6, 33.5, 23.2, 20.0,
19.7 IR (Film) 3077, 2940, 1713, 1643612, 1581, 1459, 1440, 1420, 1397, 1355, 1316,
1268, 1217, 1160, 1113, 105294, 942, 916, 821, 784, 706, 622" MS (El) m/z (rel.
Intensitét) 364 ((M*], 9), 198(6), 180(100), 167(89), 125(12), 112(7), 97 (16), 69(31), 55
(21), 41(20); HR-MS (El) (CagH2606) ber. 364.1886gef. 364.1886 CooH260s (364.49 ber. C
65.92,H 7.74,g¢f. C 65.87,H 7.81.

10.7.9 2,4Dimethoxy-6-trifluoromethansulfonyloxy-benzoesaure-1-methyl-5-oxo-dec
9-enyl-ester (133

Durch Umsetzung von 132 (546 mg, 1.5mmol) mit Tf,0O (500 ul, 3 mmol) nach AAV 6 wird
133ds farbloses Ol isoliert (681 mg, 92 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.51(1H, d,J =
2.1Hz), 6.43(1H, d,J = 2.1Hz), 5.78(1H, dd, J = 17.0, 10.2, 6.Hz), 5.16- 5.04(1H, m),
5.03- 4.92(2H, m), 3.85(3H, ), 3.83(3H, 3), 2.46- 2.26(4H, m), 2.08- 1.98(2H, m), 1.73-
1.52(6H, m), 1.32(3H, t, J = 6.3 Hz); 3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 210.6, 163.2, 162.7,
159.7, 148.1138.6, 118.9q, J = 320.4Hz), 115.1, 111.2, 99.2, 98.7, 73.1, 56.7, 56.3, 42.5,
42.1, 35.5, 33.5, 23.2, 19.89.7, IR (Film) 3079, 2978, 2943, 2847, 1716, 1623, 1579, 1501,
1462, 1424, 1380, 1332, 1275, 124218, 1148, 1142, 1110, 1063, 974, 916, 833, 763, 607
cml; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 496 ((M™], 1), 331(25), 313(100), 180(49), 166(57), 152
(11), 137 (14), 125 (8), 112 (69), 97 (18), 83 (5), 69 (31), 55 (29), 41 (25); HR-MS (CI)
(C21H27F308S + H) ber. 497.1457 gef. 497.1449 Cy1H,»7F305S (496.50 ber. C 50.80,H 5.48,
F11.48,5S6.46,gef. C 50.74,H 5.55,F 11.30,S6.52.

10.7.10 2,4-Dimethoxy-6-vinyl-benzoesaure-1-methyl-5-oxo-dec-9-enyl-ester (134

Aus 133 (372mg, 0.75mmol), Tributylvinylstannan (438 ul, 1.5 mmoal), LiCl (318 mg, 7.5
mmol) und Pd(PFh3),Cl; (26.4 mg, 0.0375mmol, 5 Mol-%) wird nach AAV 7 das Produk
134 als farbloses Ol erhalten (233 mg, 83%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.70(1H, dd,J
=17.4, 11.0Hz), 6.68(1H, d,J = 2.1Hz), 6.42(1H, d,J = 2.1Hz), 5.79(1H, dd, J = 16.9,
10.2, 6.7Hz), 5.74(1H, dd,J = 17.4, 1.0Hz), 5.33(1H, dd,J = 11.0, 1.0Hz), 5.17- 5.05(1H,
m), 5.04- 4.93(2H, m), 3.83(3H, s), 3.79(3H, 9), 2.46- 2.37(4H, m), 2.08- 1.99(2H, m),
1.74- 1.52(6H, m), 1.31(3H, t, J = 6.2 Hz); 3C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 210.5, 167.6,
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161.7, 158.2, 138.6, 137.3, 133.9, 117.1, 117.0, 115.1, 101.4, 98.45822955.8, 42.5,

42.1, 35.6, 33.5, 23.2, 20.19.9 IR (Film) 3077, 2975, 2939, 2840, 1716, 1640, 1633, 1601,
1578 1458,1423, 1378, 1323, 1292, 1266, 1231, 1204, 1162, 1102, 1061, 1034, 988, 922,
835, 784, 63tmY; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 374 ((M*], 4), 208(91), 191(93), 179(7),

167 (100, 125 (17), 112 (6), 97 (23), 91 (5), 77 (8), 69 (46), 55 (34), 41 (33); CpH30s
(374.48 ber. C 70.56,H 8.07,gef. C 70.50,H 7.94.

Unter Einsatz von 133 (496 mg, 1 mmol), Triethylamin (420 pl, 3 mmol), LiCl (127 mg, 3

mmol), Pd(PFh3).Cl, (35 mg, 0.05mmol, 5 Mol-%) und Ethylen (55 atm) nach AAV 8 kann

134 as farbloses Ol erhalten werden (349 mg, 93 %). Die analytischen Daten entsprechen

dem Prodult, das durch Still e-Re&ktion von133 mit Tributylvinylstannan erhalten wird.

10.7.11 (E)-2,4-Dimethoxy-7-methyl-7,8,9,10,13,14-hexahydr 0-12H-6-oxa-
benzocyclotetradecen-5,11-dion (135)

Durch Umsetzung von 134 (74.8 mg, 0.2mmol) und 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) nach
AAV 5 wird 135 als farbloser Feststoff erhalten (63.1 mg, 91 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300
MHz) & 6.62(1H, d,J = 2.1 HZ), 6.38(1H, d,J = 2.1 HZ), 6.32(1H, dd,J = 15.6, 17 Hz),
6.05(1H, ddd,J = 15.6, 10.0, 4.Hz), 5.31- 5.20(1H, m), 3.83(3H, s), 3.80(3H, 9), 2.73-
2.61(1H, m), 2.46- 1.96(6H, m), 1.91- 1.47(5H, m), 1.30(3H, d,J = 6.4 Hz); *C-NMR
(CD.Cl,, 75.5MHz) 6 211.3, 167.6, 161.7, 157.9, 137.0, 133.28.9, 116.8, 101.5, 97.8,
71.4, 56.3, 55.8, 44.3, 37.8, 35.4, 31.6, 22.1, 21.7, PR.{Film) 3016, 2974, 29452929,
2889, 2851, 1712, 1650, 1596, 1579, 1460, 1444, 1421, 1377, 1348, 1325, 1297123369,
1205, 1188, 1158, 1129, 1101, 108844, 1038, 989, 969, 936, 879, 837, 819, 806, 783, 745,
647, 600cm’; MS (El) mVz (rel. Intensitat) 346 ([M*], 51), 328(23), 235(26), 217(100), 207
(31), 189(82), 175(10), 158(13), 151(39), 125(13), 91(6), 69(7), 55(25), 41(14); HR-MS
(El) (Cz0H2605) ber. 346.1780gef. 346.1780 CyoH2605 (346.49 ber. C 69.34,H 7.56,g¢f. C
69.46,H 7.66.Die spektroskopischen Daten stimmen mit den publizierten Daten tiberein 2®

10.7.12 Undeca-1,10-dien-6-on (137)

Eine LOosung von 4Pentenylmagnesiumbromid [hergestellt aus 5-Brom-1-penten (1.89ml, 16
mmol) und Magnesium (408 mg, 16.8mmol)] in Et;O (25 ml) wird urter Ruckflul® zu einer
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Losung von 5Cyano-1-penten (951 mg, 10 mmol) in Et;O (5 ml) zugetropft. Nad
Beendigung des Zutropfens wird fur weitere 3 h urer Ruckflul3 erhitzt. Die Re&ktion wird
durch Zugabe von 1N HCI (30 ml) gequencht und de wa¥rige Phase mit Et,O (5 x 50 ml)
extrahiert. Nach Trocknen Uker NaSO, und Entfernen des Losungsmittels wird der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10 : 1) gereinigt. Man
erhdlt das Keton 137 as farbloses Ol (1.465 g, 70 %). Die analytischen Daten sind in

Ubereinstimmung mit der Literatur.?**

10.7.13 2,2-Di-pent-4-enyl-[1,3]dioxolan (138)

Eine Losung von 137 (1.660g, 10.0mmol), PPTS (225 mg, 1.00mmol) und Ethylenglykol
(24.0ml, 250mmol) in Tolud (100 ml) wird fur 4 h zum Ruckfluf3 erhitzt. Das entstandene
Wasser wird in einem Wasserabscheider gesammelt. Nach AbkiiHen der Reaktionsmischung
wird mit Ethylaceat verdiinrt, mit gesattigter NaHCOs-L6sung gewaschen und Ulgr NaSO,
getrocknet. Entfernen des Losungsmittels und Séaulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 10:1) liefert 138 als farbloses Ol (2.057g, 98 %). Die analytischen Daten

sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.*

10.7.14 (rac)-2-(3-Oxiranyl-propyl)-2-pent-4-enyl-[1,3]dioxolan ((rac)-139)

Eine Lésung von m-Chlorperbenzoesdure (3.020g, 17.5mmol) in CH,Cl, (100 ml) wird bei
RT langsam zu einer Lésung von 138 (2.4609g, 11.7mmol) in CH,Cl, (100 ml) zugetropft.
Nad 16 hwird wal¥ige NaSO3z-Ldsung (50 ml) zugegeben. Die organische Phase wird mit
gesdttigter  NaCOs-LOsung gewaschen und Uber Na&SO, getrocknet. Entfernen des
Losungsmittels und Chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 4:1) liefert (rac)-139
as farbloses Ol (1.073g, 41 %). Daneben kann richt umgesetztes 138 isoliert werden (0.246
g, 10%). 'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) 5 5.81(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.04- 4.91
(2H, m), 3.89(4H, s), 2.89- 2.82(1H, m), 2.72- 2.66(1H, dd,J = 5.0, 4.0Hz), 2.44- 2.38
(1H, dd,J = 5.0, 2.7Hz), 2.09- 1.99(2H, m), 1.67- 1.38(10H, m); **C-NMR (CD,Cl,, 75.5
MHz) & 139.2,114.6, 111.7, 65.3, 52.3, 47.1, 37.2, 36.9, 34.3, 33.0, 23.5, IBO(Film)
3075, 3046, 2948, 2878, 1720, 1641, 1481, 1459, 1412, 1374, 1313, 126011420080,
1054, 996, 948, 913, 831, 640%; MS (El) mvz (rdl. Intensitét) 226 ((M*], < 1),157 (100),
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141(92), 127(7), 113(3), 99(72), 85(4), 67(13), 55(33), 41(26); HR-MS (Cl) (C13H2205 +
H) ber. 227.1647gef. 227.1645 C13H»,0; (226.39 ber. C 68.99,H 9.80, gef. C 68.84,H
9.85.

10.7.15 (S)-2-(3-Oxiranyl-propyl)-2-pent-4-enyl-[1,3]dioxolan ((S)-139)

Eine Lésung von (rac)-139 (1.221 g, 5.4 mmol) in THF (5 ml) wird an Luft zu (S9-
Co" (salen)(aceat) 140 (89 mg, 0.135mmol, 2.5Mol-%) gegeben. H,O (195 pl, 10.8mmol)
wird zugesetzt, und de Losung wird for 67 h kei RT gertihrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt, und rach Kugelrohr-Destill ation (110 C, 0.02mbar) wird (S)-139 (501 mg,
41 %) erhalten. Bestimmung der optischen Reinheit durch chirale HPLC (Chiralcdl OD-H, n+
Heptan/2-Propand = 95:5): ee> 99%. [a]*% = - 6.1(2.32,CH.Cl.).

10.7.16 (R)-5-(2-Pent-4-enyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-pentan-2-ol (136)

LiBEtsH (Super-Hydride, IM in THF, 7.5ml, 7.5mmol) wird bel 0 °C zu einer Losung von
(9)-139 (339 mg, 1.5mmol) in THF (20 ml) gegeben. Die Re&tion wird nach 1 h duch de
vorsichtige Zugabe von kaltem Wasser (10 ml) beendet. Extraktion mit CH,Cl, (3 x 10 ml),
Trocknen der vereinigten arganischen Phasen tber Na,SO,, Entfernen des Losungsmittels und
Chromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 2:1) liefert 136 als farbloses Ol (324 mg,
95 %). 'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.82(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.64z), 5.04- 4.91(2H,
m), 3.89(4H, s), 3.79- 3.73(1H, m), 2.65(1H, br s), 2.08- 2.00(2H, m), 1.63- 1.55(4H, m),
1.48- 1.36(6H, m), 1.14(3H, d,J = 6.2 Hz); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5 139.3, 114.6,
111.9, 68.1, 65.2, 39.8, 37.3, 36.9, 34.3, 23.7, 23.5; A%, = - 6.8(1.05,CH,Cl,); IR
(KBr) 3446, 3077, 2949, 2877, 1641, 14604041374, 1317, 1221, 1151, 1134, 1080, 1052,
994, 947, 914, 852, 814, 645™%; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 228 ([M*], < 1), 213(2), 159
(70), 141(100, 125(3), 115(4), 99(68), 86(8), 69(14), 55(28), 41(23); C13H2403 (226.39
ber. C 68.38,H 10.59, gef. C 68.29,H 10.48.



142 Experimenteller Tell

10.7.17 (R)-tert-Butyl-dimethyl-(1-methyl-but-3-enyloxy)-silan (142)

Eine Lésung von Vinylmagnesiumbromid (1 M in THF, 37.5ml, 37.5mmol) wird innerhalb
von 30min bel - 78 C zu einer Suspension von(R)-Propenoxid ((R)-99) (1.75ml, 25mmol)
und CuCI(COD) (518 mg, 2.5mmol) in THF (25 ml) zugetropft. Die Re&ktionsmischung wird
Uber Nadht auf RT aufgetaut. Die Re&tion wird duch Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lsg. (50
ml) beendet und de wél¥ige Phase mit Et,O (3 x 100 ml) extrahiert. Nach Trocknen lker
NaSO,, vorsichtigem Entfernen des Losungsmittels und Destill ation (Sdp. 102- 106 °C)
erhdlt man schwad verunreinigtes (R)-Pent-4-en-2-ol (141) als farbloses Ol. Das Rohprodukt
141 wird bel RT zu einer Losung von TBSCI (5.43 g, 36 mmol) and Imidazol (4.50g, 66
mmol) in DMF (50 ml) gegeben. Nach 20 h wird mit Hexan (100 ml) verdinrt. Die
organische Phase wird mit 1 N HCI (2 x 20 ml) und H,O (20 ml) gewaschen. Trocknen ber
NaSO,; Entfernen des Lodsungsmittels und Saulenchromatographie an  Kieselgel
(Hexan/Ethylacedat 30:1) liefert 142 as farbloses Ol (3.159, 63 % (iber beide Stufen). Die

analytischen Daten sindin Ubereinstimmung mit der Literatur.23%

10.7.18 (R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-hexannitril (143)

Eine Suspension vonSchwartz Reagenz Cp,ZrHCI (1.94g, 7.5mmol) in CH,Cl; (20 ml) wird
far 10 min bei RT gertihrt. Man |3t den Feststoff absetzen, entfernt das Losungsmittel mit
einer Kanule undersetzt durch frisches CH,Cl, (20 ml). Ein Lésung des Olefins 142 (600 mg,
3 mmol) in CH,Cl; (15 ml) wird zugegeben und 2 h bi RT geriihrt. Dannwird t-Butyli sonitril
(471 pl, 7.5mmol) mit einer Spritze zugesetzt. Nadh weiteren 2 hRuhren bei RT wird eine
Losung von lod (760 mg, 3 mmol) in Benzol (10 ml) bei 0 °C zugegeben. Nachdem 30 min
bei 5 °C geruihrt worden ist, wird wal¥rige Na,S,03-Losung (50 ml) zugegeben. Die ehaltene
Suspension wird Uber eine Schicht Celite filtriert, und ds Filtrat mit geséttigter NapCOs-
Losung (50 ml) verdiinrt. Extraktion der wal¥rigen Phase mit CH,Cl, (3 x 50 ml), Trocknen
Uber NaSO,, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 30:1 — 20:1) liefert 143 al's gelbes Ol (525mg, 77%). *H-NMR (CD,Cl5,
300MHz) & 3.89- 3.79(1H, m), 2.34(2H, t, J = 7.0Hz), 1.82- 1.47(4H, m), 1.13(3H, d,J =
6.1Hz), 0.89(9H, s), 0.58(3H, s), 0.51(3H, s); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 120.2, 68.1,
38.7, 26.0, 23.9, 22.2, 18.3, 17-64.3,- 4.8 [0]?’% = - 20.6(2.46,CH.Cl,); IR (Film) 2957,
2930, 28852857, 2246, 1472, 1463, 1375, 1361, 1256, 1139, 1096, 1059, 102480936
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775cm™; MS (El) miz (rel. Intensitét) 227 ((M'], < 1), 212(5), 170(94), 159(9), 129(11),
115 (5), 100(38), 96 (25), 75 (100), 59 (9), 45 (11); C1-HsNOSi (227.49 ber. C 63.38,H
11.08,N 6.16,gef. C 63.30,H 11.15, 6.10.

10.7.19 (R)-10-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-undec-1-en-6-on (144)

Eine Ldsung von 4 Pentenylmagnesiumbromid [hergestellt aus 5-Brom-1-penten (680pl, 5.73
mmol) and Mg (147 mg, 6.01mmol)] in Et;O (25 ml) wird zu einer siedenden Lésung von
Nitril 143 (520mg, 2.29mmol) in Et,O (5 ml) zugetropft. Nach Beendigung des Zutropfens
wird fur weitere 4 h unter Ruckflufd erhitzt. Die Re&tion wird durch Zugabe von geséttigter
NH,4Cl-Losung (30 ml) beendet und de wélrige Phase mit Et,O (5 x 50 ml) extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen ber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels
wird der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Hexan/Ethylacdat 30 :
1). Man erhalt das Keton 144 as farbloses Ol (465mg, 68%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz)
35.79(1H, dd, J = 16.9, 10.1, 6.Hz), 5.06- 4.93(2H, m), 3.79(1H, tq, 6.0, 6.1Hz), 2.42-
2.34(4H, m), 2.08- 1.99(2H, m), 1.69- 1.31(6H, m), 1.10(3H, d,J = 6.1Hz), 0.88(%H, 9),
0.05 (6H, s); ¥3c-NMR (CD.Cly, 75.5MHz) 6 210.9, 138.7, 115.1, 68.43.2,42.1, 39.5,
33.5, 26.0, 23.9, 23.2, 20.5, 18-31.3,- 4.7 [a]*°; = - 10.9(1.54,CH.Cl.); IR (Film) 3078,
2955, 2929, 2903, 2857, 1716, 1641, 1472, 1462, 1411, 1374, 1362, 1255, 113806892,
1006, 912, 836, 808, 774, 710, 688 ™"; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 298 ([M*], < 1), 283(1),
241(36), 199(23), 157 (12), 145(60), 119(5), 107(15), 93(9), 75(100), 67 (14), 55(24), 41
(32); HR-MS (Cl) (C17H340,Si + H) ber. 299.2406 gef. 299.2405 C1/H340,Si (298.59 ber.
C68.39,H 11.48,gef. C68.35,H 11.42.

10.7.20 (R)-tert-Butyl-dimethyl-[1-methyl-4-(2-pent-4-enyl-[1,3]dioxolan-2-yl)-butoxy]-
silan (145)

Eine Losung von 144 (412 g, 1.38mmol), p-Toluadsulfonséure-Hydrat (13.1mg, 0.07mmol)
und Ethylenglykol (2.30 ml, 41.4 mmol) in Benzol (50 ml) wird fur 12 h zum RuUckfluf3
erhitzt. Das gebildete Wasser wird in einem Wassrabscheider gesammelt. Nach AbkiHen
der Red&tionsmischung wird mit Ethylacdat verdinrt, mit geséttigter NaHCOs-Losung
gewaschen und Uler NaSO, getrocknet. Entfernen des Ldsungsmittels und
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Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 30:1) liefert 145 as farbloses Ol
(344 mg, 73%). "H-NMR (CDCl,, 300MHz) 5 5.82(1H, dd, J = 16.9, 10.1, 6.Hz), 5.04-
4.91(2H, m), 3.89(4H, s), 3.85- 3.74(1H, m), 2.08- 1.99(2H, m), 1.62- 1.31(10H, m),
1.10(3H, d,J = 6.1 Hz), 0.88(9H, s), 0.06 (6H, S); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) 5 139.3,
114.6, 112.0, 69.0, 65.3, 40.4, 37.6, 37.0, 32631, 24.0, 23.6, 20.5, 1844.3,- 4.6 [a]*D
= - 10.3(1.12, CH,Cly); IR (KBr) 3077, 2953, 2929, 2882, 2857, 1641, 1472, 1462, 1443,
1374, 1361, 1255, 1®, 1136, 1083, 1052, 1005, 947, 912, 836, 807, 774,660&m™*; MS
(El) m/z (rel. Intensitdt) 342 (M™], < 1), 327(1), 273(59), 241(7), 199(7), 185(11), 167
(36), 149 (33), 141 (100, 119 (19), 99 (33), 75 (40), 55 (15), 41 (10); HR-MS (CI)
(C1oH3503Si + H) ber. 343.2968gef. 343.2970 C19H340:Si (342.59 ber. C 66.61,H 11.18,
gef. C 66.49,H 11.08.

10.7.21 (R)-5-(2-Pent-4-enyl-[1,3]dioxdan-2-yl)-pentan-2-ol (136)

Zu einer Losung von 145(338 mg, 0.99mmoal) in THF (20 ml) wird eine Losung von TBAF
(A M in THF, 2ml, 2 mmol) bei RT zugegeben. Nadh 24 hwird das Losungsmittel entfernt
und dr Rickstand in geséttigter NaCl-Loésung (20 ml) aufgenommen. Extraktion mit Et,O (3
X 20 ml), Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uker N&SO, Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2:1) liefert 136
als farbloses Ol (201 mg, 89%). Die analytischen Daten von136sind identisch mit denen des
Materials, das Uber die hydrolytische kinetische Racematspaltung nach Jambsen erhaten
wurde (vgl. 10.7.16.

10.7.22 (S)-2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-benzoesidure-1-methyl-4-(2-pent-4-enyl-
[1,3 dioxdan-2-yl)-butyl-ester (146)

Durch Umsetzung von Carborsdure 123 (237 mg, 1.20 mmol), Alkohd 136 (248 mg, 1.8
mmol), PFh; (315mg, 1.20mmol) und DEAD (191 pl, 1.20mmol) nach AAV 4 wird 146als
farbloses Ol (314 mg, 71%) erhalten. *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 12.02(1H, s), 6.08(1H,
d,J=2.4Hz), 5.97(1H, d,J = 2.4Hz), 5.78(1H, dd, J= 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.17- 5.06(1H,
m), 5.03- 4.88(2H, m), 3.88(4H, s), 3.80(6H, s), 2.07- 1.98(2H, m), 1.76- 1.36(10H, m),
1.32(3H, d,J =6.2H2z); 3c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 6 171.3, 166.1, 165.6, 162.839.2,
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114.6, 111.8, 97.5, 93.6, 91.7, 72.4, 65.2, 56.2, 55.8, 38.8, 36.4, 34.23.5, 20.0, 19.8

[a]%% = + 19.5(1.12, CH,Cl,); IR (Film) 3075, 2948, 2878, 1646, 1613, 1582, 1459, 1440,
1420, 1396, 1355, 1316, 1269, 1217, 1160, 1114, 1077, 1052, 994, 946, 915, 867, 821, 784,
706, 622cm’™; MS (El) miz (rel. Intensitét) 408 ([M*], 3), 339(34), 280(2), 211(6), 181(54),

169(8), 141(100), 99(49), 69 (14), 55(20), 41(13); HR-MS (El) (C1gH260s) ber. 408.2148,

gef. 408.2143CyH3;0; (408.49 ber. C 64.69,H 7.90,g¢f. C 64.78,H 7.81.

10.7.23 (S)-2,4-Dimethoxy-6-trifluor omethansulfonyloxy-benzoesdure-1-methyl-4-(2-
pent-4-enyl-[1,3 dioxdan-2-yl)-butyl-ester (147)

Durch Umsetzung von 146 (281 mg, 0.69mmol) mit Tf,O (228 ul, 1.38mmol) nach AAV 6
wird 147 als farbloses Ol isoliert (332mg, 89%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.51(1H, d,
J=2.1Hz), 6.44(1H, d,J = 2.1Hz), 5.81(1H, dd, J = 17.0, 10.2, 6. Hz), 5.16- 5.05(1H,
m), 5.04- 4.90(2H, m), 3.89(4H, s), 3.86(3H, s), 3.84(3H, ), 2.09- 1.99(2H, m), 1.75-
1.36(10H, m), 1.31(3H, t, J = 6.3Hz); 3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 163.2, 162.7, 159,
148.1, 139.3 118.9q, J = 320.5Hz), 114.6, 111.8, 111.499.3, 98.8, 73.5, 65.2, 56.8, 56.3,
37.3, 36.9, 36.434.3, 23.5, 20.0, 19,9a]%% = + 7.6 (0.99, CH,Cl,): IR (KBr) 3077, 2978,
2950, 2877, 2846, 1726, 1623, 1579, 1500, 1463, 1424, 1381, 1331, 1276, 1247116213,
1142, 1110, 1063, 974, 949, 915, 831, 815, 763,608 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 540
(IM™], < 1), 471 (32), 313 (18), 180 (9), 141 (100, 99 (34), 55 (8); HR-MS (ClI)
(Ca3H31F309S + H) ber. 541.1719gef. 541.1721 Cy3H31F300S (540.55 ber. C51.11,H 5.78,
gef. C51.19,H 5.70.

10.7.24 (S)-2,4-Dimethoxy-6-vinyl-benzoesidure-1-methyl-4-(2-pent-4-enyl-
[1,3 dioxdan-2-yl)-butyl-ester (148

Durch Umsetzung von 147 (313 mg, 0.58mmol) mit Triethylamin (243 ul, 1.74mmol), LiCl
(74 mg, 1.74mmoal), Pd(PFh3),Cl, (20 mg, 0.029mmol, 5 Mol-%) und Ethylen (40 atm) nach
AAV 8 wird 148 dls farbloses Ol erhalten (199 mg, 82 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) &
6.71(1H, dd,J = 17.3, 11.0Hz), 6.67(1H, d,J = 2.2Hz), 6.42(1H, d,J = 2.2 Hz), 5.81(1H,
ddt, 16.9, 10.2, 6.61z), 5.74(1H, dd,J = 17.3 , 0.5Hz), 5.33(1H, dd,J = 11.0, 0.5Hz), 5.18
- 4.92(3H, m), 3.89(4H, s) 3.83(3H, s), 3.80(3H, s), 2.08- 2.00(2H, m), 1.73- 1.37(10H,
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m), 1.31(3H, t, J = 6.3 Hz); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 167.6, 161.7, 158.3, 139.3,
137.4, 134.0, 117.3, 117.0, 114.6, 111.8, 101.5, 98.5, 72.3, 65.355337.3, 36.9, 36.5,
34.3, 23.5, 20.220.% [a]®*p = + 11.4 (1.45, CH.Cl,); IR (Film) 3075, 2974, 2947, 2877,
2841, 1719, 1639, 1601, 1578, 1458, 1423, 1382, 1322, 1292, 1266, 1230, 120410361,
1060, 1035, 989, 915, 833n"; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 418 ((M™], 8), 349 (12), 208
(38), 191 (77), 141 (100), 99 (36), 69 (10), 55 (14), 41 (9); HR-MS (El) (Co4H340¢) ber.
418.2355gef. 418.2355C,4H3406 (418.53 ber. C 68.88,H 8.19,gef. C 69.04,H 8.12.

10.7.25 (S)-Zearalenondimethyletherethylenglykol (149)

Durch Umsetzung von 148 (83.6 mg, 0.2 mmol) und 31 (8.4 mg, 0.01mmol, 5 Mol-%) nach
AAV 5 wird 149 als farbloser Feststoff erhalten (70.7 mg, 91 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300
MHZ) 8 6.61(1H, d,J = 2.1Hz), 6.44- 6.26(3H, m) 5.21- 5.12(1H, m), 3.90- 3.86(4H, m),
3.81(3H, s), 3.78(3H, ), 2.45- 2.33(1H, m), 2.19- 2.08(1H, m) 1.83- 1.41(10H, m), 1.31
(3H, d,J=6.3H2); ¥c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 8 168.2, 161.5, 157.8, 136.8, 133.6, 126.0,
117.4, 112.0, 101.3, 97.7, 71.1, 64.6, 64.5, 3663, 35.6, 35.1, 33.5, 30.4, 21.5, 224.0
[0]%% = + 69.2(0.79, CH,Cl,); IR (KBr) 2952, 2881, 2842, 1721, 1631, 1601, 1578, 1459,
1425, 1347, 1332, 1291, 126403, 1160, 1134, 1100, 1076, 1046, 968, 947, 831c637
MS (El) m/z (rel. Intensitat) 390 ((M], 31), 328(26), 234(24), 217(26), 204 (26), 189(51),
157 (11), 141(25), 113(12), 99(100), 86(10), 69 (4), 55 (24); HR-MS (El) (Co2H3006) ber.
390.2042,gef. 390.2044.Die analytischen Daten sind in vdler Ubereinstimmung mit der

Literatur,=®

10.7.26  Non-8-en-2-ol (150)

Eine Losung von 5Hexenylmagnesiumbromid [hergestellt aus 6-Brom-1-hexen (2.8 g, 23
mmol) und Magnesium (558 mg, 23 mmol)] in THF (25 ml) wird innerhalb von 30min bel
- 78 C zu einer Suspension vonPropenoxid (99) (1.19ml, 17 mmol) und CuCl(COD) (480
mg, 2.3mmol) in THF (15 ml) zugetropft. Die Re&tionsmischung wird Uker Nadt auf RT
aufgetaut. Die Redtion wird duch Zugabe von geséttigter NH4Cl-Loésung (30 ml) beendet
und de wal¥ige Phase mit Et;O (3 x 30 ml) extrahiert. Nach Trocknen tber N&SO, und
Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel



Experimenteller Tell 147

(Pentan/Et,0 4 : 1) gereinigt. Das Produkt 150 féllt als farbloses Ol an (2.34 g, 98 %). Die

analytischen Daten sind in Ubereinstimmung mit der Literatur.?3

10.7.27 2-Hydroxy-4,6-dimethoxy-benzoesaure-1-methyl-oct-7-enyl-ester (151)

Durch Umsetzung von Carbornsdure 123 (801 mg, 4.04 mmol), Alkohd 150 (596 mg, 4.00
mmol), PPz (1060 mg, 4.04mmol) und DEAD (655 ul, 4.16mmol) nach AAV 4 wird 154
als farbloses O (806 mg, 63 %) erhalten. *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 12.04(1H, s), 6.08
(1H, d,J = 2.4Hz), 5.97(1H, d,J = 2.4Hz), 5.82(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.Hz), 5.18- 5.07
(1H, m), 5.04- 4.88(2H, m), 3.80(3H, s), 3.79(3H, ), 2.08- 2.01(2H, m), 1.77- 1.35(8H,
m), 1.32(3H, d, J = 6.3 Hz); 3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 171.3, 166.1, 165.6, 162.8,
139.5, 114.3, 97.5, 93.6, 91.7, 72.6, 56.2, 55.8, 36.2, 34.1, 29.3, 29.2, 25,4R4Eilm)
3076, 2975, 2934, 2856, 1647, 1613, 1582, 1465, 1439, 1420, 1396, 1355, 1317121269,
1160, 115, 1052, 995, 943, 912, 821, 782, 706, 623; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 322
([M*], 12, 198(19), 180(100), 152(10), 137(6); HR-MS (El) (C1gH20s) ber. 322.1780gef.
322.1780 C1gH2605 (322.4Q ber. C 67.06,H 8.13,gef. C67.25,H 7.93.

10.7.28 2,4-Dimethoxy-6-trifluoromethansulfonyloxy-benzoesiure-1-methyl-oct-7-enyl-
ester (152

Durch Umsetzung von 151 (484 mg, 1.5mmol) mit Tf,O (500 ul, 3 mmol) nach AAV 6 wird
152 als farbloses Ol isoliert (627 mg, 92%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.51(1H, d,J =
2.1Hz), 6.44(1H, d,J = 2.1Hz), 5.83(1H, dd, J = 16.9, 10.2, 6.64z), 5.16- 4.89(3H, m),
3.84(3H, 5), 3.83(3H, s), 2.10- 2.01(2H, m), 1.77- 1.32(8H, m), 1.31(3H, t, J = 6.3 HZ);
13C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 163.1, 162.6, 159.6, 148.0, 13918.8.9(q, J = 320.5Hz),
114.3, 111.4, 99.2, 98.7, 73%86.7, 56.3, 36.1, 34.1, 29.3, 29.2, 25.5, 18R9(Film) 3079,
2978, 2934, 2857, 1727, 1623, 1580, 1501, 1466, 1424, 1382, 1332, 1276, 124116217,
1142, 1111, 1064, 974, 913, 832, 816, @B cm’; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 454 ([M™],
4), 331(100), 313(98), 286(11), 180(57), 169(12), 152(13), 137(20), 124(8), 82(11), 69
(16), 55(19), 41(19); HR-MS (El) (C1oH25F30,S) ber. 454.1273gef. 454.1270Cy0H25F20;S
(454.46 ber. C50.21,H 5.54,F 12.54,S7.06,gef. C 50.23,H 5.49,F 12.62,S7.08.
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10.7.29 2,4-Dimethoxy-6-vinyl-benzoesaure-1-methyl-oct-7-enyl-ester (153

Aus 152 (114 mg, 0.25mmol), Tributylvinylstannan (146 pl, 0.5 mmol), LiCl (106 mg, 2.5
mmol) und Pd(PFh3),Cl; (8.8 mg, 0.0125mmol, 5 Mol-%) wird nach AAV 7 das Produkt 153

als farbloses Ol erhalten (65 mg, 78 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 6.72(1H, dd,J =
17.4, 11.0Hz), 6.68(1H, d,J = 2.2 Hz), 6.42(1H, d,J = 2.2 Hz), 5.83(1H, dd, J = 16.9,
10.2, 6.6Hz), 5.74(1H, dd,J =17.4 , 1.0Hz), 5.33(1H, dd,J = 11.0, 1.0Hz), 5.18- 5.06
(1H, m), 5.04- 4.92(2H, m), 3.83(3H, ), 3.79(3H, 5), 2.12- 2.03(2H, m), 1.69- 1.33(8H,

m), 1.33(3H, t, J = 6.2 Hz); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 167.6, 161.7, 158.2, 139.5,
137.3, 134.0, 117.3, 117.0, 1141)1.4, 98.5, 72.3, 56.2, 55.8, 36.3, 34.1, 29.3, 25.6, 25.5,
20.2 IR (Film) 3077, 2975, 2933, 2857,721, 1639, 1633, 1601, 1579, 1459, 1423, 1378,
1323, 1292, 1266, 1231, 1204, 1161, 1102, 1061, 1034, 988, 914, 83837&8m"; MS

(El) m/z (rel. Intensitét) 332 ((M*], 12, 208(100), 191(42), 163(10), 148(5), 133(3), 118

(3), 91 (2), 77 (4), 55 (7), 41 (10); HR-MS (El) (CoH2804) ber. 332.1988 gef. 332.1989
CooH2804 (346.47) ber. C 72.26,H 8.49,gef. C 72.18,H 8.41.

Durch Umsetzung von 152 (341 mg, 0.75mmol) mit Triethylamin (315 ul, 2.25mmol), LiCl

(96 mg, 2.25mmol), Pd(PPh3).Cl, (26 mg, 0.0375mmol, 5 Mol-%) und Ethylen (40 atm)
nach AAV 8 wird 153 als farbloses Ol erhaten (229 mg, 92 %). Die analytischen Daten
entsprechen dem Produk, das durch Stille-Reaktion von 152 mit Tributylvinylstannan

erhalten wird.

10.7.30 (E)-2,4-Dimethoxy-7-methyl-7,8,9,10,11,1hexahydr o-6-oxa-

benzocyclododecen-5-on (154

Durch Umsetzung von 153 (66.4mg, 0.2mmol) und 31 (8.4 mg, 0.0L mmol, 5 Mol-%) nach

AAV 5 wird 154 als farbloser Feststoff erhalten (41.9 mg, 69 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300

MHZ) 3 6.40(1H, d,J = 2.1 Hz), 6.38(1H, d,J = 15.8Hz), 6.36(1H, d, J = 2.1 HZ), 5.85

(1H, ot, J = 15.8, 7.5Hz), 5.14- 5.03(1H, m), 3.81(3H, 5), 3.79(3H, s), 2.29- 2.21(2H, m),

1.98- 1.78(1H, m), 1.67- 1.31(7H, m), 1.26(3H, d, J = 6.4 Hz); **C-NMR (CDCl,, 75.5

MHz) 6 167.9, 161.7157.8, 139.3, 135.3, 129.4, 116.4, 103.5, 97.3, 72.5, 56.2, 55.8, 33.7,
32.2,27.7, 25.1, 22.0, 20.IR (KBr) 3094, 3032, 2999, 2976, 2937, 283713, 1604, 1575,
1459, 1441, 1376, 1345, 1330, 1265, 1236, 120863, 1132, 1100, 1086, 1041, 1021, 986,
967, 946, 844, 634m™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 304 ([M], 51), 289(3), 261 (6), 207
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(100), 196(38), 178(10), 162(8), 149(8), 131(5), 115(8), 103(8), 91(6), 69(7), 55(11), 43
(12); HR-MS (EI) (C18H2404) ber. 304.1675gef. 304.1677 C1gH2404 (304.39 ber. C 71.03,
H 7.95,gef. C 71.15,H 7.93.

10.7.31 2,4-Dimethoxy-7-methyl-7,8,9,10,11,12,13,1dctahydr 0-6-0xa-
benzocyclododecen-5-on (L asiodiplodinmethylether) (155

Eine Suspension von 154 (94 mg, 0.309mmol) und Pd/Aktivkohle (32 mg, 5 w/w %) in
Ethand (20ml)/Ethylaceat (2 ml) wird urter einer Wasserstoff atmosphére fir 20 h geriihrt.
Filtration Gker Celite, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 10:1) liefert 155 als farblose Kristalle (88 mg, 93 %). *H-NMR (CD,Cl,
300MHz) 3 6.34(1H, d,J = 2.1Hz), 6.32(1H, d,J = 2.1Hz), 5.27- 5.16(1H, m), 3.79(3H,
s), 3.78(3H, ), 2.77- 2.62(1H, m), 2.58- 2.47(1H, m), 1.97- 1.86(1H, m) 1.74- 1.56(4H,
m), 1.53- 1.21(7H, m), 1.31(3H, d,J = 6.4 Hz); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 168.5,
161.5, 158.0, 143.0, 118.5, 106.2, 96.5, 72.2, 56.2, 55.6, 32.7, 30.8, 30.32526,%4.7,
21.5, 19.6 IR (KBr) 3005, 2979, 2927, 2844,718, 1606, 1586, 1490, 1457, 1420523
1326, 1280, 1263, 1231, 1202, 114131, 1106, 1088, 1057, 1030, 1001, 843, 829, 777, 646,
606cm™; MS (El) mvz (rel. Intensitét) 306 ([M™], 84), 291(8), 262(6), 233(3), 205(14), 196
(100), 191(39), 178(14), 165(13), 152(77), 137(7), 120(8), 91 (7), 69(17), 55(10); HR-
MS (El) (C1gH2604) ber. 306.1831gef. 306.1834 Die spektroskopischen Daten stimmen mit

den pubizierten Daten tiberein. 2249

10.8 Synthesevon Rutheniumchelatkomplexen

10.8.1 2-Vinyl-benzoesaure isopropyl ester (160

Durch Umsetzung von Carborsdure 123 (296 mg, 2 mmol), Isopropand (310 pl, 4 mmoal),
PFhz (1.05g, 4 mmol) und DEAD (630 ul, 4 mmol) nach AAV 4 wird 160als hellgelbes Ol
(283 mg, 74%) erhalten. 'H-NMR (CDCls, 300MHz) & 7.83(1H, d,J = 7.7 Hz), 7.55(1H, d,
J=7.8Hz), 7.50- 7.38(2H, m), 7.29(1H, dd,J = 7.7, 7.5Hz), 5.63(1H, d,J = 17.4Hz),
5.32(1H, d,J = 11.0Hz), 5.25(1H, sept., J = 6.3 Hz), 1.35(6H, d, J = 6.3 Hz); *C-NMR
(CDCl3, 75.5MHz) 6 167.0, 139.3, 135.9, 131.8, 130.1, 129.27.3, 127.1, 116.2,865,
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21.9 IR (Film) 3089, 3067, 3028, 2982936, 2876, 1715, 1626, 1600, 1568, 1482, 1467,
1454, 1413, 1386, 1374, 1351, 1335, 1288, 12361, 1181, 1138, 1108, 1073, 1023, 989,
918, 855, 833, 771, 716n%; MS (El) miz (rel. Intensitét) 190 ((M'], 16), 148 (100), 131
(39), 120(17), 103(23), 91(9), 77(28), 63(3), 51(11), 43(11); HR-MS (El) (C12H140,) ber.
190.0994gef. 190.0994Cy,H140, (190.24 ber. C 75.76,H 7.42,gef. C 75.56,H 7.35.

10.8.2 Rutheniumkomplex 161

Das Styrolderivat 160 (114 mg, 0.60 mmol) wird zu ener Ldsung des
Rutheniumcarbenkomplexes 3 (448 mg, 0.54mmol) in CH,Cl, (20 ml) gegeben. Nadh der
Zugabe von Kupfer(l)chlorid (53 mg, 0.53mmol) wird fir 2 h bei RT geriihrt. Der Fortschritt

der Re&ktion kann mittels Dunnschichtchromatographie verfolgt werden. Unl6sliche
Rickstande werden abfiltriert und dbs Filtrat wird eingeengt. Es wird in Et,O (5 ml)
aufgenommen underneut filtriert. Nadh dem Entfernen des Lésungsmittels und Waschen mit
Pentan (2 x 20 ml) erhdlt man 161 als feinkristalinen hellgriinen Feststoff (277 mg, 82 %).
Smp: 163- 165 T; *H-NMR (CD,Cl,, 200MHz) 5 18.76(1H, d, Joy = 8.1 Hz), 8.38- 8.28
(1H, m), 7.87- 7.77(3H, m), 5.44(1H, sept., J = 6.3 Hz), 2.48- 2.25(3H, m), 2.17- 2.00
(6H, m), 1.96- 1.67 (15H, m), 1.48(6H, d, J = 6.3 Hz), 1.38- 1.20 (9H, m); *C-NMR
(CD.Cl,, 50.3MHz) & 284.9(d, Jpc = 14.0Hz), 173.1, 147.5, 136.7, 133.1, 128.3, 126.1,
122.1, 73.0, 35.3, 30.8), Jec = 23.3 Hz), 28.2, 26.7(d, Jec = 9.8 Hz), 21.8 *P-NMR
(CD.Cl,, 81 MHz) 47.8 IR (KBr) 3058, 3024, 2927, 2846, 1712, 1650, 1585, 1562, 1468,
1446, 1372, 1363, 1337, 13, 1296, 1236, 1206, 1173, 1154, 1101, 1089, 1051, 10P2,
917, 887, 872, 851, 827, 786, 752, 732, 685,815 MS (ESI) m/z593.4[M* - Cl].

10.8.3 Rutheniumkomplex 163

Das Styrolderivat 160 (95 mg, 0.50 mmol) wird zu einer Losung des
Rutheniumcarbenkomplexes 31 (423 mg, 0.50mmol) in Tolud (20 ml) gegeben. Nach der
Zugabe von Kupfer(l)chlorid (50 mg, 0.50 mmol) wird fur 2.5 h @ RT gerthrt. Der
Fortschritt der Re&tion kann mittels Dunnschichtchromatographie verfolgt werden.
Unldsliche Ruckstdnde werden abfiltriert und dbs Filtrat wird eingeengt. Die Reinigung
erfolgt durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/Et,O 1:2). Nadch dem Entfernen
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des Losungsmittels erhdt man 163 as feinkristalli nen hellgriinen Feststoff (103 mg, 32 %).
Smp: 154- 156 C; 'H-NMR (CD,Cl,, 200MHz) & 18.82(1H, s), 8.13(1H, dd,J=7.4, 1.5
Hz), 7.70(1H, ddd,J = 7.4, 7.4, 1.8Hz), 7.62(1H, ddd,J = 7.4, 7.4, 1.3Hz), 7.15(2H, 9),
7.14(2H, ), 7.09(2H, s), 6.92(1H, dd,J = 7.4, 1.5Hz), 5.23(1H, sept., J = 6.2 Hz), 2.49
(6H, ), 2.26(12H, s), 1.33(6H, d,J = 6.3Hz); *C-NMR (CD.Cl,, 50.3MHz) 5 298.1, 182.9,
173.8, 148.7, 139.9, 138.136.9, 136.2, 132.4, 129.6, 129.5, 127.9, 125.6, 124.7, 72.5, 21.8,
21.3, 19.0 IR (KBr) 3169, 3133, 3084, 304@018, 2977, 29202853, 2744, 1715, 1652,
1607, 1584, 1560, 1480, 1446, 1393, 1374, 1366, 1303, 1260, 1234, 1179, 116410652,
1082, 1036, 1017, 971, 936, 918, 894, 854, 826, 795, 73168084644, 592, 576m™; MS
(El) m/iz 652([M*], 72), 581(5), 494 (22), 440(62), 404(68), 305(48), 178(14), 136(30),
118 (47), 91 (34), 65 (20), 43 (100; HR-MS (El) (Cs2H36Cl2NoOzRu) ber. 652.1191gef.
652.1189 CasH36CloN20-Ru (652.63 ber. C 58.89,H 5.56,N 4.29,gef. C 59.06,H 5.60,N
4.22.

10.8.4 Cyclopent-3-en-1,1-dicarbonsdure dimethyl ester (165

(Tabelle 11, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 164 (106 mg, 0.5 mmol) mit 161 (15.7 mg,
0.025mmoal, 5Mol-%) nach AAV 5in Tolud (10 ml) wird nach einer Reektionszeit von 5 h
165 als farbloser Feststoff erhalten (69 mg, 75%). Die spektroskopischen Daten stimmen mit

den pubizierten Daten tiberein

10.8.5 1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5dihydro-1H-pyrr ol (167)

(Tabelle 11, Eintrag 5): Durch Umsetzung von 166 (126 mg, 0.5 mmol) mit 161 (15.7 mg,
0.025mmoal, 5Mol-%) nach AAV 5in Tolud (10 ml) wird nach einer Regktionszeit von 2 h
167 als farbloser Feststoff erhalten (103 mg, 92 %). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den pulizierten Daten tikerein *¢°

10.8.6  3,4-Dimethyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrr ol (169

(Tabelle 11, Eintrag 6): Durch Umsetzung von 168 (55.8 mg, 0.2 mmol) mit 163 (6.5 mg,
0.005mmoal, 2.5Mol-%) nach AAV 5 in Tolud (2 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 20
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h 169 als farbloser Feststoff erhalten (22.1mg, 44 %). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den pubizierten Daten (iberein 2*®

10.9 Enin-Metathese

10.9.1  Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Enin-Metathese (AAV 9)

Das Enin  wird in angegebener Konzentration in  Tolud gelost. Der
Rutheniumbenzylidenkomplex 31 wird zugegeben. Es wird auf 80 °C erhitzt. Nad der
angegebenen Zeit wird de Retion beendet, das Losungsmittel wird entfernt und cder
Ruckstand séulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

109.2  1-(Toluol-4-sulfonyl)-3-vinyl-2,5-dihydro-1H-pyrrol (173)

(Tabelle 12, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 172 (49.9mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (50 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 15 h
Produk 173 as farbloses Ol erhalten (9.3 mg, 19 %). *H-NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.70
(2H, AA"XX"), 7.29(2H, AA"XX"), 6.32(1H, dd,J = 17.7, 10.8Hz), 5.56(1H, s), 5.12(1H,

d, J = 10.8 Hz), 5.00(1H, d, J = 17.7 HZ), 4.23- 4.13 (4H, m), 2.39 (3H; 9); *C-NMR

(CDCl3, 75.5MHz) 6 1435, 137.5, 134.1, 129.9, 129.8, 127.4, 123.3, 18510, 53.4, 215
IR (Film) 3089, 3065, 3030, 2922, 2857, 1650, 1597, 1494, 1473, 1452, 1338, 1306,
1290, 12071160, 1096, 1065, 1017, 998, 914, 817, 733, 709, 668, 643, 598nE4MS

(El) m/z (rel. Intensitét) 249 ([M*], 22), 222(2), 155(16), 139(3), 94(100), 91(62), 67 (40),

65(27), 41(19).

(Tabelle 12, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 172 (124.6 mg, 0.5 mmol) mit 31 (4.2 mg,

0.005 mmol, 1 Mol-%) nadh modfizierter AAV 9 in Tolud (20 ml) unter Ethylen-

Atmosphére wird nadh einer Reaktionszeit von 6 h173 als farbloses Ol erhalten (45.6 mg, 37

%).

(Tabelle 12, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 172 (74.8mg, 0.3 mmol) mit 3 (2.5mg, 0.003
mmol, 1 Mol-%) nach modifizierter AAV 9 in CH,Cl, (10 ml) unter Ethylen-Atmosphére

wird nach einer Re&ktionszeit von 14 h173 als farbloses Ol erhalten (68.3mg, 91 %).
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10.9.3  1-(Toluol-4-sulfonyl)-5-vinyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (175)

(Tabelle 12, Eintrag 4): Durch Umsetzung von 174 (65.9 mg, 0.25mmol) mit 31 (2.1 mg,
0.0025mmol, 1 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 16
h Produk 175 als farbloses Ol erhalten (13.9 mg, 21 %). Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den publizierten Daten tiberein *®

1094  1-(Toluol-4-sulfonyl)-6-vinyl-2,3,4,7-tetr ahydr o-1H-azepin (177)

(Tabelle 12, Eintrag 5): Durch Umsetzung von 176 (55.5mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 1 h
Produk 177 ds farbloses Ol erhalten (8.6 mg, 15 %). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den pubizierten Daten (ikerein >*

1095 3-(2-Methyl-propenyl)-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (179)

(Tabelle 12, Eintrag 6): Durch Umsetzung von 178 (55.5mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nech einer Re&ktionszeit von 30min
Produk 179 in Form farbloser Kristalle ehalten (49.4 mg, 89 %). *H-NMR (CDCls, 300
MHZ) 3 7.70(2H, AA"XX"), 7.28(2H, AA"XX"), 5.58(1H, s), 5.35(1H, s), 4.24- 4.17(2H,
m), 4.15- 4.08(2H, m), 2.37(3H, 5), 1.75(3H, s), 1.72(3H, ); *C-NMR (CDCl3, 75.5MHz)
0143.4, 137.9, 136.3, 134.229.7, 127.4, 120.9, 118.0, 56.2, 54.5, 27.2, 21.5; IR &K Br)

3120, 3065, 2956, 2914, 2843, 1639, 1624, 1595, 1492, 1477, 1452, 1343, 132429302,

1211, 1162, 1122, 1098069, 1016, 997, 853, 835, 817, 738, 708, 670, 603, 551r626
MS (El) miz (rdl. Intensitat) 277 ([M*], 27), 155(9), 122(100), 106(32), 91(51), 80(54), 65
(18), 55(12), 41(14); HR-MS (El) (C1sH1gNO,S) ber. 277.1137gef. 277.1132.

(Tabelle 9, Eintrag 7): Durch Umsetzung von 178 (138.7 mg, 0.5 mmol) mit 31 (4.2 mg,
0.005mmoal, 1 Mol-%) nach AAV 9in Tolud (50 ml) wird nach einer Regktionszeit von 5 h
Produkt 179 in Form farbloser Kristalle ehalten (109.4mg, 79 %).
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10.9.6  3-Vinyl-cyclopent-3-en-1,1-dicarbonsdure diethyl ester (181)

(Tabelle 12, Eintrag 8): Durch Umsetzung von 180(47.7 mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (5 ml) wird nach einer Reetionszeit von 2.5 h
Produk 181 als farbloses Ol erhalten (18.6mg, 39%). Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den pubizierten Daten (ikerein >*

10.9.7  3-Isopropenyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5dihydro-1H-pyrr ol (183

(Tabelle 13, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 182 (52.7 mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 30min
Produk 183 in Form farbloser Kristalle ehaten (51.0 mg, 97 %)."H-NMR (CDCls, 300
MHZ) 3 7.71(2H, AA"XX"), 7.29(2H, AA"XX"), 6.32(1H, dd,J = 17.7, 10.8Hz), 5.56(1H,
s), 4.95(1H, s), 4.74(1H, 9), 4.24- 4.15(4H, m), 2.39 (3H, 5), 1.82(3H, 5); *C-NMR
(CDCl3, 75.5MHz) 6 143.3, 139.2, 136.5, 134.1, 129.8, 127.4, 120.6, 114.5, 55.5, 54.3, 21.5,
19.9 IR (KBr) 3088, 2958, 2921, 2840, 1641, 1606, 1596, 14925, 1457, 1344, 1305,
1290, 12531164, 1100, 1071, 1016, 987, 895, 833, 816, 709, 672, 619, 576nE4MS
(El) m/z (rel. Intensitat) 263 ([M*], 46), 222(9), 155(16), 108(100), 91(53), 81(40), 65(20),
53(8), 41(17); HR-MS (El) (C14H17NO,S) ber. 263.0980¢gef. 263.0974.

(Tabelle 13, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 182 (131.7 mg, 0.5 mmol) mit 31 (4.2 mg,
0.005mmoal, 1 Mol-%) nach AAV 9in Tolud (50 ml) wird nach einer Regktionszeit von 5 h
Produkt 183in Form farbloser Kristalle ehalten (81.0mg, 62%).

10.9.8 5-Isopropenyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,6tetrahydro-pyridin (185

(Tabelle 13, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 184 (52.7mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 14 h
Produkt 185 als farbloses Ol erhalten (36.9mg, 66 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 7.67

(2H, AA"XX"), 7.29(2H, AA"XX"), 5.87- 5.81(1H, m), 4.85(1H, s), 4.82(1H, s), 3.77-
3.72(2H, m), 3.13(2H, d,J = 5.8 Hz), 2.39(3H, ), 2.33- 2.26(2H, m), 1.82(3H, m); *C-

NMR (CDCl3, 75.5MHz) 6 143.5, 140.5, 133.5, 133.0, 129.6, 12728).3, 110.4, 45.0, 42.3,
25.5, 21.5, 20.51R (KBr) 3061, 2961, 2925, 2865, 1716, 1642, 1597, 1569, 1494, 1458,
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1382, 1364, 1341, 1306, 1241, 116301, 1018, 970, 899, 816, 770, 744, 658, 564, 548
cm; MS (El) mvz (rel. Intensitét) 277([M*], 9), 262(6), 236(2), 155(15), 121(68), 106(21),
95(61), 79(100), 65(24), 55(14), 41(21).

10.9.9  6-1sopropenyl-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,3,4,7-tetr anydr o-1H-azepin (187)

(Tabelle 13, Eintrag 4): Durch Umsetzung von 186 (58.3 mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 1.5 h
Produk 187 als farbloses Ol erhalten (46.9 mg, 80 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 7.64
(2H, AA"XX"), 7.24(2H, AA"XX"), 5.87(1H, t, J = 6.2 Hz), 5.11(1H, s), 4.93(1H, s), 4.06
(2H, ), 3.39(2H, t, J = 6.1 HZ), 2.39(3H, ), 2.26- 2.18(2H, m), 1.83(3H, d,J = 0.8 HZ),
1.75- 1.66(2H, m); *C-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 5 142.9, 142.3, 139.1, 136.4, 129.7, 129.4,
127.1,111.7, 50.516.9 26.4, 26.3, 21.4, 21, 8R (KBr) 3047, 2936, 2852, 1698, 1641, 1599,
1494, 1455, 1337, 1305, 1266, 1240, 1160, 1094, 1044, 1018, 928, 906, 881, 816, 737, 708,
657, 596, 54&m%; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 291 ([M*], 28), 276(5), 263(1), 248(12),
224 (14), 184(11), 155(40), 136(100), 120(20), 107(26), 91(73), 79(25), 65(22), 55(10),

41 (28); HR-MS (El) (C16H21NO,S) ber. 291.1293gef. 291.1295,

10.9.10 N-Allyl-4-methyl-N-(3-phenyl-prop-2-ynyl)-benzolsulfonamid (188)

Allgemeine Arbeitsvor schrift zur Sonogashira-Reaktion (AAV 10)

Pd(PFh3)4 (29 mg, 0.025mmol, 2.5Mol-%) und Kupfer(l)iodid (19 mg, 0.25mmol, 10 Mol-
%) werden in Pyrrolidin (5 ml) suspendiert. lodbenzol (112 pl, 1 mmol) und das Alkin 172
(249 mg, 1 mmol) werden bei 0 °C zugegeben. Nach 15 min wird auf RT erwarmt und fir
weitere 6 h geriihrt. Die Re&ktionsmischung wird in Ethylacdat (50 ml) aufgenommen und
mit geséttigter NH4Cl-Lsg. (3 x 20 ml) gewaschen. Nach Trocknen lker NaSO, und
Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Hexan/Ethylacdat 15 : 1) gereinigt. Das Enin 188 wird as farbloses Ol (322 mg, 99 %)
erhalten. "H-NMR (CDCl,, 300MHz) & 7.76(2H, AA"XX"), 7.33- 7.23(5H, m), 7.10(2H,
AA'XX"), 5.82(1H, dd, J = 17.1, 10.0, 64 5.34(1H, dd,J = 17.1, 1.2Hz), 5.27(1H, dd,J
=10.0, 1.2Hz), 4.30(2H, s), 3.90(2H, d,J = 6.4 Hz), 2.33(3H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5
MHz) 6 144.1, 136.4, 132.6, 131.8, 129.9, 128.8, 128.5, 128.1, 122.6, 119.8, 85.9, 82.1, 49.7,
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37.1, 21.5 IR (Film) 3086, 3014, 2961, 2909, 2858, 1645, 1596, 1489, 1441, 1423, 1399,
1381, 1350, 1324, 1304, 1289, 1255, 1162, 1129, 1091, 1061, 997,6960, 944, 903, 817,
799, 766, 716, 69%65, 645, 587, 54dm™; MS (El) Mz (rel. Intensitét) 325 ([M*], 3), 260

(5), 222 (8), 192 (5), 170(90), 155(9), 142(71), 128(19), 115(100), 91 (54), 65 (24), 41

(36); HR-MS (EI) (C1gH1sNO,S) ber. 325.1137gef. 325.1138.

10.9.11 N-[3-(4-Acetyl-phenyl)-prop-2-ynyl]-N-allyl-4-methyl-benzolsulfonamid (190)

Durch Umsetzung von 172 (249 mg, 1 mmol) mit 4-lodacdophenon (246 mg, 1 mmoal),
Pd(PF3)4 (29 mg, 0.025mmol, 2.5Mol-%) und Kupfer(l)iodid (19 mg, 0.1 mmol, 10 Mol-
%) nach AAV 10 in Pyrollidin (5 ml) wird nach einer Reektionszeit von 6 hProdukt 190 als
farbloses Ol erhalten (139 mg, 38 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.83(2H, AA"XX"),
7.76 (2H, AA'XX"), 7.28(2H, AA"XX"), 7.17(2H, AA"XX"), 5.81(1H, dd;, J = 17.1, 10.0,
6.4), 5.38- 5.25(2H, m), 4.32(2H, s), 3.89(2H, d, J = 6.4 Hz), 2.56(3H, s), 2.33(3H, 9);
¥Cc-NMR (CD.Cly, 75.5MHz) 6 197.3, 144.2, 136.9, 633, 132.5, 131.9129.9, 128.3,
128.1, 127.2, 120.0, 85.5, 85.1, 49.8, 37.1, 26.8,; 2RFFiIm) 3068, 2981, 2921, 2860,
1684, 1644, 1601, 1556, 1495, 1427, 1404, 1349, 1306, 1287, 1263, 1213, 116309219,
1059, 1017, 958, 931, 896, 840, 816, 7B36, 667, 624, 584, 546n™; MS (El) m/z (rel.
Intensitat) 367 ((M*], 22), 302(4); 260(1), 212(92), 196(15), 184(40), 169(100), 157(43),
142 (29), 129 (18), 114 (33), 91 (84), 65 (26), 43 (91); HR-MS (El) (C21:H21NO5S) ber.
367.1242gef. 367.1244 C,1H21NO3S (367.47 ber. C 68.64,H 5.76,N 3.81,gef. C 68.50,H
5.66,N 3.72.

10.9.12 (3-Allyloxy-3-phenyl-but-1-ynyl)-benzol (192)

Durch Umsetzung von (1-Allyloxy-prop-2-ynyl)-benzol (198) (466 mg, 2.5 mmol) mit
lodbenzol (280 upl, 2.5 mmol), Pd(PPh3)s (72 mg, 0.063 mmol, 2.5 Mol-%) und
Kupfer(iodid (48 mg, 0.25mmol, 10 Mol-%) nach AAV 10 in Pyrrolidin (15 ml) wird nach
einer Reaktionszeit von 3 hProduk 192 als farbloses Ol erhalten (650 mg, 99 %). *H-NMR
(CD,Cl,, 300MHz) & 7.74- 7.68(2H, m), 7.59- 7.54(2H, m), 7.46- 7.31(6H, m), 5.98(1H,
ddt, J = 17.3, 10.4, 5.5z), 5.32(1H, dd,J = 17.3, 0.7Hz), 5.15(1H, dd,J = 10.4, 0.8Hz),
4.22(1H, ddd,J = 12.4, 5.4, 0.84z), 3.80(1H, ddd,J = 12.4, 5.3, 0.Hz), 1.84(3H, s); °C-
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NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 143.7, 135.7, 132.1, 128.9, 128.8, 128.7, 128.2, 12230,
116.1, 89.9, 87.7, 76.7, 66.5, 33I® (Film) 3082, 3060, 3024, 2982931, 2859, 2233,
1647, 1599, 1490, 1446, 1423, 1408, 1367, 1314, 1292, 1270, 178,156, 11211091,
1072, 1044, 1027, 994, 92891, 756, 700, 691, 605, 5881%; MS (EI) m/z (rel. Intensitét)
262 ([M*], 7), 247(39), 232(42), 217 (10), 205(95), 189(18), 178(14), 165(5), 142(71),
127(28), 115(10), 91(11), 77(36), 63(4), 51 (10), 43(66); HR-MS (Cl) (C1eH150 + H) ber.
263.1343gef. 263.1342Cy4H;150 (262.35 ber. C 86.99,H 6.92,gef. C 86.85,H 6.81.

10.9.13 [1-(2-Methyl-allyloxy)-cyclohexylethynyl]-benzol (194)

Durch Umsetzung von 1-Ethynyl-1-(2-methyl-all yloxy)-cyclohexan (199) (178 mg, 1 mmol)
mit lodbenzol (112 pl, 1 mmol), Pd(PFhs)s (29 mg, 0.025 mmol, 2.5 Mol-%) und
Kupfer(iodid (19 mg, 0.1 mmol, 10 Mol-%) nach AAV 10 in Pyrrolidin (5 ml) wird nach
einer Reaktionszeit von 3 hProduk 194 als farbloses Ol erhalten (240 mg, 94 %). *H-NMR
(CD,Cl,, 300MHz) & 7.48- 7.43(2H, m), 7.38- 7.31(3H, m), 5.06- 5.02(1H, m), 4.89-
4.86(1H, m), 4.09(2H, s), 2.06- 1.96(2H, m), 1.81(3H, s), 1.79- 1.51(7H, m), 1.45- 1.33
(1H, m); ¥3c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 6 143.9, 132.0, 128.7, 128.523.5, 111.1, 91.4,
86.1, 74.3, 67.6, 37.7, 25.9, 23.3, 20R (Film) 3076, 3032, 2935, 2857, 2221, 17Q655,
1599, 1490, 1444, 1373, 1340, 1302, 1260, 1204, 1147, 1085, 1R2F36, 896, 853, 789,
755, 691, 542m™; MS (El) m/z (rdl. Intensitét) 254 ([M*], 2), 239(4), 224(3), 211(16), 198
(18), 183(13), 170(14), 156(100), 141(59), 129(57), 115(45), 105(8), 91(32), 77(11), 69
(7), 55(43), 41(16), 29 (18); HR-MS (El) (C15H2,0) ber. 254.1671gef. 254.1670 C15H2,0
(254.3% ber. C84.99,H 8.72,gef. C 85.08,H 8.65.

10.9.14 1-{4-[1-(2-Methyl-allyloxy)-cyclohexylethynyl]-phenyl}-ethanon (196)

Durch Umsetzung von 1-Ethynyl-1-(2-methyl-al yloxy)-cyclohexan (199) (178 mg, 1 mmol)
mit 4-lodacgophenon (246 mg, 1 mmol), Pd(PFh3), (29 mg, 0.025mmol, 2.5 Mol-%) und
Kupfer(l)iodid (19 mg, 0.1 mmol, 10 Mal-%) nach AAV 10 in Pyrrolidin (5 ml) wird nadh
einer Reationszeit von 3 hProduk 196 als farbloses Ol erhalten (232 mg, 78 %). *H-NMR
(CD4Cl,, 300MHZ) & 7.90(2H, AA"XX"), 7.53(2H, AA"XX"), 5.07- 5.02(1H, m), 4.89-
4.86(1H, m), 4.08(2H, s), 2.57(3H, ), 2.06- 1.96(2H, m), 1.80(3H, s), 1.79- 1.51(7H, m),
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1.46 - 1.34 (1H, m); ®C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 197.2, 143.7, 136.7, 132.1, 128.5,
128.1 111.2, 94.8, 85.4, 74.3, 67.7, 37.5, 26.8, 25.8, 23.2; B Film) 3075, 29362857,
1720, 1687, 1656, 1601, 1583, 1557, 1504, 1447, 1403, 1358, 1302, 1263, 117914863,
1094, 1016, 957, 937, 898, 84K9, 59%m™’; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 296 ([M*], 4), 281
(6), 268(9), 253(18), 240(13), 225(17), 211(8), 198(62), 183(73), 171(25), 155(25), 141
(11), 128(12), 115(8), 91(4), 79(4), 69(7), 55(46), 43 (100); HR-MS (El) (CzoH2405) ber.
296.1776gef. 296.1780.

10.9.15 3-(1-Phenyl-vinyl)-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (189)

(Tabelle 14, Eintrag 1): Durch Umsetzung von 188 (65.1mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5Moal-%) nach AAV 9 in Tolud (3 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 1 hProdukt

189 as farbloses Ol erhaten (64.1 mg, 98 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300 MHz) & 7.75 (2H,
AA“XX"), 7.37(2H, AA"XX"), 7.35- 7.19(5H, m), 5.48- 5.44(1H, m), 5.18(1H, ), 5.10
(1H, s), 4.37- 4.32(2H, m), 4.21- 4.16(2H, m), 2.44(3H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz)

0 144.2, 143.3, 140.5, 138.6, 134.4, 130.2, 128.6, 128.5,,123718, 124.5, 116.156.0,
55.1, 21.8 IR (KBr) 3057, 3028, 2922, 2854,718, 1636, 1597, 1575, 1494, 1473, 1445,
1398, 1345, 1306, 1291, 1163, 1095, 1064, 1038, 1016, 908, 815,077%69, 597, 54&m’

L MS (El) m/z (rel. Intensitat) 325 ([M], 60), 248(2), 222(27), 202(1), 186(6), 170(100),
155(28), 143(62), 128(35), 115(23), 103(51), 91(93), 77(21), 65(32), 39(10).

10.9.16 1-(4-{1-[1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-3-yl]-vinyl}-phenyl)-
ethanon (191)

(Tabelle 14, Eintrag 2): Durch Umsetzung von 190 (65.1mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (3 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 1 hProdukt

191 in Form farbloser Kristalle ehalten (65.5mg, 89%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.90
(2H, AA'XX"), 7.74(2H, AA'XX"), 7.37(2H, AA'XX"), 7.31(2H, AA'XX"), 5.47- 5.43
(1H, m), 5.24(1H, s), 5.16(1H, s), 4.38- 4.32(2H, m), 4.23- 4.15(2H, m), 2.57(3H, s), 2.35
(3H, 9); ¥c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 197.7, 145.1, 144.2, 142.6,83, 137.0,134.3,
130.2, 128.8128.5, 127.8, 124.8, 117.0, 56.0, 55.1, 26.8,;ARGFiIm) 3062, 2922, 2854,
1682, 1649, 1604, 1560, 1494, 1427, 1402, 13886, 1267, 1162, 1097, 1066, 1015, 958,
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909, 883, 815, 709, 66820, 591, 54@m™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 367 ((M], 58), 222
(19), 212(50), 196(18), 170(74), 155(43), 91(100), 65(25), 43(87).

10.9.17 2-Methyl-2-phenyl-3-(1-phenyl-vinyl)-2,5-dihydro-furan (193

(Tabelle 14, Eintrag 3): Durch Umsetzung von 192 (52.5mg, 0.2mmol) mit 31 (8.4 mg, 0.01
mmol, 5 Mol-%) nach AAV 9 in Tolud (5 ml) wird nach einer Re&tionszeit von 20 h
Produkt 193als farbloses Ol erhalten (45.7mg, 87 %). *H-NMR (CDCl,, 300MHz) & 7.48-
7.45(2H, m), 7.37- 7.26(8H, m), 5.80(1H, t, J = 1.9 Hz), 5.03(1H, s), 4.81(1H, s), 4.75
(2H, d,J = 1.9Hz), 1.87(3H, 5); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5 146.2, 145.2, 142.9, 142.5,
128.5, 128.4, 128.3, 128.0, 127.8, 127.7, 126.6, 116.6, 90.8, 73.4\R&8Bm) 3083, 3057,
3027,2978, 2983, 2840, 1720, 1659, 1599, 1573, 1493, 1445, 1370, 1336, 1235 112R83,
1096, 1071, 1054, 1027, 953, 905, 865, 819, 777, 765, 699, 62%&9430cm™; MS (El)
m/z (rel. Intensitdt) 262 ((M*], 71), 247 (100, 229 (25), 219 (69), 204 (20), 185 (13), 171
(13), 155(4), 141(89), 128(15), 115(44), 103(77), 91(49), 77(52), 63(8), 51(19), 43(32);
HR-MS (El) (C1gH150) ber. 262.1358gef. 262.1357.

10.9.18 2-(3,6-Dihydro-2H-pyran-4-yl)-acrylsaure methyl ester (201)

Durch Umsetzung von 200 (67.3mg, 0.4mmol) mit 31 (16.8mg, 0.02mmol, 5Mol-%) nach

AAV 9in Tolud (20 ml) wird nach einer Re&ktionszeit von 15min Produlkt 201 als farbloses

Ol erhalten (53.3mg, 79 %). Das Produkt zersetzt sich sehr schnell, so daR nu eine NMR-

spektroskopische Charakterisierung moglich ist. *H-NMR (CD,Cl,, 300MHZ) 5 6.10(1H, 9),

5.86(1H, s), 5.56(1H, S), 4.20(2H, t, J= 2.6 HZ), 3.80(2H, t, J= 2.6 HZ), 3.74(3H, 9), 2.27-

2.21(2H, m); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 167.6, 141.6, 130.9, 127.2, 12165.7, 64.3,
51.5, 26.8.

10.9.19 7-(1-Methoxy-vinyl)-3,4,6,8atetrahydro-1H-isochromen-5,8-dicar bonsiure
dimethyl ester (202

200(84.1mg, 0.5mmol) wird mit 31 (4.2 mg, 0.005mmol, 1 Mol-%) nach AAV 9in Tolud
(20 ml) umgesetzt. Nach 2 hwird Acetylendicabornsauredimethylester (612 pl, 5 mmol)
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zugegeben. Nach 2 h k& 80 °C wird fur weitere 3 h urter Ruckflul3 gertihrt. Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 4:1 - 2:1)
liefert Produkt 202 als farbloses Ol (44.1 mg, 28 %). *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 4.17-
4.03(2H, m), 3.76(3H, s), 3.74(3H, 5), 3.72(3H, 5), 3.59(1H, d,J = 13.7Hz), 3.47- 3.18
(5H, m), 2.25- 2.12 (1H, m); **C-NMR (CDCl;, 75.5MHz) & 167.3, 167.2, 167.1, 144.6,
132.5, 130.9, 118.2, 72.3, 69.7, 52.4, 52.3, 51.6, 42.8, 329),IR§KBr) 2953, 2908, 2849,
1724, 1687, 1650, 1622, 1596, 1436, 1379, 1355, 1282, 1217, 1198, 1168, 110105083,
1018, 972, 898, 843, 799, 760, 699, 668, &t4; MS (El) mVz (rel. Intensitat) 310([M™], 3),
279 (54), 247(26), 233(30), 221(70), 189 (100), 162 (70), 131(20), 118(9), 103(24), 91
(18), 77 (20), 59 (31), 45 (13); HR-MS (El) (CisH1g07) ber. 310.1053,gef. 310.1056
Ci5H1507 (310.30 ber. C 58.06,H 5.85,gef. C 58.11,H 5.80.

10.9.20 (Z)-3-(1-Bromo-ethyliden)-1-(toluol-4-sulfonyl)-4-vinyl-pyrrolidin (204)

Durch Umsetzung von 203 (89.1 mg, 0.25mmol) mit 31 (2.1 mg, 0.0025mmol, 1 Mol-%)
nach AAV 9 in Tolud (20 ml) wird nach einer Reaktionszeit von 40 h204 as hellgelbes O
erhalten (56.8 mg, 64 %). H-NMR (CD,Cl,, 400 MHz) & 7.68 (2H, AA"XX"), 7.37 (2H,
AA“XX"), 5.70(1H, ddd,J=17.1, 10.2, 6.8 5.11(1H, ct, J=17.1, 1.3Hz), 5.08(1H, dt, J =
10.2, 1.3Hz), 3.93(1H, dq, J = 14.0, 1.5, 3.61(1H, dg,J = 14.0, 1.3Hz), 3.41(1H,t, J=6.7
Hz), 3.39(1H, dd,J = 9.6, 1.7Hz), 3.14(1H, dd,J = 9.6, 6.7Hz), 2.44(3H, s), 2.17(3H, q,J
=1.2Hz); ¥3c-NMR (CD.Cl,, 100.6MHz) & 144.5, 136.2, 135.6, 132.730.1, 128.2, 116.2,
115.6, 53.5, 50.8, 48.9, 26.0, 21IK (Film) 3082, 2979, 2951, 2922856, 1718, 1677,
1653, 1637, 1597, 1494, 1473, 1446, 1400, 1380, 1348, 1306, 1291, 1211, 1187109364,
1047, 1034, 993, 920, 85@15, 725, 708, 666, 598, 58550 cm™; MS (El) miz (rel.
Intensitat) 355 ([M*], 1), 329(2), 276(84), 222(8), 200(23), 172(5), 155(32), 120(42), 91
(100, 77(22), 65(21), 53(7), 42(17); HR-MS (CI) (C15H18BrNO,S + H) ber. 356.0320gef.
356.0322
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10.10 Synthese von Salicylihalamid

10.10.1 2-Allyl-6-hydroxy-benzoesiure (216)

Bortrichlorid (1 M in CH,Cl,, 30 ml, 30 mmol) wird bei 0 °C langsam zu einer Losung von
220(1.00g, 4.54mmol) in CH,CI, (80 ml) gegeben. Die Re&tionsmischung wird fir weitere
5 h ke RT gerthrt. Die Re&tion wird durch vorsichtige Zugabe von geséttigter NaCl-Lésung
beendet. Die organische Phase wird mit Ethylacdat verdiinrt und mit geséttigter NaCl-Losung
gewaschen. Trocknen uUber N&SO, Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat/Essgsdure 10:1:1) liefert 216 als
farblose Kristalle (0.78 g, 96 %). Smp: 98 - 99 C; *H-NMR (CDCl3, 300MHz) & 11.15-
10.75(1H, br s), 7.38(1H, dd,J = 8.2, 7.7Hz), 6.90(1H, dd,J = 8.2, 0.9Hz), 6.79(1H, dd,J
= 7.7, 0.9Hz), 6.02(1H, ddt, J= 17.0, 10.2, 6.3z), 5.07- 4.96(2H, m) 3.76(2H, d,J = 6.3
Hz); ¥3c-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 6 175.2, 163.6, 148, 137.3, 135.6, 122.7, 116.5, 115.7,
110.6, 40.11R (KBr) 3047, 2853, 2704, 2589, 1643, 1606, 1576, 1441, 1410, 1293,
1275, 1237, 1193, 1169, 1124, 1068, 1014, 1002, 915, 814, 792, 757, 7@m 58S (El)
m'z (rel. Intensitat) 178 ([M"], 33, 160 (100), 132(24), 115(3), 104(26), 77(12), 63(4), 51
(12); HR-MS (El) (C10H1003) ber. 178.0630gef. 178.0632 C1oH1005 (178.2Q ber. C 67.41,
H 5.66,gef. C 67.53,H 5.75.

10.10.2 (4S, 5R)-3-((2R)-2,5-Dimethyl-hex-4-enoyl)-4-methyl-5-phenyl-oxazoli din-2-on
(222

Eine Losung der Verbindurg 221 (6.64 g, 28.5mmol) in THF (20 ml) wird bei - 78 C
langsam zu einer Lésung von LHMDS (5.24 g, 31.3mmol) in THF (150 ml) zugetropft. ES
wird fur weitere 30 min bei - 78 C geruihrt. Dimethylall ylbromid (11.6 ml, 100.6mmol) wird
in einer Portion kei - 5 °C zugegeben. Nach 16 h lei 0 °C wird de Re&tion duch Zugabe
von gesdttigter NH4Cl-Losung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uker NaSO,,
Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
15:1) liefert 222 als farbloses Ol (7.27 g, 85%). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 7.47- 7.30
(5H, m), 5.65(1H, d,J = 7.4 Hz), 5.19- 5.11(1H, m), 4.77(1H, dg,J = 7.4, 6.6Hz), 3.79
(1H, dg,J = 6.8, 6.8Hz), 2.45- 2.33(1H, m), 2.23- 2.11(1H, m), 1.68(3H, s), 1.62(3H, 9),
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1.15(3H, d,J = 6.8 Hz), 0.83(3H, d, 6.6Hz); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5 176.9, 153.1,
134.2,134.1129.0, 128.9, 126.1, 121.5, 79.0, 55.0, 38.2, 32.7, 25.8, 17.9, 16.§c0#7=

- 33.6 (1.32, CH,Cl,); IR (Film) 3065, 3034, 2973, 2933, 2877, 1782, 1700, 1607, 1497,
1456, 1383, 1368, 1344, 1305, 1241, 1231, 12898, 1146, 1122, 1090, 1068, 1027, 987,
959, 767, 725, 708m™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 301 ((M*], 27), 286 (2), 257 (2) 233
(99), 214(2), 178(17), 159(26), 134(30), 124(11), 118(37), 109(14), 96(100), 81(26), 69
(21), 55 (29), 41 (29); HR-MS (El) (C1gH23NO3) ber. 301.1678gef. 301.1679 CigH23NO;
(301.39 ber. C 71.73,H 7.69,N 4.65,gef. C 71.63,H 7.78,N 4.61.

10.10.3 (2R)-2,5-Dimethyl-hex-4-ensaure (223

H20, (30 %-Losung in H,O, 24.1ml) und eine Suspension vonLiOH- H,O (4.43g, 105.5
mmol) in Wasser (20 ml) werden bei 0 °C zu einer Lésung von 222 (15.78¢g, 52.4mmol) in
THF/Was=r (15050 ml) gegeben. Die Re&ktion wird nach 4 h duch de Zugabe ener
Losung von Na,SO3 (30.3g, 240mmol) in Wasser (100 ml) abgebrochen. Nach 45min wird

das organische Losungsmittel im Vakuum entfernt und de verbleibende organische Phase mit
CH.Cl, gewaschen. Die wal¥ige Phase wird mit verdinrter HCI auf pH 1 angesduert.
Extraktion mit Et,O, Trocknen tber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels liefert 223 as
farbloses Ol (7.40g, 99 %). 'H-NMR (CDCls, 300MHz) & 10.50- 10.00(1H, br s), 5.12-
5.04(1H, m), 2.52- 2.28(2H, m), 2.19- 2.08(1H, m), 1.67(3H, s), 1.59(3H, s), 1.14(3H, d,
J=6.9H2); ¥3c-NMR (CDCl3, 75.5MHz) 4 183.0, 134.0, 120.9, 39.8, 31.8, 25.8, 17.8,;16.3
[a]?% = - 8.8 (2.08, CH,Cl,); IR (KBr) 2975, 2935, 2661, 1710, 1463, 1417, 1378, 1338,
1287, 1245, 1226, 1185, 1125, 1083, 4,0833, 856, 812, 778, 6285n™"; MS (EI) m/z (rdl.
Intensitat) 142 ([M*], 24), 124(2), 109(1), 97 (3), 87(5), 81 (5), 74 (17), 69 (100), 55 (10),

41 (55); HR-MS (El) (CgH140,) ber. 142.0994gef. 142.0993CgH140, (142.20 ber. C 67.57,

H 9.92,gef. C 67.62H 9.59.

10.10.4 (2R)-2,5-Dimethyl-hex-4-enoyl chlorid (225

Chlorenamin 224 (3.50 g, 26.3mmol) wird mit einer Spritze langsam zu einer Losung von

225(3.11 g, 21.90mmol) in CH,Cl, zugegeben. Nach 90 min wird das LAsungsmittel im
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Vakuum entfernt, man erhélt das Sauredhlorid 225 Das Rohproduk wird in THF (35 ml)
gelost und drekt im nachsten Schritt eingesetzt.

10.10.5 (4R)-4,7-Dimethyl-3-oxo0-oct-6-ensdure methyl ester (226)

n-BuLi (1.6 M in Hexan, 53.0ml, 84.3 mmol) wird bei - 78 “C zu einer Lésung von
Diisopropylamin (10.75ml, 76.7mmol) in THF (200 ml) zugetropft. Nach 30min bei - 20 C
wird Methylacdat (6.10ml, 76.7mmol) bei - 78 C langsam zugegeben. Nach 1 hwird eine
Losung des Saurechlorids 225 (21.90mmol, Rohproduk) in THF (35 ml) zugegeben, unddie
Reéktionsmischurg wird zugig auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach 2 hwird de Re&tion
durch Zugabe von geséttigter NH,4Cl-Ldsung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen tler
N&SO,; Entfernen des Lodsungsmittels und Saulenchromatographie an  Kieselgel
(Hexan/Ethylacdat 15:1) liefert 226 as farbloses Ol (3.509, 81 %). In Lésung liegt 226 als
9:1-Mischurg der Keto-End-Tautomeren vor. NMR-Daten fir die Keto-Form: *H-NMR
(CD,Cl,, 300MHz) 3 5.09- 5.02(1H, m), 3.69(3H, s), 3.47(2H, s), 2.69- 2.58(1H, m), 2.36

- 2.24(1H, m), 2.14- 2.02(1H, m), 1.69(3H, s), 1.61(3H, s), 1.07(3H, d,J = 7.0 HZ); *C-
NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) b 206.6, 168.1, 134.4, 121.2, 52.4, 48.1, 47.2, 34553, 1.9,
15.8 [0]®% = - 35.1(1.54, CH,Cl,); IR (KBr) 2971, 2934, 1752, 1715, 1653, 1626, 1450,
1438, 1405, 1377, 1318, 1237, 1195, 1155, 1119, 1039, 1006, 849, 842, 805, 778, 739, 703,
658 cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 198 ([M*], 18), 180(8), 166(4), 143(13), 130(54),
125(31), 109(20), 101(29), 96(25), 81(14), 74(15), 69(100), 55(38), 41(56); HR-MS (El)
(C11H1803) ber. 198.1256,gef. 198.1254 C11H1503 (198.26 ber. C 66.64,H 9.15, gef. C
66.52,H 9.08.

10.10.6 (3S,4R)-3-Hydroxy-4,7-dimethyl-oct-6-ensaure methyl ester (227)

Ein 50ml Stahlautoklav wird mit einer Losung von 226 (594 mg, 3 mmol) in Methanal (20
ml) beschickt. Nach der Zugabe von [(R)-BINAP- RuCl;],: NEt3 (3.1 mM in THF, 8 ml,
0.025mmol, 0.8 Mol-%) wird Wasserstoff (4 atm) aufgepreft undfir 4 h kel 80 °C gerlhrt.
Nacdh dem Belluften wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand duch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 6:1) gereinigt. Man erhdlt 227 als
farbloses O (575 mg, 96 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.14(1H, ddsept, J = 7.8, 6.8,
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1.4Hz), 3.83(1H, dddd,J = 9.5, 6.1, 4.0, 2.61z), 3.68(3H, s), 2.82(1H, d,J = 4.0Hz), 2.50

(1H, dd,J = 16.1, 2.9Hz), 2.38(1H, dd,J = 16.1, 9.6Hz), 2.15(1H, ddd,J = 14.2, 6.8, 4.8

Hz), 1.89(1H, ddd,J = 14.2, 8.6, B Hz), 1.70(3H, q, 1.3Hz), 1.61(3H, d,J=0.8Hz), 1.59

(1H, dddq,J = 8.4, 6.1, 4.8, 6.81), 0.86(3H, d,J = 6.8 Hz); **C-NMR (CDCl,, 75.5MHz)

5 174.1, 133.0, 123.0, 72.0, 52.0, 39.6, 38.5, 31.2, 25.9, 17.9, [&5°% = - 20.5(1.29,
CH.Cl,); IR (Film) 3472, 2964, 2925, 2881, 1739, 1438, 1405, 1377, 1339, 1288, 1260, 1196,
1170, 1113, 1051, 1018, 990, 880, &46"; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 200 ([M*], 11), 182

(55), 167(9), 150(14), 122(40), 109(62), 107 (56), 103(24), 93(25), 81 (22), 69 (84), 55

(57), 41 (100), 29 (37); HR-MS (El) (C11H200s) ber. 200.1412,gef. 200.1413 Cy1H2¢03
(200.29 ber. C 65.97,H 10.07,gef. C 66.11,H 9.98

10.10.7 (3S,4R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,7-dimethyl-oct-6-ensdure methyl
ester (229

2,6-Lutidin (303 pl, 2.60mmol) und TBSOTf (360 pl, 1.56mmol) werden bei 0 °C zu einer
Ldsung des Alkohds 227 (260 mg, 1.3mmol) in CH2Cl, (20 ml) gegeben. Nach 1 hwird 2N
NaOH (10 ml) zugegeben undmit CH,Cl, (80 ml) verdinrt. Die organische Phase wird mit
geséttigter NH4Cl-Lsg. (2 x 10 ml) und geséttigter NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen. Nadh
Trocknen dber NaSO, und Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 20 : 1) gereinigt. Man erhélt 228
als farbloses Ol (389 mg, 95 %). 'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.18- 5.10(1H, m), 4.16-
4.08(1H, m), 3.63(3H, ), 2.36(2H, d,J = 6.6 Hz), 2.04- 1.92(1H, m), 1.83- 1.72(1H, m),
1.71- 1.62(1H, m), 1.70(3H, s), 1.60(3H, s), 0.87(9H, s), 0.86(3H, d, J = 6.7 HZ), 0.06
(3H, 5), 0.02(3H, s); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) 5 173.0, 132.8, 123.3, 73.2, 51.7, 40.4,
38.5, 31.6, 25.9, 25.8, 18.3, 17.9, 14.3,5,- 4.7 [0]%% = - 22.8(1.34,CH,Cl,); IR (Film)
2956, 2929, 2894, 2857, 1744, 1473, 1463, 1437, 1408, 1378, 1362, 1341, 129019355,
1172, 1134, 78, 1034, 100,6, 982, 947, 886, 835, 812, 776, ®65 MS (El) m/z (rdl.
Intensitat) 314 ([M'], < 1), 299(3), 283(2), 257 (100), 225(8), 199(2), 182(17), 147(9),
131(10), 115(7), 109(18), 89(30), 73(23), 69(53), 41(16); HR-MS (Cl) (C17H3403Si + H)
ber. 315.2355gef. 315.2358 C17H340:S (314.59 ber. C 64.92,H 10.90, gef. C 65.04,H
11.03.
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10.10.8 (3S,4R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,7-dimethyl-oct-6-en-1-ol (229)

LiBEtsH (Super-Hydride, 1M in THF, 1.62ml, 1.62mmol) wird bei 0 °C zu einer Lésung des
Esters 228 (255 mg, 0.81 mmol) in THF (20 ml) gegeben. Nach 2 h t® RT wird Wassr
zugegeben. Extraktion mit Et,O (3 x 20 ml), Trocknen der vereinigten organischen Phasen
Uber NaSO,4 und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10 : 1) liefert 229
als farbloses Ol (193 mg, 83 %). 'H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) § 5.17- 5.09(1H, m), 3.78
(1H, dt, J = 6.8, 4.7Hz), 3.69(2H, t, J = 6.2 Hz), 2.06- 1.94(1H, m), 1.83- 1.58(11H, m),
0.90(9H, s), 0.86(3H, d,J = 6.7 Hz), 0.08(3H, s), 0.07(3H, 5); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5
MHz) & 132.5, 123.6, 74.7, 61.0, 40.0, 3432.0, 26.0, 25.8, 18.3, 17.%4.1,- 4.3,- 4.6
[0]%% = - 20.9(0.91, CH,Cl,); IR (KBr) 3364, 2958, 2929, 2885, 2857, 1472, 1463, 1407,
1377, 1361, 1256, 1083, 106M)34, 1005, 967, 938, 836, 774, 735, 666", MS (El) m/z
(rel. Intensitét) 286 ((M*], < 1), 229(18), 189(6), 173(3), 154(11), 137(26), 105(11), 95
(24), 89(13), 81(40), 75(38), 69(100), 55(10), 41 (20); HR-MS (CI) (C16H340,Si + H) ber.
287.2406gef. 287.2406C16H340,Si (286.53 ber. C67.07,H 11.96,gef. C 67.14,H 11.99.

10.10.9 (3S,4R)-2-Allyl-6-hydroxy-benzoesdure 3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,7-
dimethyl-oct-6-enyl ester (230

Eine Lésung von Alkohd 229 (175mg, 0.66mmol) und PFh; (194 mg, 0.74mmol) in Et,O
(25 ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carborsdure 216 (132 mg, 0.74 mmol) und
DEAD (116 ul, 0.74mmoal) in Et,O (35 ml) zugetropft. Nach 20 hRlhren bel RT wird de
Mischurng auf ca 10 ml konzentriert, und s ausgefallene Triphenylphasphanoxid wird
abfiltriert.  Trocknen  Gber  NaSO,  Entfernen  des  Losungsmittels  und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 30:1) liefert 230 als
farbloses Ol (265mg, 96 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 11.18(1H, s), 7.33(1H, dd,J =
8.3, 7.5Hz), 6.85(1H, dd,J = 8.3, 0.7Hz), 6.76(1H, dd,J = 7.5, 0.7Hz), 6.01(1H, dd, J =
16.6, 10.2, 6.Hz), 5.18- 5.09 (1H, m), 5.03(1H, dd,J = 10.2, 1.6Hz), 4.97(1H, dd,J =
16.6, 1.7Hz), 4.53- 4.38(2H, m), 3.84- 3.76(1H, m), 3.72(2H, dd,J = 6.1, 1.3Hz), 2.07-
1.65(5H, m), 1.67(3H, s), 1.59(3H, ), 0.91(9H, s), 0.88(3H, d,J = 6.8 HZ), 0.07(3H, 9),
0.06(3H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5171.8, 163.1, 143.3, 138.1, 134.6, 132.7, 123.4,
1227, 116.4, 115.6, 112.7, 72.6, 64.1, 40.6, 46138, 31.0, 26.0, 25.8, 18.3, 17.9, 14.0,
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4.3,- 4.5 [0]%% = - 26.4(1.10, CH,Cl,); IR (Film) 3079, 30602958, 2929, 2886, 2857,
1730, 1662, 1608, 1579, 1451, 1409, 1377, 1342, 1312, 1296, 1219, 169411191097,
1067, 1006, 912, 867, 836, 817, 774, 713, 67 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 446 ([M], <
1), 389(5), 314(4), 269(2), 235(12), 171(5), 161(100), 133(9), 69 (12), 41 (6); HR-MS
(Cl) (CoeHa204Si + H) ber. 447.2931gef. 447.2930 CogHa0sSi (446.7Q ber. C 69.91,H
9.48,gef. C 70.18,H 9.12.

10.10.10 (2)-(9S,10R)-9-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydr oxy-10-methyl-
7,8,9,10,11,14-hexahydr 0-6-oxa-benzocyclododecen-5-on (231)

Der Katalysator 31 (4.2 mg, 0.005mmol, 5Mol-%) wird zu einer Losung von 230 (44.6 mg,
0.1 mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Nach 3 hbei 80 °C wird de Re&tion duch Zugabe
von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Lésungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 50:1) liefert (2)-231
als farblose Kristall e (34.7mg, 89%). *H-NMR (C¢Ds, 300MHz) 5 12.12(1H, s), 7.02- 6.92
(2H, m), 6.48(1H, dd,J = 6.6, 2.1Hz), 5.32- 5.13(2H, m), 4.42- 4.32(1H, m), 4.17(1H, dd,
J=15.0, 9.3Hz), 3.85(1H, dt, J = 10.1, 3.2Hz), 3.81- 3.75(1H, m), 2.85(1H, dd,J = 15.0,
2.4Hz), 2.08- 1.92(1H, m), 1.70 - 1.52(3H, m), 1.35- 1.24(1H, m), 0.94(9H, s), 0.86(3H,
d,J=6.7Hz), 0.00(3H, s), - 0.01(3H, 5); *C-NMR (C¢Ds, 75.5MHz) & 172.1,164.5, 144.8,
134.8, 131.2, 127.823.1, 116.8., 111.9, 71.7, 64.8, 39.8, 35.4, 31.8, 31.3, 26.0, 18.1; 13.6,
4.4 [0]%% = - 63.7(1.02, CH,Cl,); IR (KBr) 3425, 3057, 3022, 300€957, 2930, 2895,
2857, 1658, 1631, 1607, 1574, 1471, 1448, 1386, 1347, 1311, 1289, 1251, 121612758,
1089, 1071, 1052, 1017, 1005, 965, 932, 904, 876, 862, 836/819/75, 714699, 662,
592 cm™; MS (El) mvz (rel. Intensitét) 390 ([M*], < 1), 375(1), 333(100), 315(6), 285(9),
241 (10), 205(12), 171(14), 161 (15), 149(12), 131(16), 93(28), 73 (34), 59 (7), 41 (9);
HR-MS (Cl) (Cy2H3404Si + H) ber. 391.2305,gef. 391.230; CyoH3404Si (390.6Q ber. C
67.65,H 8.77,9ef. C67.57,H 8.84.

10.10.11 Isomerisierungsversuch mit (Z2)-231

Der Katalysator 31 (2.6 mg, 0.003mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Lésung von (2)-231 (24.5
mg, 0.063mmol) in CH,Cl, (50 ml) gegeben. Nach 40 h bel Ruckflul3 wird de Re&ktion
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durch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Nadh Entfernen des Lésungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 30:1) kann (Z2)-231als
einziges Produk isoliert werden (22.1mg, 90%).

10.10.12(Z)-(9S,10R)-4,9-Dihydr oxy-10-methyl-7,8,9,10,11,1hexahydr o-6-oxa-

benzocyclododecen-5-on (232

Eine L6sung von 231 (39.0mg, 0.1 mmol) und HF (40 % in H,O, 1 ml) in THF (5 ml) wird
far 16 h ke RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wird vorsichtig in geséttigte NaHCOs-Lsg.
(25 ml) gegeben. Extraktion mit Ethylacdat (5 x 10 ml), Trocknen der vereinigten
organischen Phasen (Uber NaSO, und Saulenchromatographie a1 Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 2 : 1) liefert 232 as farblose Kristalle (21.1mg, 76 %). *H-NMR (C¢Ds,
300 MHz) 3 12.22(1H, s), 7.00- 6.97(1H, m), 6.49(1H, d,J = 5.6 Hz), 6.48(1H, d,J=5.6
Hz), 5.29- 5.20(1H, m), 5.18- 5.06(1H, m), 4.20- 4.12(1H, m), 4.08(1H, dd,J = 14.9, 9.8
Hz), 3.83(1H, dt, J = 10.9, 3.2HZ), 3.45(1H, dt, J = 6.9, 2.6Hz), 2.85(1H, ddd,J = 14.9,
5.3, 2.6Hz), 1.99- 1.82(1H, m), 1.67- 1.37(4H, m), 1.15- 1.06(1H, m), 0.79(3H, d,J = 6.8
Hz); ¥3c-NMR (CéDe, 75.5MHz) & 172.0, 164.4, 144.8, 134.8, 131.2, 127.23.1, 116.8,
112.0, 70.6, 65.0, 39.8, 35.3, 31.8, 30.4, 1R¥% = - 95.3(0.36,CH,Cl,); IR (Film) 3380,
3051, 3007, 2960, 2930, 2899, 2877, 1721, 1705, 1657, 1606, 1575, 1449, 138131346,
1291, 1271, 1250, 1221, 1167, 112669, 1032, 1008, 963, 917, 904, 869, 817, 774, 711,
695, 667, 50ZmY; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 276 ((M*], 43, 258(23), 240(7), 225(6),
213(8), 202(11), 187(8), 172(89), 160(29), 148(63), 129(30), 115(27), 105(11), 93(15),
85(100), 77(18), 55(25), 43(24); HR-MS (El) (C16H200x4) ber. 276.1362¢gef. 276.1362.

10.10.13(3R,4R)-3-Hydr oxy-4,7-dimethyl-oct-6-ensaure methyl ester (233

Ein 50ml Stahlautoklav wird mit einer Losung von 226 (594 mg, 3 mmol) in Methanal (20
ml) beschickt. Nach der Zugabe von [(S-BINAP- RuCl;],- NEt3 (3.1 mM in THF, 8 ml,
0.025mmol, 0.8 Mol-%) wird Wasserstoff (4 atm) aufgepreldt, undfir eswird 4 h kei 80 C
gerihrt. Nach dem Beluften wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand duch
Séaulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1 — 4:1) gereinigt. Man erhilt
233 als farbloses Ol (533 mg, 89 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.13 (1H, ddsept, J =
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7.4,7.2, 1.4Hz), 3.92(1H, dddd,J = 7.0, 5.7, 4.3, 4.04z), 3.68(3H, 5), 2.64(1H, d,J = 4.0
Hz), 2.44- 2.43(2H, m), 2.13(1H, ddd,J = 14.2, 7.0, 6.(Hz), 1.87(1H, ddd,J = 14.2, 8.0,
7.5Hz), 1.70(3H, dq, 0.4, 1.Hz), 1.61(3H, dd, J = 1.5, 0.4, 0.8Hz), 1.53(1H, dddq,J =
8.2, 5.8, 4.3, 6.84z), 0.88(3H, d,J = 6.8 Hz); *C-NMR (CDCl,, 75.5MHz) 5 174.0, 133.0,
123.1, 71.1, 51.9, 39.4, 39.3, 32.0, 25.9, 17.9,;14]6% = + 23.8 (1.75,CH,Cl,); IR (Film)
3506, 2966, 2917, 2881, 1738, 1438, 1404, 1377, 1340, 1291, 1261, 1196, 117109014,
991, 881, 846, 814, 776, 710, 661, 621, 85T MS (El) m/z (rel. Intensitat) 200([M*], 10),
182(74), 167(10), 150(17), 122(43), 109 (71), 103(25), 93(26), 81(23), 69(100), 61 (14),
55 (62), 41(99); HR-MS (El) (C11H2¢03) ber. 200.1412gef. 200.1412.

10.10.14 (3R,4R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4, 7-dimethyl-oct-6-ensiure methyl
ester (234

2,6-Lutidin (233 pl, 2.00mmol) und TBSOTT (276 pl, 1.2mmol) werden bei 0 °C zu einer
Losung des Alkohds 233 (200mg, 1.0mmol) in CH,Cl, (15 ml) gegeben. Nach 1 hwird 2N
NaOH (10 ml) zugegeben, undes wird mit CH,Cl, (80 ml) verdiinrt. Die organische Phase
wird mit geséttigter NH4Cl-Lsg. (2 x 10 ml) und geséttigter NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen.
Nadh Trocknen Uber NaSO, und Entfernen des Ldsungsmittels wird der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 30 : 1) gereinigt. Man erhélt 234
als farbloses Ol (307 mg, 98 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 5.16- 5.07 (1H, m), 4.16-
4.07(1H, m), 3.63(3H, s), 2.40(2H, d,J = 6.4Hz), 2.22- 2.12(1H, m), 1.84- 1.72(1H, m),
1.70(3H, s), 1.64- 1.51(1H, m), 1.60(3H, s), 0.87(9H, s), 0.86(3H, d, J = 6.8 Hz), 0.06
(3H, ), 0.2 (3H, 9); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) § 172.8, 132.5, 123.7, 73.3, 51.7, 40.2,
39.5, 30.8, 26.0, 25.9, 28.3, 18.0, 14.4,5,- 4.7 [a]*’, = + 35.0(1.73,CH,Cl,); IR (Film)
2956, 2929, 2887, 2857, 1743, 1472, 1462, 1437, 1407, 1382, 1361, 1341,2620h8,1D4,
1172, 1073, 1036, 1006, 940, 836, 812, 776,@6% MS (El) m/z (rel. Intensitét) 314 ([M™],
< 1), 299(2), 283(1), 257(75), 225(11), 199(4), 182(23), 147(15), 131(16), 115(13), 109
(31), 89 (65), 73(44), 69 (100, 41 (34); HR-MS (CI) (C17H3403S + H) ber. 315.2355gef.
315.2353.
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10.10.15(3R,4R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-sil anyloxy)-4, 7-dimethyl-oct-6-en-1-ol (235

LiBEtsH (Super-Hydride, 1M in THF, 1.78ml, 1.78mmol) wird bei 0 °C zu einer Lésung des
Esters 234 (279 mg, 0.89mmol) in THF (25 ml) gegeben. Nach 3 h k& RT wird Wassr
zugegeben. Extraktion mit Et,O (3 x 20 ml), Trocknen der vereinigten organischen Phasen
Uber NaSO,4 und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10 : 1) liefert 235
als farbloses Ol (237 mg, 93 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 5.16- 5.07 (1H, m), 3.76
(1H, dt, J = 7.0, 4.4HZ), 3.68(2H, t, J = 6.3 Hz), 2.23- 2.12(1H, m), 1.91- 1.55(5H, m),
1.70(3H, s), 1.60(3H, s), 0.90(9H, s), 0.82(3H, d, J = 6.8 Hz), 0.09(3H, ), 0.07(3H, 3);
13C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 132.3, 23.9, 74.9, 60.8, 39.8, 35.4, 30.4, 26.1, 25.9, 18.3,
18.0, 15.2- 4.2, - 4.4 [a]*% = + 23.9(1.37, CH,Cl); IR (KBr) 3355, 2955, 2930, 2886,
2857, 1672, 1473, 1463, 1407, 1383, 1361, 1323, 1257, 1215, 1189, 1112, 107400635,
966, 938, 837, 774,3B, 667cm’’; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 286 ([M ], < 1), 229(18), 189
(6), 173(3), 154(11), 137(26), 105(11), 95(24), 89(13), 81(40), 75(38), 69(100), 55(10),
41 (20); HR-MS (Cl) (C16H340,Si + H) ber. 287.2406gef. 287.2407.

10.10.16 (3R,4R)-2-Allyl-6-hydr oxy-benzoesdure 3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-4,7-
dimethyl-oct-6-enyl ester (236)

Eine Lésung von Alkohd 235 (216 mg, 0.76mmol) und PFh; (239 mg, 0.91mmol) in Et,O
(25 ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carborsdure 216 (162 mg, 0.91 mmol) und
DEAD (144 ul, 0.91mmoal) in Et;O (25 ml) zugetropft. Nach 26 hRlhren bel RT wird de
Mischurng auf ca 10 ml konzentriert und das ausgefall ene Triphenylphosphanoxid abfiltriert.
Trocknen Uber NaSO, Entfernen des Ldsungsmittels und saulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 30:1) liefert 236 als farbloses Ol (319 mg, 94 %).
'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 11.18(1H, s), 7.33(1H, dd,J = 8.3, 7.5Hz), 6.85(1H, dd,J =
8.3, 0.8Hz), 6.76(1H, dd,J = 7.5, 0.8Hz), 6.01(1H, dd, J = 16.4, 10.2, 6.Mz), 5.17- 5.08
(1H, m), 5.07- 4.93(2H, m), 4.50- 4.38(2H, m), 3.84- 3.77(1H, m), 3.76- 3.70(2H, m),
2.25- 2.14(1H, m), 2.01- 1.76(4H, m), 1.70(3H, s), 1.61(3H, ), 0.92(9H, ), 0.85(3H, d,J
= 6.8 Hz), 0.06(3H, 5), 0.04(3H, ); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 171.9, 163.1, 143.2,
138.1, 134.6, 132.3,23.8, 122.7, 116.4, 115.6, 112.7, 73.2, 64006, 39.8, 32.1, 30.4, 26.0,
25.9, 18.4, 18.0 14.8,4.2,- 4.4 [a]® = +17.6(1.39,CH,Cl,); IR (Film) 3079, 3060, 2957,
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2929, 2895, 2857, 1737, 1662, 1607, 1578, 1471, 1451, 1409, 1384, 1360, 134229813,
1250, 1218, 1194, 1165, 1117, 107026, 1006, 986, 913, 836, 817, 774, 78&7cm™; MS
(El) m/z (rel. Intensitét) 446 ([M*], < 1), 389 (5), 314 (2), 269 (1), 235(13), 171(5), 161
(100), 133(12), 69(10), 41(5); HR-MS (Cl) (Co6H4204Si + H) ber. 447.2931gef. 447.2930.

10.10.17 (Z2)-(9R,10R)-9-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-4-hydr oxy-10-methyl-
7,8,9,10,11,14-hexahydr 0-6-oxa-benzocyclododecen-5-on (237)

Der Katalysator 31 (18.8mg, 0.022mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Lésung von 236 (200 mg,
0.45mmol) in Tolud (225 ml) gegeben. Eine zweite Katalysatorzugabe (9.4 mg, 0.011mmol,
2.5Mol-%) erfolgt nach 2.5 h.Nach insgesamt 4 h kei 80 °C wird de Re&ktion duch Zugabe
von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Losungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 100.1) liefert (2)-237
als farblose Kristalle (140 mg, 80 %). H-NMR (CsDs, 600MHZ) 3 12.32(1H, s), 6.99(1H,
dd,J=8.3, 7.2Hz), 6.95(1H, dd,J = 8.3, 1.6Hz), 6.50(1H, dd,J = 7.2, 1.6Hz), 5.52- 5.46
(1H, m), 5.35- 5.30(1H, m), 4.49- 4.42(1H, m), 4.14- 4.05(2H, m), 3.32- 3.27(1H, m),
3.26- 3.19(1H, m), 2.37- 2.31(1H, m), 1.98- 1.93(1H, m), 1.59- 1.56(1H, m), 1.54- 1.45
(2H, m), 0.98- 0.94(3H, m), 0.92(9H, s), - 0.01(3H, ), - 0.06(3H, 3); *C-NMR (C¢Ds, 151
MHz)  172.4, 164.8, 144.2, 134.7, 130.7, 126.5, 122.9, 1181.9, 74.4, 62.6, 40.1, 34.6,
33.6, 307, 26.0, 18.2, 17.5,4.2,- 4.5, [a]*’, = - 54.2(0.99,CH.Cl); IR (KBr) 3450, 3009,
2956, 2930, 2895, 2857, 1734, 1655, 1605, 1576, 1471, 1463, 1449, 1389, 136230937,
1295, 1251, 1217, 1177, 1166, 111073, 1037, 995, 905, 886, 862, 837, 8143, 721, 710,
669, 598cm™; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 390 ((M*], < 1), 375(1), 333(100), 315(6), 285
(9), 241(10), 205(12), 171(14), 161(15), 149(12), 131(16), 93(28), 73(34), 59(7), 41(9).

10.10.18 (Z)-(9R,10R)-4,9-Dihydr oxy-10-methyl-7,8,9,10,11,14-hexahydr 0-6-oxa-

benzocyclododecen-5-on (238)

Eine Ldsung von 237 (140 mg, 0.359mmol) und HF (40 % in H,O, 3.5ml) in THF (15 ml)
wird fur 16 h kei RT gertihrt. Die Re&tionsmischung wird vorsichtig in geséttigte NaHCOs-
Lsg. (25 ml) gegeben. Extraktion mit Ethylacdat (5 x 10 ml), Trocknen der vereinigten
organischen Phasen (Uber NaSO, und Saulenchromatographie a1 Kieselgel
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(Hexan/Ethylaceat 2 : 1) liefert 238 als farblose Kristalle (75.3mg, 76 %). *H-NMR (C¢Ds,
300MHz) & 12.28(1H, s), 7.00- 6.97(1H, m), 6.51- 6.46(2H, m), 5.37- 5.21(2H, m), 4.17

- 3.99(2H, m), 3.61- 3.42(2H, m), 3.01(1H, dt, J = 10.5, 3.8Hz), 2.06- 1.96(1H, m), 1.87-
1.76 (1H, m), 1.57- 1.49(2H, m), 1.42- 1.29(2H, m), 0.85(3H, d, J =6.8 Hz); *C-NMR
(CéDs, 75.5MHz) 6 172.1, 164.6, 144.6, 134.8, 131.4, 125.3, 123.0, 116380, 72.8, 64.0,
38.9, 35.0, 34.2, 30.9, 16.m]%% = + 2.0 (0.96,CH,Cl.); IR (KBr) 3398, 2956, 2923, 2852,
1741, 1712, 1666, 1602, 1574, 1464, 1446, 1391, 1358, 1335, 1308, 1275, 1248163209,
1115, 1066, 1049, 1017, 985, 916, 897, 840, 817, 7&8, 711, 66&m™; MS (El) m/z (rdl.
Intensitat) 276 ((M*], 49), 258(26), 240(9), 213(8), 202(12), 187(10), 172(85), 160(32),
148 (54), 134(25), 115(27), 105(11), 91 (14), 85 (100, 77 (18), 55(23), 43(23); HR-MS
(El) (C16H2004) ber. 276.1362gef. 276.1362 C16H2004 (276.33 ber. C 69.55,H 7.30,g¢f. C
69.63,H 7.35.

10.10.19 Mitsunobu Inversion von 238

DEAD (133 pl, 0.78mmol) wird bei 0 °C zu einer L6sung des Alkohds 238 (53.7mg, 0.195
mmol), PFh; (205mg, 0.78mmol) and Chloressgsaure (73.7mg, 0.78mmol) in THF (10 ml)
zugetropft. Nach 20 h @ RT wird das Losungsmittel entfernt. Sulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10 : 1) liefert den Chloressgsaureester von 238 der im nachsten
Re&ktionschritt direkt eingesetzt wird.

K2>COj3 (138.2mg, 1 mmol) wird zu einer Lésung des Esters in MeOH (10 ml) gegeben. Nach
15 min wird de Re&tionsmischung filtriert und eingeengt. Séulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2 : 1) liefert 232 als farblose Kristalle (34.0 mg, 63 % Uber 2
Stufen). Die anaytischen Daten entspredhen dem Produkt 232, das auf direkter Route ehalten
wurde (vgl. 10.10.12.

10.10.20(3S,4R)-2-Allyl-6-hydr oxy-benzoesdure 3-hydroxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl
ester (239

Eine Losung von 230(262mg, 0.58mmol) undHF (40 % in H,O, 5ml) in THF (20 ml) wird
fur 16 h e RT geruhrt. Die Reétionsmischung wird varsichtig in geséttigte NaHCOs;-Lsg.
(25 ml) gegeben. Extraktion mit Ethylacdat (5 x 10 ml), Trocknen der vereinigten
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organischen Phasen (Uber Na&SO, und Saulenchromatographie a  Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 10: 1) liefert 2394als farbloses Ol (152mg, 79%). *H-NMR (CD,Cl,, 300
MHz) 5 11.03(1H, br s), 7.33(1H, dd,J = 8.3, 7.6Hz), 6.85(1H, d,J = 8.3Hz), 6.76(1H, d,
J=7.6Hz), 6.01(1H, dd, J = 16.3, 10.2, 6.Hz), 5.22- 5.02(1H, m), 5.08- 4.93(2H, m),
4.63- 4.46(2H, m), 3.71(2H, dd,J = 6.1, 1.0HZ), 3.67- 3.58(1H, m), 2.20- 1.68(6H, m),
1.70(3H, s), 1.62(3H, s), 0.90(3H, d, J = 6.8 HZ); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 171.7,
162.8, 143.2, 138.2, 134.6, 133.2, 123.0, 122.8, 116.4, 115.5, 112.9, 72.8, 63.9040.5,
32.8, 31.3, 25.9, 17.9, 15.1]%% = - 23.7(1.28,CH,Cl,); IR (KBr) 3434, 3079, 2964, 2925,
1718, 1660, 1607, 1578, 1451, 1378, 1343, 1313, 1295, 1240, 1221, 1166, 1122066,
1005, 990, 963, 913, 81769, 712, 583m™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 332([M"], 4), 314
(7), 178 (7), 161 (100), 121 (19), 93 (6), 81 (5), 69 (21), 55 (10), 41 (17); HR-MS (CI)
(CooH2804 + H) ber. 333.2066gef. 333.D67; CaoH2404 (332.49 ber. C 72.26,H 8.49,gef. C
72.34,H 8.56.

10.10.21 RCM desDiens 239

Der Katalysator 31 (4.2 mg, 0.005mmol, 5 Mol-%) wird zu einer Losung von 239 (33.2mg,
0.1 mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Nach 24 h lei 80 °C wird de Reétion duch Zugabe
von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Lésungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1 — 4:1) liefert ein
Gemisch (11.5mg, 42 %). Nach GC-MS-Analytik besteht dieses aus (2)-232(m/z = 276) (74
%) und240(m/z = 274) (26 %).

10.10.22 (3S,4R)-3-Methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-ensdure methyl ester (241)

N,N"-Dimethylaminopyridin (35 mg, 0.29mmol), Diisopropylethylamin (1.52ml, 8.7 mmol)
und MOMCI (0.66 ml, 8.7 mmol) werden zu einer Lésung von 227 (580 mg, 2.9 mmoal) in
CH.Cl, (60 ml) gegeben. Nach 40 h bei RT wird mit Ethylacedat (200 ml) verdtinrt und mit
geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Trocknen Ulber Na,SO4, Entfernen des Losungsmittelsim
Vakuum und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1) liefert 241 as
farbloses Ol (637 mg, 90 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 5.15- 5.08(1H, m), 4.61(2H,
s), 3.95- 3.87(1H, m), 3.65(3H, s), 3.30(3H, ), 2.44(1H, d,J = 7.4 Hz), 2.43(1H, d, 4.9
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Hz), 2.08- 1.95(1H, m), 1.88- 1.75(2H, m), 1.70 (3H, s), 1.60(3H, s), 0.86(3H, d,J = 6.5

Hz); *C-NMR (CD.Cl, 75.5MHz) & 172.7, 133.0, 123.0, 96.7, 78.8, 55.8, 51.8, 37.7, 36.7,
31.5,25.9, 17.9, 14.50]*% = - 15.6(1.90,CH,Cl,); IR (KBr) 2962, 2932, 2889, 2824, 1742,
1673, 1437, 1378, 1343290, 1272, 1214, 1194, 1173, 1150, 1100, 1043, 976, 919, 857, 821
cm™; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 244 ((M*], < 1), 212(12), 194(3), 182(18), 167(3), 155

(4), 139(6), 121(19), 103(23), 81 (9), 69 (33), 55(24), 45 (100, 41(25), 29 (9); HR-MS

(CI) (C1aH2403 + H) ber. 245.1753gef. 245.1754 C13H2404 (244.33 ber. C 63.91,H 9.90,

gef. C 64.06,H 10.05.

10.10.23(3S,4R)-3-Methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-en-1-ol (242a) und (3S,4R)-1-
Methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-en-3-ol (242b)

LiBEtsH (Super-Hydride, 1M in THF, 3ml, 3mmol) wird bei 0 °C zu einer Lésung des Esters
241(366mg, 1.5mmol) in THF (30 ml) gegeben. Nach 5 h @ Raumtemperatur wird Wasser
zugegeben. Extraktion mit Et,O (3 x 20 ml), Trocknen der vereinigten organischen Phasen
Uber Na&,SO, und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2 : 1) liefert 242
asfarbloses Ol (319mg, 98%). 242liegt als Gemisch aus 242a(55 %) und242b (45 %) vor.
242a *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) 5.17- 5.09(1H, m), 4.66(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.60(1H,

d, J = 6.8 Hz), 3.98- 3.52(3H, m), 3.34(3H, s), 2.50- 1.62(6H, m), 1.68(3H, s), 1.60(3H,

s), 0.86(3H, d,J = 6.4 Hz); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 132.5, 123.5, 96.5, 78.7, 60.7,
55.8, 37.432.5, 31.8, 25.9, 17.9, 14542: 'H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) 5 5.17- 5.09(1H,
m), 4.62(2H, s), 3.98- 3.52(3H, m), 3.38(3H, 5), 2.50- 1.62(6H, , m), 1.68(3H, s), 1.60
(3H, s), 0.86(3H, d,J = 6.4 Hz); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 132.7, 123.3, 8.7, 80.3,
60.4, 56.0, 37.4, 32.9, 31.8, 25.9, 17.9, 18c4°%p = - 52.8(2.11, CH,Cl,); IR (Film) 3436,
2962, 2931, 2886, 1672, 1460, 1405, 1377, 1343, 1218, 1151, 1100, 1038, 918, 860, 825, 764
m; MS (El) m/z (rel. Intensitédt) 216 ([M*], < 1), 184(14), 154(11), 139(6), 121(10), 109
(13), 97 (22), 87 (22), 69 (39), 55 (24), 45 (100) 41 (27); HR-MS (Cl) (C12H2405 + H) ber.
217.1804gef. 217.1803C1,H2405(216.33 ber. C 66.63,H 11.18,gef. C 66.72,H 11.16.

10.10.24 (3S,4R)-2-Allyl-6-hydr oxy-benzoesdure 3-methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-
enyl ester (243



174 Experimenteller Tell

Eine Ldsung von Alkohd 242 (382 mg, 1.77mmol) und PFh; (556 mg, 2.12mmoal) in Et,O
(50 ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carborsdure 216 (315 mg, 2.12 mmol) und
DEAD (334 pl, 2.12mmol) in Et,O (50 ml) zugetropft. Nach 16 hRuhren bel RT wird de
Mischung auf ca 10 ml konzentriert und dhs ausgefall ene Triphenylphosphanoxid abfiltriert.
Trocknen Uber Na&SO, Entfernen des Losungsmittels und sdulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 10:1) liefern 243 as farbloses Ol (537 mg, 81 %).
H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 11.09(1H, s), 7.33(1H, dd,J = 8.3, 7.5Hz), 6.85(1H, dd,J =
8.3, 1.0Hz), 6.76(1H, dd,J = 7.5, 0.9Hz), 6.01(1H, dd, J=16.4, 10.2, 6.Hz), 5.17- 4.93
(3H, m), 4.67(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.60(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.58- 4.42(2H, m), 3.72(2H, d,
6.1Hz), 3.67- 3.58(1H, m), 3.36(3H, s), 2.08- 1.81(5H, m), 1.68(3H, s), 1.59(3H, s), 0.89
(3H, d,J = 6.4Hz); **C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) 5171.6, 162.9, 143.3, 138.2, 134.6, 132.9,
123.1, 122.7, 116.3, 115.5, 112.8, 96.6, 78.7, 63.8, 56.9, 30.2, 31.7, 29.425.8, 17.9,
14.2 [0]?% = - 39.0(1.85, CH,Cl,); IR (Film) 3385, 3077, 2965, 2931, 2889, 2823, 1727,
1661, 1607, 1578, 1451, 1377, 1343, 1313, 1296, 1249, 1220, 1165, 1142, 112103800,
987, 916, 817, 769, 7i8n™; MS (EI) m/z (rdl. Intensitét) 376 ((M*], < 1), 344(15), 205(13),
183 (13), 160 (100, 133 (10), 121 (24), 93 (8), 69 (22), 55 (7), 45 (37); HR-MS (Cl)
(Ca2H3,0s + H) ber. 377.2328gef. 377.2325 Cy,H3,05 (376.49 ber. C 70.19,H 8.57,gef. C
70.28,H 8.52.

10.10.25 (Z)-(9S,10R)-4-Hydr oxy-9-methoxymethoxy-10-methyl-7,8,9,10,11,14-

hexahydr o-6-oxa-benzocyclododecen-5-on (244)

Der Katalysator 31 (12.6 mg, 0.015mmol, 5 mol%) wird zu einer Losung von 243 (113 mg,
0.3mmol) in Tolud (150 ml) gegeben. Eine zweite Katalysatorzugabe (6.3 mg, 0.008mmol,
2.5 Mol-%) erfolgt nach 2 h.Nadh insgesamt 3 h kei 80 °C wird de Re&tion duch Zugabe
von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Losungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1) liefert (2)-244
alsfarbloses Ol (69.2mg, 72%). H-NMR (CeDs, 300MHZ) 5 12.23(1H, s), 7.01- 6.93(2H,
m), 6.46(1H, dd,J = 6.3, 2.5Hz), 5.26- 5.07(2H, m), 4.46(1H, d,J = 6.9Hz), 4.37(1H, d,J
=6.9Hz), 4.38- 4.28(1H, m), 4.08(1H, dd,J = 14.7, 8.9Hz), 3.85(1H, ct, J = 10.9, 3.1Hz),
3.66- 3.60(1H, m), 3.11(3H, S), 2.89- 2.80(1H, m), 2.04- 1.49(4H, m), 1.41- 1.30(1H,
m), 0.87(3H, d,J = 6.7 Hz); **C-NMR (Cg¢D¢, 75.5MHz) 5 172.1,164.5, 144.8, 134.8, 131.3,
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127.6, 123.1, 116.8., 112.0, 95.9, 77.8, 65.2, 55.0, 36.6, 35.5, 31.9128.90]°p = - 825
(0.89,CH.Cl,); IR (KBr) 3419, 3051, 2961, 2934, 1750, 1716, 16836, 1575, 1450, 1385,
1312, 1295, 1250, 1220, 1166, 1152, 1125, 1100, 1068, 10388886775, 738, 711, 542
cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 320([M ], 16), 288(7), 258(29), 240 (3), 214(5), 201(14),
172(22), 160(13), 134(8), 115(8), 99(4), 85(44), 81(6), 69(1), 55(12), 45(100); HR-MS
(EI) (C16H2405) ber. 320.1624gef. 320.1625 C15H2405 (320.39 ber. C 67.48,H 7.55,gef. C
67.35,H 7.62.

10.10.26 (3S,4R)-2-Allyl-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzoesdure 3-
methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (245

Eine Lésung von 244 (113 mg, 0.3mmol), Imidazol (204 mg, 3 mmol) und TBSCI (362 mg,
2.4 mmol) in DMF (20 ml) wird fur 18 h kei RT gertihrt. Die Regktionsmischung wird mit
Ethylacdat (50 ml) verdinrt und mit geséttigter NaCl-Lsg. (3 x 20 ml) gewaschen. Nadh
Trocknen Uber Na,SO, und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 20 : 1) gereinigt. Man erhélt 245
als farbloses Ol (145 mg, 99 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.20(1H, dd,J = 8.2, 7.6
Hz), 6.82(1H, dd,J = 7.6 Hz), 6.73(1H, dd,J = 8.2Hz), 5.92(1H, dd, J = 16.2, 9.5, 6.642),
5.14- 5.01(3H, m), 4.65(1H, d,J = 6.8 HZ), 4.60(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.47- 4.37(1H, m),
4.33- 4.24(1H, m), 3.57- 3.52(1H, m), 3.36(3H, s), 3.32(2H, d, 6.6Hz), 2.07- 1.94(1H,
m), 1.90- 1.774H, m), 1.67(3H, s), 1.57(3H, ), 0.97(9H, s), 0.88(3H, d,J = 6.4Hz), 0.23
(6H, s); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 168.3, 152.7, 138.9, 137.0, 132.8, 131.37.2,
123.2, 122.2, 117.2, 116.3, 96.6, 7&9,1, 55.9, 37.9, 37.4, 31.7, 29.7, 25.8, 25.7, 18.3, 17.9,
14.4,- 4.3 [0]®% = - 21.3(1.47,CHCl,); IR (Film) 3078, 2962, 2931, 2887, 2859, 2823,
1731, 1662, 140, 1594, 1584, 1464, 1409, 1377, 1363, 1285, 1264, 1211, 1142,106483,
1039, 994, 969, 917, 841, 806, 783, 741, 719, 669, 578&rB55MS (EI) mVz (rel. Intensitét)
490([M*], < 1), 433(16), 401(7), 275(44), 249(37), 235(100), 199(27), 167(17), 137(19),
81(21), 69(41), 57(8), 45(57); HR-MS (Cl) (CoH4e0sSi + H) ber. 491.3193¢ef. 491.3193
CogH4605Si (490.76 ber. C 68.53,H 9.45,gef. C 68.62,H 9.54.



176 Experimentell er Teil

10.10.27 (9S,10R)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-9-methoxymethoxy-10-methyl-
7,8,9,10,11,14exahydr o-6-oxa-benzocyclododecen-5-on (246)

Der Katalysator 31 (9.4 mg, 0.011mmol, 5 mol%) wird zu einer Lésung von 245 (109 mg,
0.222mmol) in Toluad (90 ml) gegeben. Nach 2 h kel 80 °C wird de Reaktion duch Zugabe
von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Losungsmittels und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 30:1) liefert 246 als
farbloses Ol (93 mg, 97 %). Der Makrozyklus wird als (E/Z)-Gemisch gebil det (30/70). (E)-
246 'H-NMR (CgDg, 300MHz) & 6.94(1H, dd,J = 8.2, 7.6HZ), 6.68- 6.53(2H, m), 5.45-
4.96(2H, m), 4.62(2H, s), 4.40- 3.57(4H, m), 3.32- 3.23(1H, m), 3.21(3H, s), 2.21- 1.48
(5H, m), 0.98(9H, s), 0.87(3H, d,J = 6.5Hz), 0.13(6H, s); *C-NMR (C¢Ds, 75.5MHZ) &
168.5, B3.2, 140.4, 130.8, 129.9, 128.3, 128.0, 123.2, 117.4, 96.4, &, 55.2, 38.3,
37.8, 34.4, 31.9, 25.7, 18.2, 14-01.4 (2)-246 *H-NMR (CsDs, 300MHz) & 6.97(1H, dd,J
=8.2, 7.6HZ), 6.68- 6.53(2H, m), 5.45- 4.96(2H, m), 4.50(1H, d,J = 6.8 HZ), 4.44(1H, d,
J = 6.8Hz), 4.40- 3.57(4H, m), 2.96- 2.88(1H, m), 3.12(3H, s), 2.21- 1.48(5H, m), 0.99
(9H, s), 0.84(3H, d,J = 6.5Hz), 0.10(3H, s), 0.09(3H, 3); *C-NMR (CgDs, 75.5MHz) &
168.1, 152.5, 139.8, 130.1, 129.6, 128.4, 128.3,61216.7, 96.3, 78.%2.3, 55.1, 36.3,
32.1, 30.5, 29.5, 25.7, 18.2, 13-8}.4 [a]* = - 10.4(0.73,CH.Cl); IR (KBr) 3068, 2957,
2931 2887, 2858, 2822, 1729, 1660, 1592, 1583, 1464, 1378, 1368, 1261, 1211, 1153,
1106, 1065, 1040, 974, 939,91902, 842, 783739, 701, 670, 574m™; MS (El) m/z (rel.
Intensitat) 434 ([M*], < 1), 377(75), 315(19), 247(22), 221(24), 207(42), 141(10), 73(32),
57 (9), 45 (100); HR-MS (CI) (C4H3g0sSi + H) ber. 435.2567 gef. 435.2562 CpsH3405Si
(434.65 ber. C66.32,H 8.81,gef. C 66.28,H 8.88.

10.10.28 (5S,6R)-5-Hydr oxy-6,9-dimethyl-3-oxo-dec-8-ensaure tert-butyl ester (247)

tert-Butylacdat (0.92ml, 6.5mmol) wird bel - 45 °C langsam zu einer Losung von LHMDS
(1.099, 6.5mmol) in THF (40 ml) gegeben. Die Temperatur wird innerhalb von 90min auf
- 30 C erhoht. Anschlieffend wird eine Lésung von 227 (260 mg, 1.30mmol) in THF (5 ml)
bei - 40 C zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fur weitere 3 h gertihrt, dabei a3t man
die Temperatur auf - 30 °C steigen. Die Regtion wird duch Zugabe von geséttigter NH4Cl-
Losung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uker Na,SO,, Entfernen des Ldsungsmittels
und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1 — 4:1) liefert 247 als
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farbloses Ol (342mg, 93%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.18- 5.09(1H, m), 3.95- 3.86

(1H, m), 3.38(2H, s), 2.79- 2.60(1H, br s), 2.69(1H, dd,J = 17.2, 2.8, 2.58(1H, dd,J =

17.2, 9.3Hz), 2.18- 2.07(1H, m), 1.94- 1.82(1H, m), 1.70(3H, s), 1.65- 1.52(1H, m), 1.61

(3H, s), 1.45(9H, s), 0.85(3H, d, J = 6.8 Hz); "*C-NMR (CD.Cl, 75.5MHz) & 205.0, 166.6,
133.1, 123.1, 82.3, 71.6, 51.8, 46.9, 39.6, 32832, 26.1, 18.1, 15,50]*% = - 22.7(1.42,
CH.Cl,); IR (Film) 3462, 2972, 2930, 2881, 1733, 1712, 1558, 1456, 1408, 1394, 1369, 1323,
1283, 1255, 1149, 1043, 99855, 843, 77%m™; MS (El) mVz (rel. Intensitét) 284 ([M™], <

1), 266(1), 228(18), 210(48), 192(16), 158(11), 150(22), 131(19), 123(32), 109(53), 97

(12), 81 (11), 69 (46), 57 (100), 41 (43); HR-MS (Cl) (C16H2604 + H) ber. 285.2066 gef.
285.2065% C16H2404 (284.4() ber. C 67.57,H 9.92,gef. C 67.48,H 10.05.

10.10.29(3R,5S,6R)-3,5-Dihydr oxy-6,9-dimethyl-dec8-ensaure tert-butyl ester (248

Triethylboran (IM in THF, 0.93ml, 0.93mmol) wird bel RT zu einer Mischung von MeOH
(1.7 ml) und THF (10 ml) gegeben. Nadch 30min wird der Alkohd 247 (238 mg, 0.84mmol)
zugegeben, undes wird fur weitere 30 min bei RT gerthrt. Nadh Abkihen auf - 78 °C erfolgt
die Zugabe von NaBH, (35.2mg, 0.93mmol). Nach 4 hwird mit Ethylacdat verdinrt und
durch Zugabe von NH4Cl-L6sung gequencht. Extraktion der wéldrigen Phase mit Ethylacdat,
Trocknen der vereinigten arganischen Phasen Uber Na,SO,, Entfernen des Lésungsmittels und
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 4:1) liefert 248 als farbloses Ol (147
mg, 61%). de >95 %; *H-NMR (CDCls, 300MHz) & 5.17- 5.07(1H, m), 4.25- 4.15(1H,
m), 3.99- 3.79(1H, br s), 3.73- 3.67(1H, m), 3.52- 3.30(1H, br s), 238 (2H, d,J = 6.2H2),
2.13- 2.02(1H, m), 1.91- 1.79(1H, m), 1.67(3H, ), 1.60- 1.43(3H, m), 1.58(3H, s), 1.43
(9H, s), 0.84(3H, d,J = 6.8 HZ); 1*C-NMR (CDCls;, 75.5MHz) & 172.0, 132.5, 122.9, 81.4,
75.9, 69.5, 42.7, 39.7, 38.4, 30.8, 28.1, 23.B8, 15.1[0(]20D = - 20.8(1.06,CH.Cly); IR
(KBr) 3424, 2970, 2931, 2880, 1729, 1455, 1433, 1408, 1393, 1368, 1338, 1258, 1217, 1152,
1116, 1061, 953, 845, 775, 762, 666 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 286 ((M*], 1), 230
(21), 212(69), 194(10), 179 (12), 155(21), 115(31), 97(23), 81(16), 69(58), 57 (100), 41
(63); HR-MS (Cl) (C16H3004 + H) ber. 287.2222gef. 287.2225 C16H3004 (286.49 ber. C
67.10,H 10.56,gef. C 67.05,H 10.64.
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10.10.30 (3S,5S,6R)-6,9-Dimethyl-dec-8-ene-1,3,5-triol (249)

Lithiumaluminiumhydrid (73 mg, 1.92mmol) wird bei 0 °C zu einer Losung des Esters 248
(138 mg, 0.48mmol) in Et,0 (25 ml) gegeben. Nach 6 hwird de Re&ktion duch vorsichtige
Zugabe von NH,4CI-Losung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uber NaxSO,, Entfernen
des Ldsungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Ethylacaat/Methand 50:1)
liefert 249 als farbloses Ol (76 mg, 73%). *H-NMR (CDClz, 300MHz) 8 5.10(1H, t, J= 7.2
Hz), 4.14- 4.03(1H, m), 3.89- 3.67(3H, m), 3.50- 2.85(5H, m), 2.12- 2.00 (1H, m), 1.92-
1.79(1H, m), 1.73- 1.65(1H, m), 1.67(3H, s), 1.58(3H, s), 1.56- 1.50(2H, m), 0.84(3H, d,
J = 6.8Hz); 1*C-NMR (CDCls;, 75.5MHz) & 132.8, 122.7, 76.9, 72.9, 614).1, 39.0, 38.9,
31.0, 25.8, 17.8, 15,1a]*% = - 4.6(0.92,CH,Cl,); IR (KBr) 3359, 2960, 29152880, 1672,
1450, 1377, 1338, 1192, 1056, 984, 932, 888, 847¢ir4MS (EI) m/z (rel. Intensitét) 216
([M*], 7), 198(29), 180(1), 165(5), 141(17), 124(29), 109(49), 101(33), 93(30), 75(35),
69 (100), 55 (89), 41 (97), 29 (46); HR-MS (Cl) (C1sH2405) ber. 216.1725gef. 216.1724
C12H2403 (216.32 ber. C66.63,H 11.18,gef. C 66.54,H 11.25.

10.10.31 2-(4S,69)-[6-(1R)-(1,4-Dimethyl-pent-3-enyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-
[1,3]dioxan-4-yl]-ethanol (250)

Anisaldehyddimethylacda (21 ul, 0.123 mmol) und Camphersulfonsaure (1.9 mg, 0.008
mmol) werden zu einer Losung des Triols 249 (17.7 mg) in DMF (3 ml) gegeben. Die
Reationsmischung wird for 26 h e RT gertihrt. Zugabe von NaHCOs-Ldsung (10 ml),
Extraktion mit Ethylacdat, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit NaCl-Losung,
Trocknen Uber Na&SO, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 2:1) liefert 250 as shwadh gelbes Ol (15.7 mg, 57 %). 'H-
NMR (CDCls, 300MHz) & 7.40(2H, d,J = 7.0Hz), 6.86(2H, d,J = 7.0 Hz), 5.47(1H, 9),
5.17- 5.08(1H, m), 4.08- 3.98(1H, m), 3.85- 3.78(2H, m), 3.77(3H, ), 3.63- 3.54(1H,
m), 2.34- 2.17(2H, m), 2.02- 1.41(6H, m), 1.69(3H, s), 1.58(3H, s), 0.87(3H, d,J = 6.8
Hz); *C-NMR (CDCls, 75.5MHz) & 159.8, 132.6, 131.3, 127.2, 122.5, 113.5, 100.5, 80.1,
76.2, 60.5, 55.338.5, 38.1, 33.5, 30.7, 25.8, 17.8, 14R (KBr) 3419, 2962, 2913, 2880,
1615, 1588, 1517, 1463, 1435, 1400, 1378, 138P2, 1249, 1171, 1133,0a1, 1036, 912,
829, 775, 677, 634, 5%m™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 334 ((M*], 19), 289(1), 262 (3),
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247 (11), 213(6), 182(9), 167(5), 153(6), 137(100), 109(24), 95(18), 81(13), 69(36), 55
(23), 41(31); HR-MS (Cl) (CaoH3004) ber. 334.2144gef. 334.2144.

10.10.32(5S,6R)-6,9-Dimethyl-3-oxo-5-(tetr ahydr o-pyran-2-yloxy)-dec-8-ensaure tert-
butyl ester (252

Eine Lésung von 247 (160 mg, 0.560mmol), 3,4Dihydro-2H-pyran (510 ul, 5.6 mmol) und
PPTS (14.2 mg, 0.056 mmol) in CH,Cl, wird fir 6 h ke RT geruhrt. Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
20:1) liefet 252 ds farbloses Ol (178 mg, 86 %). Das Produk liegt ds
Diastereomerengemisch (50/50) vor. Diastereomer A: *H-NMR (CD-Cl,, 300MHz) 5 5.19-
5.08(1H, m), 4.67- 4.58(1H, m), 4.06- 3.97(1H, m), 3.90- 3.74(1H, m), 3.51- 3.33(1H,
m), 3.35(2H, ), 2.72(1H, dd,J = 17.5, 8.4Hz), 2.52(1H, t, J = 3.3Hz), 2.05- 1.40(9H, m),
1.69 (3H, s), 1.59(3H, s), 1.45(9H, s), 0.89(3H, d, J = 6.6 Hz); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5
MHz) & 202.9, 167.0, 132.9, 123.2, 99.5, 81.7, 77.6, 63.7, 51.9, 45.3, 37.33B5,628.1,
25.9, 25.8, 20.9, 17.9, 14 Diastereomer B: *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.19- 5.08(1H,
m), 4.55- 4.47 (1H, m), 4.06- 3.97 (1H, m), 3.90- 3.74(1H, m), 3.51- 3.33 (1H, m), 3.41
(2H, 5), 2.77(1H, dd,J = 17.4, 8.4Hz), 2.48(1H, t, J = 3.3 Hz), 2.05- 1.40(9H, m), 1.69
(3H, ), 1.59(3H, s), 1.45(9H, s), 0.84(3H, d,J = 6.6 HZ); 3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) &
202.6, 166.7, 132.8, 123.2, 100.0, 81.9, 78.2, &2, 43.9, 38.5, 32.0, 31.28.1, 25.8,
25.6, 20.3, 17.9, 14,6a]*% = - 14.7(1.44,CH,Cl,); IR (KBr) 2937, 2875, 2731, 1740, 1717,
1644, 14551441, 1407, 1393, 1369, 1318, 1276, 1255, 1201, 1148, 1076, 1027, 978, 904,
869, 844, 814, 776, 74an’*; MS (El) m/z (rdl. Intensitat) 368 ((M], < 1), 312(1), 284(2),
266 (2), 228(10), 210(26), 192 (4), 143(4), 109(13), 85 (100), 69 (13), 57 (30), 41 (19);
HR-MS (Cl) (C21H30s +H) ber. 369.2641gef. 369.2642C,1Hz605 (368.59 ber. C 68.45,H
9.85,gef. C 68.36,H 9.91.

10.10.33(5S,6R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-6,9-dimethyl-3-oxo-dec8-ensdure
tert-butyl ester (253

tert-Butylaceat (238 pl, 1.8 mmol) wird bel - 60 C langsam zu einer Losung von LHMDS
(301 mg, 1.8mmol) in THF (10 ml) gegeben. Die Temperatur wird innerhalb von 90min auf
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- 40 °C erhoht. Anschlief3end wird eine Ldsung von 234 (94 mg, 0.30mmol) in THF (5 ml)
bei - 40 C zugegeben. Die Re&tionsmischung wird fir weitere 90 min gerthrt, dabei |aft
man de Temperatur auf - 30 C steigen. Die Re&tion wird duch Zugabe von geséttigter
NH4Cl-Lésung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uker NaSO, Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 50:1) liefert 253
alsfarbloses Ol (93 mg, 78%). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) 8 5.17- 5.08(1H, m), 4.14(1H,
dt, J=8.3, 3.6Hz); 3.34(2H, d,J = 2.0Hz), 2.66(1H, dd,J = 15.7, 8.3Hz), 2.46(1H, dd,J =
15.7, 3.5Hz), 2.00- 1.91(1H, m), 1-83 - 1.54(2H, m), 1.70(3H, s), 1.59(3H, s), 1.45(9H,
s), 0.87(9H, s), 0.86(3H, d,J = 6.8 Hz), 0.06(3H, s), 0.00(3H, s); **C-NMR (CD.Cl,, 75.5
MHz) & 202.9, 166.7, 132.8, 123.2, 81.8, 72.2, 52.5, 45.9, 40.3, 31.7, 28.122®018.3,
17.9, 14.3- 4.6, [a]*% = - 29.7(1.15, CH.Cl,); IR (KBr) 2959, 2930, 28862857, 1741,
1719, 1646, 1473, 1462, 1408, 13@317, 1251, 1171, 1148, 1073, 1006, 965, 940, 836, 811,
776, 666cm™*; MS (El) miz (rel. Intensitét) 398 ([M™], < 1), 341(2), 325(6), 285(54), 267
(19), 245(8), 210(14), 189(17), 159(100), 109(23), 69(32), 57 (62), 41(23); HR-MS (Cl)
(Co2H4204Si + H) ber. 399.2931gef. 399.2928 C,,H4,0,Si (398.6§ ber. C 66.28,H 10.62,
gef. C 66.35,H 10.70.

10.10.34 (5S,6R)-5-M ethoxymethoxy-6,9-dimethyl-3-oxo-dec-8-enoic acid tert-butyl ester
(254)

tert-Butylacdat (2.11 ml, 15.66mmol) in THF (10 ml) wird bei - 45 °C langsam zu einer
Ldsung von LHMDS (2.62g, 15.66mmol) in THF (100 ml) gegeben. Die Temperatur wird
innerhalb von 90min auf - 30 C erh6ht. Anschlief3end wird eine Ldsung von 241 (636 mg,
2.60mmol) in THF (20 ml) bei - 40 C zugegeben. Die Re&tionsmischung wird fir weitere 3
h gertihrt, dabel 183t man de Temperatur auf - 30 C steigen. Die Re&tionwird duch Zugabe
von gesdttigter NH4Cl-Losung beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uker NaSO,,
Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
10:1) liefert 254 als farbloses Ol (839 mg, 98 %). In Losung liegt 254 als 13:1-Mischung der
K eto-Enal-Tautomeren vor. NMR-Daten fiir die Keto-Form: *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) &
5.16- 5.08(1H, m), 4.58(2H, s), 4.01- 3.94(1H, m), 3.37(2H, s), 3.29(3H, ), 2.73(1H, dd,
J=16.2, 8.7Hz), 2.52(1H, dd,J = 16.2, 3.2Hz), 2.04- 1.92(1H, m), 1.87- 1.76(2H, m),
1.70 (3H, s), 1.59(3H, s), 1.45(9H, s), 0.86(3H, d, J = 6.4 HZ); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5
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MHz) & 202.5, 166.7, 133.0, 122.9, 96.7, 81.9, 77.7, 55.9, 51.9, 44.4, 37.6281.725.9,
18.0, 14.5[a]®% = - 18.1(1.29, CH,Cl,); IR (Film) 2975, 2931, 2824, 1738, 1717643,
1456, 1408, 1393, 1369, 1318286, 1253, 1212, 1150, 1099, 1040, 944, 81@cm™; MS
(E1) m/z (rel. Intensitét) 328([M*], < 1), 296(2), 266(1), 240(25), 223(5), 210(15), 181(9),

139 (15), 123(14), 109(22), 97 (15), 81 (10), 69 (32), 57 (72), 45 (100), 41 (31), 29 (13);

HR-MS (CI) (C15H320s + H) ber. 329.2328gef. 3292328 C;gH3,0s (328.45 ber. C 65.82,H

9.82,gef. C 65.70,H 9.74.

10.10.35(5S,6R)-3-Hydr oxy-6,9-dimethyl-5-(tetr anydr o-pyr an-2-yloxy)-dec8-ensaure
tert-butyl ester (255

LiB(s-Bu)sH (L-Seledride, IM in THF, 120pl, 0.12mmol) wird bel - 78 °C zu einer Losung
des Ketons 252 (36.8mg, 0.1 mmol) in THF (5 ml) gegeben. Nach 3 h kel - 78 C wird de
Re&tion duch Zugabe von Wasser beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uber NaSOy,
Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat
15:1 — 10:1) liefert 255als farbloses Ol (17.3mg, 47 %). Das Produk falt als Gemisch der
vier magli chen Diastereomeren an, auf eine Auswertung der NM R-Spektren wurde verzichtet.
IR (KBr) 3528, 2965, 2934, 287&7/29, 1454, 1368, 1156, 1133, 1116876, 1026, 980, 906,
869, 845cm™; MS (El) mVz (rel. Intensitat) 370 ([M*], < 1), 286(1), 230(10), 212(26), 195
(5), 153(3), 133(5), 109(5), 85(100), 69(15), 57 (26), 41(18); HR-MS (Cl) (C21H3g0s +H)
ber. 371.2797¢gef. 371.2797.

10.10.36 (5S,6R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-hydr oxy-6,9-dimethyl-dec-8-
ensaure tert-butyl ester (256)

LiB(s-Bu)sH (L-Seledride, IM in THF, 150ul, 0.15mmol) wird bei - 78 °C zu einer Losung
des Ketons 253 (39.8 mg, 0.1 mmol) in THF (5 ml) gegeben. Nach 4 h [& - 78 °C wird de
Re&tion duch Zugabe von Wasser beendet. Extraktion mit Et,O, Trocknen Uber Na,SOy,
Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
301 — 10:1) liefert 256 as farbloses Ol (15.4 mg, 38 %). Das Produk fallt as
Diastereomerengemisch (3:1) an. Hauptdiastereomer: *H-NMR (CD,Cl,, 300MHZ) 55.17 -
5.07(1H, m), 4.17- 4.03(1H, m), 3.92- 3.80(1H, m), 3.40- 3.20(1H, br s), 2.42- 2.14(2H,
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m), 2.00- 1.43(5H, m), 1.70(3H, s), 1.53(3H, s), 1.44(9H, s), 0.90(9H, s), 0.87(3H, d,J =
6.2Hz), 0.09(3H, s), 0.08(3H, s); *C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 5 171.9, 132.6, 123.4, 81.0,
75.0, 67.6, 43.2, 39.8, 37.9, 31.7, 2826.0, 25.9, 18.3, 17.9, 14.0, 4.1, - 4.6
Nebendiastereomer: *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.17- 5.07(1H, m), 4.17- 4.03(1H, m),
3.92- 3.80(1H, m), 3.15- 2.95(1H, br s), 2.42- 2.14(2H, m), 2.00- 1.43(5H, m), 1.70(3H,
s), 1.53(3H, ), 1.45(9H, s), 0.90(9H, s), 0.87(3H, d,J = 6.2Hz), 0.08(3H, s), 0.07(3H, 9);
13C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 172.0, 132.6123.6, 81.1, 72.9, 65.5, 43.9, 40.1, 38.3, 32.0,
28.2, 26.1, 25.9, 17.9, 17.6, 13:%.4,- 4.5 IR (KBr) 3502, 2959, 2930, 2886, 2858730,
1718, 1633, 1473, 1462, 1392, 1368, 1338, 13087, 1215, 1154, 1073, 1036, 10067,
938, 915, 837, 807, 77546, 666cm™; MS (El) miz (rel. Intensitat) 400 ([M*], < 1), 327(6),
309 (2), 287 (56), 269(25), 241(5), 229 (27), 212(27), 177(19), 153(12), 135(12), 109
(29), 101 (13), 81 (9), 69 (100), 57 (54), 41 (30); HR-MS (CI) (C2Hs0sSi + H) ber.
401.3087gef. 401.3088.

10.10.37 Noyori-Reduktion von (5S,6R)-6,9-Dimethyl-3-oxo-5-(tetr ahydr o-pyr an-2-
yloxy)-dec-8-ensdure tert-butyl ester (252

Ein 50 ml Stahlautoklav wird mit einer Losung von 252 (36.8mg, 0.1 mmol) in Methand (5
ml) beschickt. Nach der Zugabe von [(R)-BINAP: RuCl,],- NEt3 (3.1 mM in THF, 1 ml,
0.003mmol, 3 Mol-%) wird Wasserstoff (4 atm) aufgeprefdt, undfir 4.5 h ke 80 °C gerlhrt.
Nacdh dem Bellften wird das Losungsmittel entfernt und dr Rickstand duch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 10:1) gereinigt. Man erhdlt 248 als
farbloses Ol (19.4 mg, 68 %). Das Produk fallt als Diastereomerengemisch (3:1) an. Das
Hauptdiastereomer ist identisch mit dem Produk, das durch syn-spezifische NaBHs-
Reduktion von 247 erhalten wurde (vgl. 10.10.29. Nebendiastereomer: **C-NMR (CD.Cl>,
75.5MHz) 6 172.7, 132.8, 123.4, 81.4, 72.7, 66.4, 42.7, 40.1, 39.1, 31.4,28%,17.9,
15.5.
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10.10.38 Noyori-Reduktion von (5S,6R)-5-(tert-Butyl-dimethyl-sil anyloxy)-6,9-dimethyl-
3-oxo-dec-8-ensaure tert-butyl ester (253

Ein 50ml Stahlautoklav wird mit einer Losung von 253 (59.8 mg, 0.15mmol) in Methanal
(10 ml) beschickt. Nach der Zugabe von [(R)-BINAP: RuCl,],- NEt3 (3.1 mM in THF, 1 ml,
0.003mmol, 2 Mol-%) wird Wasserstoff (5 atm) aufgepref3t, undes wird fur 3.5 h kei 80 C
gerihrt. Nach dem BelUften wird das Losungsmittel entfernt und der Rickstand duch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1 — 4:1) gereinigt. Man isoliert
253alsfarbloses Ol (47.2mg, 79%).

10.10.39(3R,5S,6R)-3-Hydr oxy-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl-dec-8-ensaure tert-
butyl ester (257)

Ein 50ml Stahlautoklav wird mit einer Losung von 254 (827 mg, 2.52mmol) in Methand (20
ml) beschickt. Nadh der Zugabe von [(R)-BINAP- RuCl;],- NEt; (3.1 mM in THF, 10 ml,
0.031mmol, 1.2Mol-%) wird Wasserstoff (80 atm) aufgeprefdt, undeswird fur 6.5 h kei RT
gerihrt. Nach dem BelUften wird das Losungsmittel entfernt und dr Rickstand duch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 4:1) gereinigt. Man erhdlt 257 als
farbloses Ol (777 mg, 93%). de >98%; *H-NMR (CD,Cl,, 300MHZ) 5 5.16- 5.08(1H, m),
4.67(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.60(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.15- 4.06(1H, m), 3.67- 3.60(1H, m),
3.55- 3.30(1H, br s), 3.36(3H, s), 2.41(1H, dd,J =15.7, 4.6Hz), 2.32(1H, dd,J = 15.7, 7.9
Hz), 1.98- 1.78(3H, m), 1.70(3H, s), 1.69- 1.41(2H, m), 1.60(3H, s), 1.44(9H, s), 0.86
(3H, d, J = 6.4 Hz); *3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 172.0, 132.8, 123.2, 96.0, 81.0, 80.5,
67.8, 56.1, 43.2, 36.8, 36.5, 31.7, 28.2, 25.9, 18.0, Z[.d]iOD =-41.5(1.20,CH.Cly); IR
(KBr) 3468, 29712932, 1729, 1632, 1455, 1392, 1368, 1340, 1302, 1258, 1214, 1151, 1097,
1034, 951, 917, 844, 77em™; MS (El) miz (rel. Intensitat) 330 ((M*], < 1), 242(29), 224
(14), 212(42), 183(20), 145(38), 123(13), 115(61), 95(21), 81 (14), 69 (44), 57 (63), 45
(100); HR-MS (CI) (C1gH3405 + H) ber. 331.2484gef. 331.2485 C15H3405 (330.47 ber. C
65.42,H 10.37,gef. C 65.36,H 10.45.
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10.10.40 2-Allyl-6-hydr oxy-benzoesiure (1S,3S,4R)-1-tert-butoxycar bonylmethyl-3-
methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (258

Eine Lésung von Alkohd 257 (172 mg, 0.52mmol) und PFh; (165 mg, 0.63mmol) in Et,O
(15 ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carborsdure 216 (112 mg, 0.63 mmol) und
DEAD (100 pl, 0.63mmol) in Et,O (15 ml) zugetropft. Nach 5 h werden weiteres PFh; (83
mg, 0.32mmol) und DEAD (50 ul, 0.32mmol) zugegeben. Nad insgesamt 6.5 hRlhren bei
RT wird de Mischung auf ca 10 ml eingeengt und dhs ausgefall ene Triphenylphosphanoxid
abfiltriert.  Trocknen  Gber  NaSO,  Entfernen  des  Loésungsmittels  und
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 20:1) liefert 258 als
hellgelbes Ol (107 mg, 42 %). Als Nebenproduk wird (E)-(5S,6R)-5-Methoxymethoxy-6,9-
dimethyl-deca-2,8-diensiure-tert-butyl ester (259 gebildet. 258 *H-NMR (CD,Cl,, 300
MHz) & 10.96(1H, s), 7.33(1H, dd,J = 8.3, 7.5Hz), 6.84(1H, dd,J = 8.3, 1.0Hz), 6.75(1H,
dd,J=7.5, 1.0Hz), 6.08- 5.94(1H, m), 5.74- 5.62(1H, m), 5.12- 4.93(3H, m), 4.65(1H, d,
J=6.8Hz), 4.58(1H, d,J = 6.8 Hz), 3.75- 3.53(3H, m), 3.34(3H, s), 2.82- 2.60(2H, M),
2.01- 1.71(5H, m), 1.63(3H, s), 1.56(3H, s), 1.40(9H, s), 0.89(3H, d, J = 6.4 Hz); *C-
NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) 6 170.8, 169.7, 162.7, 143.1, 138.2, 134.5, 132.9, 122D.7,
116.4, 115.6, 113.1, 96.9, 81.5, 78.4, 71.0, 56.1, 41.5, 40.3,337/93,31.9, 28.1, 25.8, 17.9,
13.8 [a]®% = - 20.9(1.07, CH.Cl); IR (KBr) 3408, 3079, 3060, 2976, 2932, 2893, 2824,
173, 1659, 1607, 1578, 1451, 1368, 1312, 1296, 1249, 1219, 1192, 1156, 11190BH)2,
990, 953, 917, 843, 817, 769, 7a®Y; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 490 ((M*], < 1),458(2),
402 (17), 372(3), 337(3), 243(9), 205(14), 160(100, 133(10), 105(7), 81(7), 57 (24), 45
(50); HR-MS (Cl) (CagH4207 + H) ber. 491.3009gef. 491.3007 CogH4207 (490.69 ber. C
68.55,H 8.63, gef. C 68.64,H 8.71.259 'H-NMR (CDCls, 300 MHz) & 6.86 (1H, dt, J =
15.7, 7.3Hz), 5.73(1H, o, J = 15.7, 1.4Hz), 5.11- 5.03(1H, m), 4.63(1H, d,J = 6.8 Hz),
4.58(1H, d,J = 6.8 Hz), 3.56- 3.48(1H, m), 3.34(3H, s), 2.38- 2.29(2H, m), 2.11- 2.00
(1H, m), 1.89- 1.86(2H, m), 1.67(3H, ), 1.5 (3H, ), 1.44(9H, s), 0.84(3H, d,J = 6.4 Hz).

10.10.41(3R,5S,6R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-sil anyloxy)-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl -
dec8-ensdure tert-butyl ester (260

2,6-Lutidin (331 pl, 2.84mmol) und TBSOTT (393 pl, 1.71mmol) werden bei 0 °C zu einer
Ldsung des Alkohds 257 (470mg, 1.42mmol) in CH,Cl, (50 ml) gegeben. Nadh 1 hwird 2N
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NaOH (10 ml) zugegeben, undes wird mit CH,Cl, (80 ml) verdiinrt. Die organische Phase
wird mit geséttigter NH4Cl-Lsg. (2 x 10 ml) und geséttigter NaCl-Lsg. (10 ml) gewaschen.
Nadh Trocknen Uber NaSO, und Entfernen des Ldsungsmittels wird der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 20 : 1) gereinigt. Man erhdlt 260
als farbloses Ol (597 mg, 95 %). 'H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 5.18- 5.07 (1H, m), 462
(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.56(1H, d, J = 6.8 Hz), 4.30- 4.20(1H, m), 3.52- 3.45(1H, m), 3.36
(3H, ), 2.47( 1H, dd,J = 15.0, 4.5Hz), 2.28(1H, dd,J = 15.0, 7.4Hz), 2.02- 1.53(3H, m),
1.70(3H, s), 1.59(3H, s), 1.43(9H, s), 0.88(9H, s), 0.87(3H, d, J = 6.8 Hz), 0.09(3H, 9),
0.07 (3H, s); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 171.2, 132.6, 123.5, 96.80.3, 78.4, 67.6,
56.0, 43.6, 38.1, 37.1, 31.5, 28.3, 26.0, 25.9, 18.2, 18.0, 14.3, - 4.6, [0(]20D =-40.7
(2.07,CH.Cly); IR (KBr) 2960, 2932, 2887, 2857, 2823, 1733, 1414%3, 1390, 1367, 1319,
1255, 1212, 11551087 1036, 1006, 955, 919, 837, 813, 776, 66Y"; MS (El) m/z (rdl.
Intensitat) 444 ((M*], < 1), 357(5), 326(5), 299(79), 281(13), 269(39), 225(10), 201(48),
189(30), 159(21), 145(35), 101(42), 75(49), 57(69), 45(100; HR-MS (Cl) (Co4H4g0sSi +
H) ber. 445.3349gef. 445.3348 C,4H4g0sSi (444.73 ber. C 64.82,H 10.88,gef. C 64.78,H
10.80.

10.10.42 (3S,5S,6R)-3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl-
dec-8-en-1-ol (261)

Diisobutylaluminiumhydrid (1M in Tolud, 3.32ml, 3.32mmol) wird bei - 20 °C zu einer
Losung des Esters 260 (572mg, 1.29mmol) in Toluadl (50 ml) gegeben. Nach 1 h k& - 20 C
wird de Re&tion duch Zugabe von geséttigter NH4Cl-Lsg. beendet. Extraktion mit
Ethylacdat, Trocknen Uber N&SO,, Filtration Uker eine Schicht Celite, Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1 — 4:1)
liefert 261 als farbloses Ol (368 mg, 76 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 5.16- 5.07 (1H,

m), 4.62(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.54(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.15- 4.05(1H, m), 3.80- 3.64(2H,m),
3.48- 3.41(1H, m), 3.35(3H, ), 2.60- 2.20(1H, br s), 2.00- 1.53(7H, m), 1.70(3H, s), 1.61
(3H, ), 0.90(9H, s), 0.86(3H, d,J = 6.5Hz), 0.11(6H, ); 3C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) &
132.7, 123.4, 96.2, 78.7, 69.7, 60.4, 56.0, 38.0, 37.7, 37.2, 31.8, 26.0, 25.9, 18.2, 18.0, 14.2,
4.3,- 4.7 [a]*°% = - 60.5(1.17,CH,Cl,); IR (KBr) 3437, 2957, 2930, 2886, 2857, 1472, 1463,
1378, 1256,1152, 1095, 1039, 939, 920, 837, 7@6™"; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 374
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(IM*], < 1), 343(2), 312(3), 285(42), 255(25), 215(13), 175(16), 163(42), 141(41), 131
(96), 121 (27), 109 (55), 89 (43), 75 (55), 69 (100, 55 (22), 45 (80); HR-MS (Cl)
(Ca0H4204Si + H) ber. 375.2931gef. 375.2931 CooH4204Si (374.69 ber. C 64.12,H 11.30,
gef. C 64.15,H 11.36.

10.10.43 (1S,3S,4R)-tert-Butyl-{ 1-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-3-methoxymethoxy-
4,7-dimethyl-oct-6-enyloxy}-dimethyl-silan (262)

p-Methoxybenzyltrichloracdgimidat (121 mg, 0.43mmol) wird zu einer Lésung von Alkohd
261 (106 mg, 0.28 mmol) in Et,O (15 ml) gegeben. Trifluormethansulfonséure (0.1 M in
Et,O, 14 ul, 0.014mmol) wird bei RT zugegeben. Nach 30 min wird de Retion duch
Zugabe von gesdttigter NaHCOs-Lsg. beendet. Extraktion mit Ethylaceat, Trocknen Uker
NaSO,; Entfernen des Lodsungsmittels und Saulenchromatographie an  Kieselgel
(Hexan/Ethylacdat 50:1 — 20:1) liefert 262 as farbloses Ol (76 mg, 54 %). *H-NMR
(CD,Cl,, 300MHZ) 8 7.23(2H, d,J = 8.6 Hz), 6.85(2H, d,J = 8.6 HZ), 5.16- 5.07(1H, m),
4.60(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.54(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.39(2H, ), 4.03- 3.94(1H, m), 3.78(3H,
s), 3.57 - 3.47(3H, m), 3.30(3H, s), 2.00- 1.47(7H, m), 1.70(3H, s), 1.60(3H, s), 0.89(9H,
s), 0.85(3H, d,J = 6.4Hz), 0.07(3H, s), 0.05(3H, s); *C-NMR (CDCl,, 75.5MHz) 3 159.5,
132.5, 131.4, 129.5, 123.6, 113.9, 91.1, 78.5, 72.8, 67.6, 67.2,55569,38.6,37.2, 37.1,
31.5, 26.0, 25.9, 18.3, 18.0, 14-4.2,- 4.6 [a]*°; = - 28.1(0.89,CH.Cl.); IR (Film) 2955,
2930, 2886, 2856, 1718, 1613, 1586, 1514, 1463, 1377, 1361, 1302, 1249, 117209753,
1039, 939, 919, 836, 775, 6661"; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 494 ([M™], < 1), 285(1), 215
(1), 189(1), 121(100), 89(2), 69(3), 45(5); CogHs405Si (494.79 ber. C 67.97,H 10.19,gef.
C 68.08,H 10.24.

10.10.44 (3S,5S,6R)-1-(4-M ethoxy-benzyloxy)-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl-dec-8-
en-3-ol (263) (Variante 1)

TBAF (1M in THF, 0.5ml, 0.5mmol) wird zu einer L6sung von 262 (107 mg, 0.21mmol) in
THF (5 ml) gegeben. Nach 14 hbel RT wird de Re&tion duch Zugabe von geséttigter
NH4Cl-Lsg. beendet. Extraktion mit Ethylacedat, Trocknen uber N&SO., Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2:1) liefert 263
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as farbloses O (64 mg, 80%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.25(2H, d,J = 8.6 Hz), 6.86
(2H, d,J = 8.6 Hz), 5.16- 5.07(1H, m), 4.67(1H, d,J = 6.7 Hz), 4.60(1H, d, J = 6.6 Hz),
4.42(2H, s), 3.94- 3.84(1H, m), 3.79(3H, ), 3.69- 3.53(3H, m), 3.50- 3.25(1H, br s), 3.36
(3H, s), 1.97- 1.49(7H, m), 1.71(3H, s), 1.59(3H, ), 0.86(3H, d,J = 6.3 Hz); °C-NMR
(CD.Cl,, 75.5MHz) & 159.6, 132.7, 130, 129.6, 123.3, 114.0, 9581.1, 73.1, 69.7, 68.3,
56.1, 55.5, 37.5, 37.1, 36.8, 31.8, 25.9, 17.9, ;14]F% = - 26.0(1.32,CH,Cl,); IR (KBr)
3463, 2930, 1613, 1586, 1514, 1463, 1442, 1375, 1302, 1248, 1210, 1173, 115203696,
969, 917, 821, 73, 756, 707, 637, 571, 5181 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 380 ([M'], <
1), 348(1), 247(1), 227(2), 197(4), 176(2), 151(1), 137(13), 121(100), 101(7), 69(7), 55
(4), 45 (15); HR-MS (Cl) (Co2H3¢0s + H) ber. 381.2641gef. 381.2635 CpoHacOs (380.52
ber. C 69.44,H 9.54,gef. C 69.46,H 9.48.

10.10.45 (3S,5S,6R)-5-M ethoxymethoxy-6,9-dimethyl-dec-8-en-1,3-diol (264)

Lithiumaluminiumhydrid (114 mg, 3 mmol) wird bei 0 °C zu einer Losung des Esters 257
(330 mg, 1 mmoal) in Et,O (50 ml) gegeben. Nach 6 hwird de Re&tion duch varsichtige
Zugabe von NH,4CI-Losung (20 ml) beendet. Extraktion mit Et,O (3 x 50 ml), Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber N&SO,, Entfernen des Losungsmittels und
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 1:1 — 1:2) liefert 264 als farbloses
Ol (255mg, 98 %). *H-NMR (CD.Cl,, 300MHz) & 5.15- 5.07(1H, m), 4.67(1H, d,J = 6.6
Hz), 4.62(1H, d,J = 6.6 HZ), 4.05- 3.95(1H, m), 3.81- 3.65(4H, m), 3.37(3H, ), 3.20-
2.85(1H, brs), 1.98- 1.78(3H, m), 1.74 - 1.61(3H, m), 1.70(3H, s), 1.59(3H, s), 1.55- 1.46
(1H, m), 0.86(3H, d,J = 6.0 HZ); 3C-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 132.9, 123.1, 95.9, 81.9,
72.2, 61.6, 56.2, 39.3, 36.8, 36.7, 31.9, 25.8, 17.9; 18|85 = - 51.1(1.19, CH.Cl,); IR
(Film) 3386,2961, 2931, 2888, 1658, 1442, 131212, 1151, 1097, 1037, 969, 918, 864,
822, 724cm™; MS (El) mVz (rel. Intensitdt) 260 ((M*], < 1), 228(5), 210(2), 198(8), 183
(10), 165(2), 141(7), 124(8), 110(14), 101(43), 95(17), 83(17), 69(34), 55(29), 45(100),
41 (25), 29 (12); HR-MS (CI) (C14H2804 + H) ber. 261.2066,gef. 261.2063 Cy4H2504
(260.37 ber. C64.58,H 10.84,gef. C 64.46,H 10.95.
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10.10.46 (49)-4-(2S,3R)-(2-M ethoxymethoxy-3,6-dimethyl-hept-5-enyl)-2-(4-methoxy-
phenyl)-[1,3]dioxan (265)

Anisaldehyddimethylaceal (77 pl, 0.45mmol) und Camphersulfonsaure (7 mg, 0.03mmol)
werden zu einer Lésung des Diols 264 (78 mg, 0.3 mmol) in DMF (5 ml) gegeben. Die
Re&tionsmischurg wird fir 20 h & RT gerihrt. Zugabe von NaHCOs-L6sung (10 ml),
Extraktion mit Ethylacdat, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit NaCl-L&sung,
Trocknen Uber N&SO, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2:1) liefert 265 as farbloses Ol (85 mg, 75 %). *H-NMR
(CDCls, 300MHz) 5 7.36(2H, d, J = 8.7 Hz), 6.87(2H, d,J = 8.7 Hz), 5.45(1H, ), 5.16-
5.08(1H, m), 4.63(1H, d,J = 6.9 Hz), 4.58(1H, d,J = 6.9 Hz), 4.26- 4.18(1H, m), 4.05-
3.87(2H, m), 3.79(3H, 9), 3.61- 3.55(1H, m), 3.36(3H, 9), 2.07- 1.95(1H, m), 1.9 - 1.82
(3H, m), 1.71(3H, s), 1.70- 1.57(3H, m), 1.61(3H, s), 0.88(3H, d, J = 6.4 Hz); *C-NMR
(CDCl3, 75.5MHz) 6 160.2, 132.6, 132.1, 127.6, 12314,3.7, 101.5, 96.1, 77.7, 75.2, 67.4,
55.9, 55.6, 37.1, 36.9, 31.6, 31.5, 25.9, 18.0,;14B"% = - 17.0(1.00, CH,Cl,); IR (KBr)
2959, 2930, 1615, 1589, 1518, 1463, 1375, 13@29, 1216, 1171, 1138, 1102, 1038, 975,
915, 828, 77TmY; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 378 ((M*], 11), 346(25), 316(7), 281(3),
247 (4), 225(13), 195(29), 152(7), 137 (62), 121(94), 109(29), 83(26), 69(32), 55(32), 45
(100); HR-MS (EI) (Ca2H340s) ber. 378.2406gef. 378.2406 CpoH340s (378.53 ber. C 69.81,

H 9.05,gef. C69.72,H 9.11.

10.10.47 (3S,5S,6R)-1-(4-M ethoxy-benzyloxy)-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl-dec-8-
en-3-ol (263) (Variante 2)

Methode A: Diisobuylaluminiumhydrid (1M in Tolud, 200pul, 0.2mmol) wird bei - 40 °C zu
einer Losung von 265 (18.9mg, 0.05mmoal) in CH,Cl, (5 ml) zugetropft. Nach 2.5 hwird de
Re&tion duch Zugabe von NH,4CI-Losung beendet. Extraktion mit Ethylaceat, Trocknen der
organischen Phasen Uber NaSO,, Entfernen des Lésungsmittels und Séulenchromatographie
an Kieselgel (Hexan/Ethylaceaat 1:1) liefert 263 as farbloses Ol (1.9 mg, 10 %). Als
Hauptprodukt wird das Regioisomer 266 gebildet (12.6mg, 66 %).

Methode B: NaBHsCN (31.4mg, 0.5 mmol) und Molsieb 3A werden zu einer Lésung von
265 (37.8mg, 0.1mmol) in DMF (5 ml) gegeben. Trifluoressgsaure (77 ul, 1 mmol) wird bei
0 °C langsam zugetropft. Die Re&tionsmischung wird fur weitere 26 h kei RT gertihrt, dann
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erfolgt Zugabe von NaHCOs-L6sung (10 ml). Extraktion mit Ethylaceat, Waschen der
vereinigten organischen Phasen mit NaCl-Losung, Trocknen Uber Na,SO,4, Entfernen des
Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2:1) liefert 263
als farbloses Ol (15.1 mg, 40 %). Das Regioisomer 266 wird als Nebenprodukt gebil det (5.8
mg, 15%).

Die spektroskopischen Daten von 263 sind identisch mit dem Prodult, dal3 rach Variante 1
erhalten wurden (vgl. 10.10.43. 266: *H-NMR (CD,Cl,, 300 MHz) & 7.25(2H, d, J = 8.7
Hz), 6.87(2H, d,J = 8.7Hz), 5.15- 5.07(1H, m), 4.63(1H, d,J = 6.9Hz), 4.55(1H, d,J =
6.9Hz), 4.52(1H, d,J = 11.0Hz), 4.39(1H, d,J = 11.0Hz), 3.80- 3.64(2H, m), 3.79(3H,
s), 3.49- 3.43(1H, m), 3.32(3H, 9), 1.97- 1.78(7H, m), 1.73- 1.62(1H, m), 1.70(3H, 9),
1.61(3H, s), 1.58- 1.47(1H, ddd,J = 14.1, 8.8, 2.84z), 0.86(3H, d,J = 6.4 Hz); *C-NMR
(CD.Cl,, 75.5MHz) 6 159.7, 132.7, 131.1, 129.8, 123.4, 114.1, 98837, 76.5, 70.6, 61.0,
56.0, 55.6, 37.336.4, 34.1, 31.7, 25.9, 18.04.3 IR (KBr) 3458, 2932, 1613, 1586, 1514,
1463, 1376, 1302, 1248, 1213, 1174, 118136, 917, 82tm™; MS (El) m/z (rel. Intensitét)
380([M"], < 1), 348(1), 247(4), 227(2), 197(6), 181(2), 150(4), 137(20), 121(100), 101
(8), 69(10), 55(6), 45(24); HR-MS (Cl) (CaH3605 + H) ber. 381.2641gef. 381.2640.

10.10.48 (3S,5S,6R)-1-(4-M ethoxy-benzyloxy)-5-methoxymethoxy-6,9-dimethyl-dec-8-
en-3-ol (263) (Variante 3)

Eine Losung von Diol 264 (294 mg, 1.13mmol) in DMF (10 ml) wird zu einer Suspension
von NaH (109 mg, 4.52mmol) in DMF (15 ml) gegeben. Nadh 75min wird PMBCI (153 pl,
1.13 ml) langsam zugegeben. Nach weiteren 90 min wird de Re&ktion duch Zugabe von
Diethylamin (5 Tropfen) beendet. Die Re&ktionsmischung wird in Ethylaceat aufgenommen
und de organische Phase wird mit NaCl-Lésung gewaschen (3 x 20 ml). Trocknen der
organischen Phase tiber NaxSO,, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 2:1) liefert 263 as farbloses Ol (345 mg, 85 %). Die
spektroskopischen Daten von 263 sind identisch mit dem Produk, dal3 mrach Variante 1
erhalten wurde (vgl. 10.10.44.
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10.10.49 2-Allyl-6-hydr oxy-benzoesiure (1R,3S,4R)-1-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-
3-methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (265

Eine Losung von Alkohd 263 (152 mg, 0.4mmol) und PPz (210mg, 0.8mmoal) in Et,O (15
ml) wird bei RT zu einer Suspension der Carborsaure 216 (142 mg, 0.8 mmol) und DEAD
(226 pl, 0.8 mmoal) in Et,0O (25 ml) zugetropft. Nadh 20 hRuhren bei RT wird de Mischurg
auf ca 5ml eingengt, und as ausgefall ene Triphenylphosphanoxid abfiltriert. Trocknen Gler
NaSO,, Entfernen des Losungsmittel s und sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
(Hexan/Ethylaceat 20:1) liefert 265 als farbloses Ol (190 mg, 88%). *H-NMR (CDCl, 300
MHz) 5 11.09(1H, s), 7.31(1H, dd,J = 8.0, 7.5Hz), 7.21(2H, d,J = 8.6 Hz), 6.84(1H, d,J =
8.0Hz), 6.81(2H, d,J = 8.6 Hz), 6.73(1H, d,J = 7.5Hz), 5.98(1H, dd, J=17.1, 10.2, 6.1
Hz), 5.62- 5.53(1H, m), 5.12- 5.05(1H, m), 5.01(1H, dd,J = 102, 1.6Hz), 4.93(1H, dd,J
=17.1, 1.6Hz), 4.64(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.55(1H, d,J = 6.8 Hz), 4.38(2H, 3), 3.76(3H, 9),
3.69(1H, d,J = 6.0 Hz), 3.64(1H, d,J = 6.0 HZ), 3.60- 3.49(3H, m), 3.33(3H, ), 2.12-
1.48 (7TH, m), 1.63(3H, ), 1.56(3H, ), 0.87(3H, d, J = 6.4 HZ); **C-NMR (CD,Cl,, 75.5
MHz) 6 171.1, 162.7, 159.6, 143.0, 138.3, 134.3, 132.8, 130.8, 129.6, 123.1, 1R 3,
115.5, 113.9, 113.3, 96.9, 78.5, 73.0, 72.4, 66.8, 55.5, 54.5,3%043,35.5, 35.2, 31.8, 25.7,
17.9, 13.8[a]?% = - 15.1(1.02, CH,Cl,); IR (Film) 3374, 3059, 29602928, 17231656,
1608, 1578, 1514, 1450, 1374, 1302, 1249, 1222, 1165, 1098,99¥8917, 818, 767, 712,
573cm™; MS (El) m/z (rel. Intensitat) 540 ([M'], < 1), 508(2), 387(1), 330(1), 298(2), 211
(2), 179(3), 161(7), 139(1), 121(100), 109 (1), 69 (4), 45 (10); Cs:H4407 (540.7Q ber. C
71.08,H 8.20,gef. C 71.15,H 8.12.

10.10.50 2-Allyl-6-methoxy-benzoesiure (1R,3S,4R)-1-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-
3-methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (266)

Eine Losung von 265 (54.0mg, 0.1mmol) und Trimethylsil yldiazomethan (2M in Hexan, 250
pl, 0.5 mmol) in THF (4 ml) und MeOH (2 ml) wird bei RT geruhrt. Weiteres
Trimethylsilyldiazomethan (2M in Hexan, 250pl, 0.5mmol) wird nach 38 hzugegeben. Nad
insgesamt 46 h wird de Re&tion duch de Zugabe einiger Tropfen Essgsaure beendet.
Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
10:1 — 4:1) liefert 266als farbloses Ol (29.8mg, 54%). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.33
- 7.24(3H, m), 6.89- 6.78(4H, m), 6.02- 5.85(1H, m), 5.45- 5.34(1H, m), 5.13- 5.01(3H,
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m), 4.69(2H, s), 4.46(1H, d,J = 11.4Hz), 4.42(1H, d,J = 11.4Hz), 3.9 (3H, s), 3.79(3H,

s), 3.69- 3.55(3H, m), 3.37(3H, s), 3.34(2H, d,J = 6.5Hz), 2.12- 1.67(7H, m), 1.60(3H,

s), 1.52(3H, s), 0.87(3H, d, J = 6.2 Hz); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 168.0, 159.6,
156.6, 138.5, 137.0, 132.5, 131.2, 130.29.6, 1247, 123.3, 121.9, 116.4, 114.0, 109.2, 97.1,
78.5, 72.9, 71.1, 66.8, 55.9, 55.8, 55.6, 37.7, B®, 35.4, 32.0, 25.8, 17.8, 14LR (Film)
3075, 2960, 2931, 1725, 1639, 1612, 1598, 1585, 1513, 1470, 1439, 1376, 136226802,
1248, 1173, 1154, 1001071, 1038, 994, 916, 848, 822, 787, 756, 611, 569, 5420516
MS (El) mvz (rel. Intensitét) 554 ([M'], < 1), 522(2), 509(2), 386(7), 373(4), 330(3), 175
(43), 121(100), 69(5), 45(16).

10.10.51 2-Allyl-6-methoxymethoxy-benzoesdure (1R,3S,4R)-1-[2-(4-methoxy-
benzyloxy)-ethyl]-3-methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (267)

Diisopropylethylamin (261 pl, 1.5 mmol) und MOMCI (76 pl, 1 mmol) werden zu einer
Losung von 265 (54.0mg, 0.1 mmol) in CH,Cl, (5 ml) gegeben. Nach 18 h k@ RT wird mit
Ethylacetat (20 ml) verdinrt und mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen (2 x 10 ml).
Trocknen Uber Na&SO, Entfernen des Losungsmittels und Saulenchromatographie an
Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 10:1) liefert 267 als farbloses Ol (49.2 mg, 84 %). 'H-NMR
(CD,Cly, 300 MHz) & 7.33- 7.24(3H, m), 7.02(1H, d,J = 8.4Hz), 6.93- 6.84(3H, m), 6.03

- 5.86(1H, m), 5.47- 5.36(1H, m), 5.18(1H, d,J = 6.8 Hz), 5.12(1H, d,J = 6.8 HZ), 5.10-
5.02(3H, m), 4.69(2H, s), 4.46(1H, d,J = 11.4Hz), 4.42(1H, d,J = 11.4HZ), 3.79(3H, 9),
3.68- 3.55(3H, m), 3.43(3H, 9), 3.38(3H, 9), 3.36(2H, d,J = 6.5Hz), 2.12- 1.68(7H, m),
1.59(3H, s), 1.51(3H, s), 0.87(3H, d,J = 6.2 HZ); *C-NMR (CD,Cl,, 75.5MHz) & 167.8,
159.6, 154.2, 138.6136.9, 132.6, 131.1, 130.4, 139125.5, 123.3, 122.9, 116.5, 114.0,
112.6, 97.0, 94.9, 78.4, 73.0, 716K.8, 56.3, 55.9, 55.5, 37.7, 37.5, 35.6, 35.3, 32.0, 25.8,
17.8, 14.Q0 IR (Film) 2959, 2931, 1726, 1639, 1612, 1585, 1513, 1465, 1442, 1376, 1301,
1249, 1208, 1155, 1097, 1036,79919, 821, 755, 58m™; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 584
(IM*], < 1), 539(3), 507(2), 416(4), 403(3), 371(3), 305(1), 223(2), 205(10), 161(7), 121
(100), 69(3), 45(15); CaaH4g0s (584.75 ber. C 69.84,H 8.27,gef. C 69.81,H 8.25.
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10.10.52 2-Allyl-6-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzoesaure (1R,3S,4R)-1-[2-(4-
methoxy-benzyloxy)-ethyl]-3-methoxymethoxy-4,7-dimethyl-oct-6-enyl ester (268)

Eine L6sung von 265 (103 mg, 0.19mmol), Imidazol (129 mg, 1.90mmol) und TBSCI (229
mg, 1.52mmol) in DMF (10 ml) wird fir 24 h ke RT gerthrt. Die Regktionsmischung wird
mit Ethylacedat (50 ml) verdiinrt und mit geséttigter NaCl-Lsg. (3 x 20 ml) gewaschen. Nach
Trocknen (dber NaSO, und Entfernen des Losungsmittels wird der Rickstand
saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 15 : 1) gereinigt. Man erhélt 268
als farbloses Ol (111 mg, 89 %). *H-NMR (CD,Cl,, 300MHz) & 7.26 (2H, d, J = 8.6 Hz),
7.18(1H, dd,J = 8.2, 7.9Hz), 6.86(2H, d,J = 8.6 HZ), 6.82(1H, d,J = 7.9Hz), 6.74(1H, d,
J=8.2Hz), 6.02- 5.87(1H, m), 5.27- 5.18(1H, m), 5.11- 5.01(3H, m), 4.65(1H, d,J=6.8
Hz), 4.60(1H, d,J =6.8Hz), 4.45(1H, d,J =11.4Hz), 4.39(1H, d,J = 11.4Hz), 3.79(3H,
s), 3.65- 3.52(3H, m), 3.40- 3.32(2H, m), 3.35(3H, S), 2.20- 2.09(1H, m), 2.05- 1.92(2H,
m), 1.88- 1.68(4H, m), 1.61(3H, s), 1.52(3H, s), 0.98(9H, s), 0.86(3H, d,J =6.3Hz), 0.25
(6H, 9); ¥c-NMR (CD.Cl,, 75.5MHz) & 168.0, 159.5, 152.9, 138.8, 137.1, 132431.2,
130.1, 129.5, 127.3,23.3, 122.1, 117.3, 116.4, 114.0, 96.6, 78.9, 72.8, 72.2, 67.0, 55.9, 55.5,
37.8, 37.5, 35.3, 35.2, 31.6, 26.0, 25.8, 18.8, 17.9, 18.3, [0(]20D =-12.4(1.02,CHCly);
IR (Film) 3077, 2955, 2930, 2887, 2858, 1728, 1639, 1613, 1594, 1584, 1434\, 1408,
1376, 1362, 1282, 1250, 1172, 1155, 1099, 1062, 1037, 917, 83F4835,16, 668, 578m
1 MS (El) m/z (rel. Intensitét) 654 ([M*], < 1), 597(1), 486(2), 331(1), 301(2), 275(9), 235
(8), 203(3), 137(1), 121(100), 69(5), 45(13); HR-MS (CI) (CagHssSiO7 + H) ber. 655.4030,
gef. 655.4037 C3gHs550;Si (654.96 ber. C 69.69,H 8.93,gef. C 69.57,H 9.05.

10.10.53(2)-(7R,9S,10R)-4-Hydr oxy-7-[ 2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-9-
methoxymethoxy-10-methyl-7,8,9,10,11, 14exahydr o-6-oxa-benzocyclododecen-5-on
(269

(Tabelle 16, Eintrag 1): Der Katalysator 31 (2.1 mg, 0.0025mmol, 5 Mol-%) wird zu einer
Losung von 265 (27.0 mg, 0.05 mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Eine zweite
Katalysatorzugabe (2.1 mg, 0.0025mmol, 5 Mol-%) erfolgt nach 2 h.Nacd insgesamt 20 h
bei 80 °C wird de Re&tion duch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des
Losungsmittels und saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
10:1) liefert (2)-269 als farbloses Ol (16.6 mg, 69 %). *H-NMR (CsDs, 300 MHz) & 11.69
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(1H, ), 7.23- 7.17(2H, m), 6.98- 6.95(2H, m), 6.83- 6.76(2H, m), 6.48- 6.43(1H, m),
5.75- 5.65(1H, m), 5.18- 5.03(2H, m), 4.55(1H, d,J = 6.9 Hz), 4.49(1H, d, J = 6.9 H2),
4.48- 4.40(1H, m), 4.25(1H, d,J = 11.5Hz), 4.20(1H, d,J = 11.5Hz), 3.74- 3.68(1H, m),
3.34- 3.28(2H, m), 3.30(3H, s), 3.23(3H, 5), 2.90- 2.82(1H, m), 2.07- 1.62(7H, m), 0.88
(3H, d, J = 6.6 Hz); “*C-NMR (C¢Ds, 75.5MHz) 5 171.7, 163.8, 159.7, 144.7, 134.6, 131.5,
130.9, 129.5, 127.9, 123.0, 116.8, 114.0, 113.0, 95.9, 76.5, 74.1682955.3, 54.7, 36.0,
35.5, 35.2, 35.0, 32.2, 13.1R (Film) 2956, 2932, 16571606, 1576, 1513, 1449, 1361, 1295,
1247, 1217, 1165, 189 1038,992, 916, 816, 770, 714, 669, 662 MS (El) m/z (rel.
Intensitét) 484 ([M*], 1), 452(5), 439(4), 303(3), 286(2), 176(1), 150(1), 121(100), 77(2),

45 (9) HR-MS (Cl) (CpgH3cO7 + H) ber. 485.2539gef. 485.2537 CogHacO (484.59 ber. C
69.40,H 7.49,gef. C 69.55,H 7.53.

10.10.54 (7R,9S,10R)-4-M ethoxy-7-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-ethyl]-9-methoxymethoxy-
10-methyl-7,8,9,10,11,14-hexahydr 0-6-oxa-benzocyclododecen-5-on (270)

(Tabelle 16, Eintrag 2): Der Katalysator 31 (2.3 mg, 0.0027mmol, 5 Mol-%) wird zu einer
Losung von 266 (29.8mg, 0.054mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Nach 1.5 h tei 80 °C wird
die Re&ktion duch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Losungsmittels
und séulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat 4:1) liefert 270 als
farbloses Ol (25.0mg, 93%). Der Makrozyklus wird as (E/Z)-Gemisch gebil det (66/34). (E)-
270: *H-NMR (CgDs, 300MHz) 3 7.30(2H, d,J = 8.6 Hz), 7.03- 6.91(1H, m), 6.82(2H, d,J
=8.6Hz), 6.55(1H, d,J = 7.5Hz), 6.34(1H, d,J = 7.6 Hz), 5.91- 5.80(1H, m), 5.48- 5.21
(2H, m), 5.03(1H, d,J = 6.7 Hz), 4.81(1H, d,J = 6.7 HZ), 4.48- 4.44(1H, m), 4.43(2H, 9),
3. 89- 3.78(1H, m), 3.75- 3.63(2H, m) 3.35(3H, s), 3.29(3H, ), 3.25- 3.15(1H, m), 3.17
(3H, ), 2.20- 1.86(4H, m), 1.80- 1.52(3H, m), 0.87(3H, d,J = 6.6 Hz); **C-NMR (C¢Ds,
75.5MHz) 6 168.0, 159.6, 157.1, 139.6, 131.6, 131.5, 12929.2,129.0, 128.9, 123.0,
114.1, 109.6, 97.1, 79.6, 72.8, 72.1, 66.8, 55.4, 55.0, 54.7, 38.1, 38.03@4,234.4, 13.6
(2)-270: 'H-NMR (CgDg, 300MHz) & 7.31(2H, d,J = 8.6 Hz), 7.03- 6.91(1H, m), 6.82(2H,
d, J = 8.6 Hz), 6.63(1H, d,J = 7.5Hz), 6.38(1H, d,J = 7.6 HZ), 5.91- 5.80(1H, m), 5.48-
5.21(2H, m), 4.88(1H, d,J = 6.7 Hz), 4.73(1H, d,J = 6.7Hz), 4.29(2H, s), 4.13- 4.02(2H,
m), 3.56- 3.50(2H, m), 3.30(3H, s), 3.29(3H, ), 3.25(3H, 5), 2.96- 2.87(1H, m), 2.20-
1.86(4H, m), 1.80- 1.52(3H, m), 0.89(3H, d, J = 6.6 Hz); **C-NMR (C¢D¢, 75.5MHz) &
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166.5, 160.3, 157.6, 140.3, 131.3, 130.29.6, 129.5, 128.8, 125.9, 122.9, 114.0, 110.0, 97.2,
78.0, 73.0, 72.1, 66.7, 55.6, 55.3, 54.7, 36.7, 36.5, 36.1, 32.9, 32.2|RLIMIm) 3064,
2056, 2929, 2839, 1725, 1612, 1597, 1584, 1513, 1468, 1439, 13&2, 1301, 1273250,
1173, 1154, 1098, 1069, 1039, 972, 951, 916, 820, 758, 728, 698, 63T 508S (EI) m/z

(rel. Intensitét) 498 ([M*], < 1), 466(4), 453(7), 436(2), 300(13), 245(5), 215(4), 176(12),
135(5), 121(100), 95(3), 77(3), 55 (3), 45(16).

10.10.55 Zusatz von Salicylsauremethylester bel der RCM von 266

(Tabelle 16, Eintrag 3): Der Katalysator 31 (2.1 mg, 0.0025mmol, 5 Mol-%) wird zu einer
Losung von 266 (27.7 mg, 0.05 mmol) und Salicylsduremethylester (7 pl, 0.05mmol) in
Tolud (40 ml) gegeben. Eine zweite Katalysatorzugabe (2.1 mg, 0.0025mmol, 5 Mol-%)
erfolgt nach 4 h. Nadch insgesamt 5 h bei 80 °C wird de Reaktion duch Zugabe von
Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Ldsungsmittels und séulenchromatographische
Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 4:1) liefert 270 als farbloses Ol (20.2mg, 81 %).
Der Makrozyklus wird als (E/Z)-Gemisch gebil det (69/31).

10.10.56 (7R,9S,10R)-7-[2-(4-Methoxy-benzyloxy)-ethyl]-4,9-bis-methoxymethoxy-10-
methyl-7,8,9,10,11,14hexahydr o-6-oxa-benzocyclododecan-5-on (271)

(Tabelle 16, Eintrag 4): Der Katalysator 31 (2.9 mg, 0.0035mmol, 5 Mol-%) wird zu einer
Losung von 267 (41.0 mg, 0.07 mmol) in Tolud (50 ml) gegeben. Eine zweite
Katalysatorzugabe (2.9 mg, 0.0035mmol, 5 Mol-%) erfolgt nach 1 h.Nad insgesamt 3 h &
80 °C wird de Re&ktion duch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des
Losungsmittels und saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylaceat
4:1) liefert 271 as farbloses Ol (33.8 mg, 91 %). Der Makrozyklus wird as (E/Z)-Gemisch
gebil det (68/32). (E)-271: *H-NMR (CsDs, 300MHZ) 5 7.34- 7.26(2H, m), 7.01- 6.87(2H,
m), 6.84- 6.77(2H, m), 6.58- 6.53(1H, m), 5.92- 5.82(1H, m), 5.48- 5.21(2H, m), 5.02
(1H, d,J = 6.7Hz), 4.84- 4.72(3H, m), 4.47- 4.43(1H, m), 4.40(2H, s), 3.92- 3.51(4H, m),
3.35(3H, ), 3.29(3H, ), 3.11(3H, ), 2.18- 1.57(7H, m), 0.87(3H, d, J = 6.9 Hz); °C-
NMR (CgDe, 75.5MHz) 8 167.9, 159.7, 154.9, 139.6, 131.5, 131.3, 129.8, 129.4, 129.2,
126.5, 123.9, 114.1, 113.2, 97.1, 948,7, /2.8, 72.2, 66.7, 55.7, 55.4, 54.8, 38.1, 38.0, 36.8,



Experimenteller Tell 195

36.2, 34.4, 13.6(2)-271: *H-NMR (CsDs, 300MHz) & 7.34- 7.26(2H, m), 7.01- 6.87(2H,

m), 6.84- 6.77(2H, m), 6.66- 6.62(1H, m), 5.92- 5.82(1H, m), 5.48- 5.21(2H, m), 4.92
(1H, d,J=6.7Hz), 4.84- 4.72(3H, m), 4.29(2H, ), 4.11- 3.98(2H, m), 3.92- 3.51(2H, m),
3.30(3H, 5), 3.29(3H, ), 3.17(3H, ), 2.94- 2.85(1H, m), 2.18- 1.57(7H, m), 0.88(3H, d,J

= 6.9 Hz); *C-NMR (C¢Ds, 75.5MHz) & 166.5, 159.7, 155.3, 140.3, 131.5, 131.4, 130.5,
129.6, 129.0, 126.0, 124.0, 11410.3.9, 97.3, 94.9, 78.0, 73.0, 72.0, 66.7, 55.9, 55.3, 54.8,
37.1, 36.8, 36.2, 32.9, 32.2, 13IR (KBr) 2956, 1724, 1612, 1599, 1583, 1513, 1462, 1442,
1423, 1402, 13751359, 1302, 1271, 1249, 1208,71, 1154, 1116, 1095, 1066, 1039, 971,
937, 920, 808, 769, 729, 697, 638, 596, 572,&0% MS (El) mvz (rel. Intensitét) 528([M ],

< 1), 496(2), 483(7), 436(2), 347(5), 330(2), 315(1), 285(1), 176(2), 152(4), 137 (1), 121
(100), 77(1), 55(2), 45(18); CagHac07 (528.64 ber. C 68.16,H 7.63,gef. C 68.21,H 7.56.

10.10.57 (7R,9S,10R)-4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-7-[2-(4-methoxy-benzyloxy)-
ethyl]-9-methoxymethoxy-10-methyl-7,8,9,10,11,14-hexahydr o-6-oxa-
benzocyclododecen-5-on (272)

(Tabelle 16, Eintrag 5): Der Katalysator 31 (5.9 mg, 0.007mmol, 5 Mol-%) wird zu einer
Ldsung von 268 (91.6 mg, 0.14mmol) in Tolud (70 ml) gegeben. Nach 1 h & 80 °C wird
die Re&tion duch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Entfernen des Lésungsmittels
und sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 15:1) liefert 272
as farbloses Ol (76.4mg, 91 %). Der Makrozyklus wird al's (E/Z)-Gemisch gebil det (40/60).
(E)-272: 'H-NMR (C¢Dg, 600MHz) & 7.27(2H, d,J = 9.0Hz), 6.91(1H, dd,J = 8.2, 7.6H2),
6.84- 6.82(2H, m), 6.70(1H, d,J = 8.2Hz), 6.56(1H, d,J = 7.6 Hz), 5.78- 5.74(1H, m),
5.40- 5.36(2H, m), 5.06(1H, d,J = 6.7 Hz), 4.81(1H, d,J = 6.7 Hz), 440- 4.37(1H, m),
4.35(2H, s), 3.76- 3.70(1H, m), 3.60- 3.57(2H, m), 3.35(3H, s), 3.31(3H, 9), 3.21- 3.17
(1H, m), 2.31- 2.24(1H, m), 2.19- 2.00(3H, m), 1.73- 1.69(2H, m), 1.64- 1.60(1H, m),
1.00(9H, s), 0.89(3H, d,J = 6.8 Hz), 0.21(3H, ), 0.10(3H, 5); **C-NMR (CeDs, 151MH2)
0 168.2,159.7, 153.4, 139.2, 131.4, 131.3, 129.4, 129.2, 129.1, 129.0, 123.6, 118.4, 114.0,
97.4, 79.5, 72.8, 72.%6.7, 55.4, 54.7, 38.3, 38.1, 36.6, 35.4, 34.5, 26.1, 18.6,-13.8,-
4.2, (2)-272: '"H-NMR (CgDg, 600MHZ) 3 7.26(2H, d,J = 9.0Hz), 6.97(1H, dd,J=8.2, 7.6
Hz), 6.82- 6.80(2H, m), 6.73(1H, d,J = 8.2Hz), 6.62(1H, d,J = 7.6 HZ), 5.88- 5.84(1H,
m), 5.35- 5.30(1H, m), 5.26- 5.20(1H, m), 4.97(1H, d,J = 6.7 Hz), 4.76(1H, d,J = 6.7
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Hz), 4.39(1H, d,J = 11.5Hz), 4.32(1H, d,J = 11.5Hz), 4.08- 4.02(2H, m), 3.55- 3.52(2H,
m), 3.31(3H, ), 3.30(3H, ), 2.91- 2.87(1H, m), 2.12- 1.90(4H, m), 1.81- 1.75(1H, m),
1.74- 1.70(1H, m), 1.69- 1.62(1H, m), 1.04(9H, s), 0.90(3H, d,J = 6.8 Hz), 0.25(3H, ),

0.17 (3H, 9); *C-NMR (C¢Ds, 151 MHz) & 166.5, 159.7, 154.1, 141.0, 131.3, 130.4, 129.8,
129.3, 128.9, 127.2, 123.4, 118104.0, 97.6, 77.9, 72.8, 71.4, 67.0, 55.3, 54.7, 37.0, 36.7,
36.5, 33.1, 32.3, 26.0, 18.5, 13-7.0,- 4.3 IR (KBr) 3064, 2956, 2931, 24, 2857,1727,
1613, 1593, 1582, 1514, 1463, 1382, 1362, 12881, 1172, 1155, 1100, 1065, 1040, 972,
914, 860, 839, 784, 733, 696, 6BOScm™’; MS (El) m/z (rel. Intensitét) 598 ([M*], < 1), 553

(1), 541(6), 341(4), 262(4), 207(5), 121(100), 45 (16); CasHs00;Si (598.85 ber. C 68.19,

H 8.42,gef. C 68.28,H 8.50.

10.10.58 |somerisierungsversuch mit 272

Der Katalysator 32 (4.0 mg, 0.0047mmol, 20 Mol-%) wird zu einer Lésung von 272 (14.1
mg, 0.00235mmol) in CH,Cl, (40 ml) gegeben. Nach 40 h lei Ruckflud wird de Re&ktion
durch Zugabe von Ethylvinylether (1 ml) beendet. Nadh Entfernen des LGsungsmittels und
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Hexan/Ethylacdat 15:1) kann 272
isoliert werden (10.5mg, 74 %). Das (E/Z)-Verhdtnis des Produktes ist identisch mit dem
(E/2)-Verhdltnis des eingesetzten Substrates.



Literaturverzeichnis 197

11 Literaturverzeichnis

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

(8 Transition Metals for Organc Synthesis (Hrsg.: Beller, M.; Bolm, C.), VCH,
Weinheim, 1998. (b) Hegedus, L. S. Orgarnische Synthese mit Ubergangsmetallen,
VCH, Weinheim, 1995.

Tsuiji, J. Palladium Reagents and Catalysts, Wil ey, Chichester, 1995.

Ubersichten: &) Brase, S.; de Meijere, A. N. in Metal-Catalyzed Cross Couging
Reactions (Hrsg.: Diederich F.; Stang, P. J.), Wiley-VCH, Weinheim, 1998, S. 99. b de
Meijere, A. N.; Meyer, F. E. Angew. Chem. 1994, 106, 2473.c) He, R. F. Org. React.
1982, 27, 345.

Ubersichten: a) Mitchell, T. N. in Metal-Catalyzed Cross Couping Reactions (Hrsg.:
Diederich F.; Stang, P. J.), Wiley-VCH, Weinheim, 1998, S. 167. b Farina, V.;
Krishnamurthy, V.; Scott, W. Org. React. 1997, 50, 1. c) Stille, J. K. Angew. Chem.
1986, 98, 504.

Ubersichten: & Suzuki, A. J. Organamet. Chem. 1999, 576, 147. B Suzuki, A. in
Metal-Catalyzed Cross Couping Reactions (Hrsg.: Diederich F.; Stang, P. J.), Wiley-
VCH, Weinheim, 1998, S. 49.c) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457.
Ubersichten: a) Sonagashira, K. in Metal-Catalyzed Cross Couging Reactions (Hrsg.:
Diederich F.; Stang, P. J.), Wiley-VCH, Weinheim, 1998, S. 203. I) Sonagashira, K. in
Comprehensive Organc Synthesis (Hrsg.: Trost, B.M.; Fleming, 1.), Pergamon, New
York, 1991, Vol. 3,S. 521.

Ubersichten: a) Pfaltz, A.; Lautens, M. in Comprehensive Asymnetric Catalysis (Hrsg.:
Jambsen, E.N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H.) Springer, Berlin, 1999, S. 831. h Trost, B.
M.; Van Vranken, D. L. Chem. Rev. 1996, 96, 395. c¢) Godeski, S. A. in
Comprehensive Organc Synthesis (Hrsg.: Trost, B.M.; Fleming, 1.), Pergamon, New
York, 1991, Vol. 3,S. 585.

Ubersichten (iker die Olefinmetathese: (a) Grubbs, R. H.; Miller, S. J.; Fu, G. C. Acc.
Chem. Res. 1995, 28, 446. (b) Schmalz, H.-G. Angew. Chem. 1995, 107, 1981. (c)
Bledhert, S.; Schuster, M. Angew. Chem. 1997, 109, 2124.(d) Firstner, A. Top. Catal.
1997, 4, 285. (e) Alkene Metathesis in Organic Synthesis (Hrsg.: Furstner, A.),
Springer, Berlin, 1998. (f) Grubbs, R. H.; Chang, S. Tetrahedron 1998, 54, 4413.(Q)
Armstrong, S. K. J. Chem. Sa. Perkin Trans. 1 1998, 371. (h) Flrstner, A. Angew.



198

Literaturverzeichnis

[9]
[10

[11]

[12]

[13]

[14]

[19]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]

[24]

[29]
[26]

Chem. 2000, 112, 3140.(i) Maier, M. E. Angew. Chem. 2000, 112, 2143.(j) Grubbs, R.
H.; Trnka, T. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18. (k) Jafarpour, L.; Nolan, S. P. J.
Organomet. Chem. 2001, 617 - 618, 17.

Anderson,A. W.; Merckling, G. G. U.S. Patent 2.721.189 1955.

(@) lvin, K. J; Mal, J. C. Olefin Metathesis and Metathesis Polymerization, Academic
Press San Diego, 1997. (b) Herrmann, W. A. Kontakte 1991, 3, 29.

(& Grubbs, R. H.; Tumas, W. Science 1989, 243, 907. (b) Schrock, R. R. in Ring
Opening Polymerization (Hrsg.: Brunelle, D. J.) Hanser, Miinchen, 1993.

Schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; Bagan, G. C.; Robhins, J.; DiMare, M.; M. O'Regan, J.
Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3875.

(&) Nguyen, S. T.; Johrson, L. K.; Grubls R. H.; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 3974.(b) Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
9858.(c) Wu, Z.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H.; Ziller, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1995,
117, 5508.

(a) Schwab, P.; France M. B.; Ziller, J. W.; Grubbs, R. H. Angew. Chem. 1995, 107,
2179.(b) Schwab, P.; Grubbs, R. H.; Zill er, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 100.
Herison, J.-L.; Chauvin, Y. Makromol. Chem. 1970, 141, 161.

Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 5426.

Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3800.

Fujimura, O.; Fu, G. C.; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1994, 59, 4029.

Fu, G. C,; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7324.

Fu, G. C.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856.

Lynn,D. M.; Kanaoka, S.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 784.
Kirkland, T. A.; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1997, 62, 7310.

(@ Miller, S. J,; Kim, S. H.; Chen, Z. R.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
2108.(b) Miller S. J. Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5855.(c) Vissr, M.
S.; Heron,N. M.; Didiuk, M. T.; Sagal, J. F.; Hoveyda, A. M. J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 4291.

Furstner, A.; Langemann, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 8746.

Furstner, A.; Miller T. Synlett 1997, 1010.

(@ Crimmins, M. T.; Choy, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5653.(b) Crimmins, M.
T.; Emmitte, K.A. Org. Lett. 1999, 1, 2029.



Literaturverzeichnis 199

[27]

[28]
[29]

[30]

[31]

[32

[33]

[34]
[39]

[36]

(&) Tsuji, J.; Hashiguchi, S. Tetrahedron Lett. 1980, 2955.(b) Vill emin, D. Tetrahedron
Lett. 1980, 1715.

Exaltolid” ist ein eingetragener Markenname der Firma Firmenich, Genf.

(@) Furstner, A.; Langemann, K. J. Org. Chem. 1996, 61, 3942.(b) Firstner, A.;
Langemann, K. Synthesis 1997, 792.

(@ Houri, A. F.; Xu, Z.; Cogan, D. A.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
2943.(b) Xu, Z.; Johannes, C. W.; Sdman, S. S.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc.
1996, 118, 10926.(c) Xu, Z.; Johannes, C. W.; Houri, A. F.; La, D. S,; Cogan, D. A.;
Hofilena, G. E.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10302.

(@ Yang, Z.; He, Y.; Vourloumis, D.; Vallberg, H.; Nicolaou, K. C. Angew. Chem.
1997, 109, 170.(b) Nicolaou, K. C.; He, Y.; Vourloumis, D.; Vallberg, H.; Roschangar,
F.; Sarabia, F.; Ninkovic, S.; Yang, Z.; Trujill o, J. I. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
7960.(c) Nicolaou, K. C.; Winsgnger, N.; Pastor, J.; Ninkovic, S.; Sarabia, F.; He, Y ;
Vourloumis, D.; Yang, Z.; Li, T.; Giannakakou, P.; Hamel, E. Nature 1997, 387, 268.
(d) Nicolaou, K. C.; Vourloumis, D.; Li, T.; Pastor, J.; Winssnger, N.; He, Y.;
Ninkowvic, S.; Sarabia, F.; Valberg, H.; Roschangar, F.; King, N. P.; Finlay, M. R. V.;
Giannakakou, P.; Verdier-Pinard, P.; Hamel, E. Angew. Chem. 1997, 109, 2181.(e)
Nicolaou, K. C.; He, Y.; Vourloumis, D.; Valberg, H.; Yang, Z. Angew. Chem. 1996,
108, 2554.

(@ Meng, D.; Su, D.-S.; Badog, A.; Bertinato, P.; Sorensen, E. J.; Danishefsky, S. J.;
Zheng, Y .-H.; Chou, T.-C.; He, L.; Horwitz, S. B. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2733.
(b) Meng, D.; Bertinato, P.; Balog, A.; Su, D.-S.; Kamenedka, T.; Sorensen, E. J,;
Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10073.(c) Bertinato, P.; Sorensen, E.
J.; Meng, D.; Danishefsky, S. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 8000.

(a) Schinzer, D.; Limberg, A.; Bohm, O. M.; Chem. Eur. J. 1996, 2, 1477.(b) Schinzer,
D.; Limberg, A.; Bauer, A.; Bohm, O. M.; Cordes, M. Angew. Chem. 1997, 109, 543.
(c) Schinzer, D.; Bauer, A.; Béhm, O. M.; Limberg, A.; Cordes, M. Chem. Eur. J. 1999,
5, 2483.

Furstner, A.; Langemann, K. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9130.

(@) Furstner, A.; Mller, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 424.(b) Furstner, A.; Muller, T. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7814.

Furstner, A.; Grabowski, J.; Lehmann, C. W. J. Org. Chem. 1999, 64, 8275.



200

Literaturverzeichnis

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]

[44]

[49]

[46]

(a) Furstner, A.; Gastner, T.; Weintritt, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 2361.(b) Kim, S.
H.; Figueroa, 1.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2601.(c) Harrington, P. E.;
Tius, M. A. Org. Lett. 1999, 1, 649.(d) Bamford, S. J.; Luker, T.; Speckamp, W. N;
Hiemstra, H. Org. Lett. 2000, 2, 1157.

(@) Couturier, J-L.; Pallet, C.; Lecmonte, M.; Basst, J-M.; Weiss K. Angew. Chem.
1992, 104, 622.(b) Couturier, J-L.; Tanaka, K.; Lewnte, M.; Basst, J.-M.; Olivier, J.
Angew. Chem. 1993, 105, 99. (c) Lefebvre, F.; Leoonte, M.; Pagano, S.; Mutch, A.;
Basst, J.-M. Polyhedron 1995, 14, 3209.(d) Descotes, G.; Ramza, J.; Basst, J.-M.;
Pagano, S.; Gentil, E.; Banoub,J. Tetrahedron 1996, 52, 10903.

(@) Bdl, A. J. Mal. Catal. 1992, 76, 165.(b) Nugent, W. A.; Feldman, J.; Calabrese, J.
C. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8992.

Herrmann, W. A.; Wagner, W.; Flessier, U. N.; Volkhardt, U.; Komber, H. Angew.
Chem. 1991, 103, 1704.

Herrmann, W. A.; Schattenmann, W. C.; Nuyken, O.; Glander, S. C. Angew. Chem.
1996, 108, 1169.

Fujimura, O.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2499.

(a) Alexander, J. B.; La, D. S,; Cefalo, D. R.; Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 4041.(b) La, D. S.; Alexander, J. B.; Cefao, D. R.; Graf, D. D.;
Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9720.(c) Wed&herhea,
G. S,; Ford, J. G.; Alexanian, E. K. Schrock, R. R.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 1828.

Fur analoge Komplexe mit BINOL - anstatt von BIPHEN-Liganden siehe: (@) La, D. S;;
Ford, J. G.; Sattely, E. S.; Bonitatebus, P. J.; Schrock, R. R.; Hoveyda, A. H. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 11604.(b) Zhu, S. S.; Cefalo, D. R,; La, D. S.; Jamioson, J. Y .;
Davis, W. M. Hoveyda, A. H.; Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8251.
Wolf, J.; Stuer, W. Griinwald, C.; Werner, H.; Schwab, P.; Schulz, M. Angew. Chem.
1998, 110, 1165.

Dem Komplex 23 wurde urspriinglich de falsche Struktur 22 (R = PCys) zugeordnet:
(&) Harlow, K. J.; Hill, A. F.; Wilton-Ely, J. D. E. T.; J. Chem. Soc. Dalton Trans.
1999, 285. (b) Furstner, A.; Hill, A. F.; Liebl, M.; Wilton-Ely, J. D. E. T. Chem.
Commun. 1999, 601.Aufklarung der korrekten Struktur: (c) Jafarpour, L.; Schanz, H.-
J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 1999, 18, 5416. Synthese des



Literaturverzeichnis 201

katalytisch inaktiven Komplex 22 (R = PCys): (d) Schanz, H.-J.; Jafarpour, L.; Stevens,
E. D.; Nolan, S. P. Organometallics 1999, 18, 5187.

[47] (a) Lynn,D. M.; Mohr, B.; Grubbs, R. H.; Henling, L. M.; Day, M. W. J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 6601.(b) Lynn, D. M.; Mohr, B.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 1627.(c) Kirkland, T. A.; Lynn, D. M. Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1998,
63, 9904.(d) Mohr, B.; Lynn,D. M.; Grubbs, R. H. Organometallics 1996, 15, 4317.

[48] Dias, E. L.; Grubbs, R. H. Organometallics 1998, 17, 2758.

[49] Chang, S.; Jones, L.; Wang, C.; Henling, L. M.; Grubbs, R. H. Organometallics 1998,
17, 3460.

[50] (@) Hansen, S. M.; Rominger, F.; Metz, M.; Hofmann, P. Chem. Eur. J. 1999, 5, 557.
(b) Hansen, S. M.; Volland, M. A. O.; Rominger, F.; Eisentréger, F.; Hofmann, P.
Angew. Chem. 1999, 111, 1360.(c) Hofmann, P.; Volland, M. A. O.; Hansen, S. M;
Eisentréger, F.; Gross J. H. Stengel, K. J. Organomet. Chem. 2000, 606, 88.

[51] (@) Furstner, A.; Picquet, M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Chem. Commun. 1998, 1315.
(b) Furstner, A.; Liebl, M.; Lehmann, C. W.; Picquet, M.; Kunz, R.; Bruneau, C,;
Touchard, D.; Dixneuf, P. H. Chem. Eur. J. 2000, 6, 1847.(c) Picquet, M.; Touchard,
D.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. New J. Chem. 1999, 23, 141.(d) Picquet, M.; Bruneau,
C.; Dixneuf, P. H. Chem. Commun. 1999, 2249.

[52] (a) Demonceal, A.; Nodls, A. F.; Saive, E.; Hubert, A. J. J. Mol. Catal. 1992, 76, 123.
(b) Stumpf, A. W.; Saive, E.; Demonceal, A.; Noels, A. F. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1995, 1127.

[53] Hafner, A.; Mihlebach, A.; van der Schad, P. A. Angew. Chem. 1997, 109, 2121.

[54] Firstner, A.; Ackermann, L. Chem. Commun. 1999, 95.

[55 Ubersichten: (a) Herrmann, W. A.; Kdocher, C. Angew. Chem. 1997, 109, 2256. (b)
Bohm, V. P. W.; Herrmann, W. A. Angew. Chem. 2000, 112, 4200.(c) Arduengo, A. J.
Acc. Chem Res. 1999, 32, 915.(d) Bourisou, D.; Guerret, O.; Gabbai, F. P.; Bertrand,
G. Chem. Rev 2000, 100, 39.

[56] Weskamp, T.; Schattenmann, W. C.; Spiegler, M.; Herrmann, W. A. Angew. Chem.
1998, 110, 2631 Corrigendum: Angew. Chem. 1999, 111, 277.

[57] (@) Schdl, M.; Trnka, T. M.; Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2247.(b) Schal, M.; Ding, S.; Leg C. W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 953.(c)
Chatterjee A. K.; Morgan, J. P.; Schall, M.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 1999, 1, 1751.(d)



202

Literaturverzeichnis

[58]

[59]

[60]

[61]

Chatterjee A. K.; Morgan, J. P.; Schal, M.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 3783.(e) Morgan, J. P.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2000, 2, 3153.

(8 Ackermann, L.; Furstner, A.; Weskamp, T.; Kohl, F. J; Hermann, W. A.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4787.(b) Weskamp, T.; Kohl, F. J.; Hieringer, W.; Gleich,
D.; Herrmann, W. A. Angew. Chem. 1999, 111, 2573.(c) Weskamp, T.; Kohl, F. J;
Herrmann, W. A. J. Organomet. Chem. 1999, 582, 362.

(a) Huang, J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P.; Petersen, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
2674.(b) Huang, J.; Schanz, H.-J.; Stevens, E. D.; Nolan, S. P.; Organometallics 1999,
18, 2370.(c) Jafarpour, L.; Nolan, S. P. Organometallics 2000, 19, 20%5.

Method sche Untersuchurgen: (a) Lee C.W.; Grubbs, R. H. Org. Lett. 2000, 2, 2145.
(b) Smulik, J. A.; Diver, S. T. Org. Lett. 2000, 2, 2271.(c) Stragies, R. Voigtmann, U.;
Bledhert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5465. (d) Katayama, H.; Urushima, H.;
Nishioka, T.; Wada, C.; Nagao, M.; Ozawa, F. Angew. Chem. 2000, 112, 4687.(e) Itoh,
T.; Mitsukura, K.; Ishida, N.; Uneyama, K. Org. Lett. 2000, 2, 1431.(f) Ahmed, M.;
Arnauld, T.; Barrett, A. G. M.; Braddock, D. C.; Flak, K.; Procopiou, P. A. Org. Lett.
2000, 2, 551.(g) Hyldtoft, L. Madsen, R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8444. (h)
Gierasch, T. M.; Chytil, M.; Didiuk, M. T.; Park, Y. T.; Urban, J. T.; Nolan, S. P,
Verdine, G. L. Org. Lett. 2000, 2, 3999.(i) Timmer, M. S. M.; Ovaa H.; Filippov, D.
V.; van der Marel, G. A.; van Boom, J. H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8635. (j)
Doodemann, R.; Rutjes, F. P. J. T.; Hiemstra, H. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5979.(Kk)
Briot, A.; Bujard, M.; Gouwverneur, V.; Nolan, S. P.; Mioskowski, C. Org. Lett. 2000, 2,
1517. (1) Gesder, S.; Rand, S.; Bledhert, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9973. (m)
Sorensen, A. M.; Nielsen, P. Org. Lett. 2000, 2, 4217.(n) Smulik, J. A.; Diver, S. T.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 171. (0) Rainier, J. D.; Cox, J. M. Allwein, S. P.
Tetrahedron Lett. 2001, 42, 179.

Naturstoffsynthese: (a) Bourgeois, D.; Mahuteau, J.; Pancrazzi, A.; Nolan, S. P,
Prunet, J. Synthesis 2000, 869. (b) Wagner, J.; Cabrgjas, L. M. M. Grosanith, C. E.;
Papageorgiou, C.; Senia, F.; Wagner, D.; Franca J.; Nolan, S. P. J. Org. Chem. 2000,
65, 9255.(c) Efremov, |.; Paguette, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 9324. (d)
Nicolaou, K. C.; Snyder, S. A.; Simonsen, K. B.; Koumbis, A. E. Angew. Chem. 2000,
112, 3615.(e) Garbacdo, R. M.; Danishefsky, S. J. Org. Lett. 2000, 2, 3127.(f) Smith,
A. B, lll; Kozmin, S. A.; Adams, C. M.; Paone, D. V. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,



Literaturverzeichnis 203

[62]

[63]

[64]

[63]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

4984. (g) Smith, A. B., lll; Adams, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 990. (h)
Benningshaf, J. C. J,; Blaauw, R. H.; van Ginkel, A. E.; Rutjes, F. P. J. T.; Fraaje, J.;
Goubtz, K.; Schenk, H.; Hiemstra, H. Chem Commun. 2000, 1465 (i) Wright, D. L.;
Schulte, J. P, Il; Page, M. A. Org. Lett. 2000, 2, 1847.(j) Limanto, J.; Snapper, M. L.
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8071. (k) Ackermann, L.; EIl Tom, D.; Furstner, A.
Tetrahedron 2000, 56, 2195.

Immobili sierung: (a) Garber, S. B.; Kingsbury, J. S.; Gray, B. L.; Hoveyda, A. H. J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8169.(b) Jafarpou, L.; Nolan, S. P. Org. Lett. 2000, 2,
4075.(c) Schirer, S. C.; Gesder, S.; Buschmann, N.; Bledhert, S. Angew. Chem. 2000,
112, 4062.(d) Ahmed, M.; Arnauld, T.; Barrett, A. G. M.; Braddack, D. C.; Procopiou,
P. A. Synlett 2000, 1007.

(@ Frenzel, U.; Weskamp, T.; Kohl, F. J.; Schattenmann, W. C.; Herrmann, W. A_;
Nuyken, O. J. Organomet. Chem. 1999, 586, 263.(b) Bielawski, C. W.; Grubbs, R. H.
Angew. Chem. 2000, 112, 3025.(c) Hamilton, J. G.; Frenzel, U.; Kohl, F. J.; Weskamp,
T.; Roorey, J. J.; Herrmann, W. A.; Nuyken, O. J. Organomet. Chem. 2000, 606, 8. (d)
Maynard, H. D.; Okada, S.Y.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1275.

(@) Dias, E. L.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3887.(b)
Sanford, M. S.; Ulman, M.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 749.

Furstner, A. Synlett 1999, 1523.

Kulanthaivel, P.; Hallock, Y. F.; Boros, C.; Hamilton, S. M.; Janzen, W. P.; Ballas, L.
M.; Loomis, C. R; Jiang, J. B.; Katz, B.; Steiner, J. R.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 6452.

Ohshima, S.; Yanagisawa, M.; Katoh, A.; Fujii, T.; Sano, T.; Matsukuma, S.; Furumai,
T; Fujiu, M.; Watanabe, K.; Yokose, K; Arisawa, M.; Okuda, T. J. J. Antibiot. 1994,
47, 639.

(a) Nishizuka, Y. Science 1992, 258, 607 (b) Nishizuka, Y. Nature 1988, 334, 661.(c)
Bradshaw, D.; Hill, C. H.; Nixon, J. S., Wilkinson, S. E. Agents Actions 1993, 38, 135.
(@) Nicolaou, K. C.; Bunrage, M. E.; Koide, K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8402.(b)
Nicolaou, K. C.; Koide, K.; Bunrage, M. E. Chem. Eur. J. 1995, 1, 454.

Adams, C.P.; Fairway, S. M.; Hardy, C. J.; Hibbs, D. E.; Hursthouse, M. B.; Morley, A.
D.; Sharp, B. W.; Vicker, N.; Warner, I. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1995, 2355.



204

Literaturverzeichnis

[71]

[72]

[73]

[74]
[79]

[76]

[77]

(8 Lampe, J. W.; Hughes, P. F.; Biggers, C. K.; Smith, S. H.; Hu, H. J. Org. Chem.
1994, 59, 5147.(b) Lampe, J. W.; Hughes, P. F.; Biggers, C. K.; Smith, S. H.; Hu, H. J.
Org. Chem. 1996, 61, 4572.(c) Hu, H.; Jagdmann, G. E; Hughes, P. F.; Nichds, J. B.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3659.

(8) Miyabe, H.; Torieda, M.; Inowe, K.; Tajiri, K.; Kiguchi, T.; Naito, T. J. Org. Chem.
1998, 63, 4397.(b) Miyabe, H.; Torieda, M.; Kiguchi, T.; Naito, T. Synlett 1997, 580.
(c) Naito, T.; Torieda, M.; Tqjiri, K.; Ninomiya, I.; Kiguchi, T. Chem. Pharm. Bull.
1996, 44, 624.

(&) Tanner, D.; Almario, A.; Hogberg, T. Tetrahedron 1995, 51, 6061.(b) Tanner, D.;
Tedenberg, L.; Almario, A.; Petterson, |.; Cosregh, |.; Kelly, N. M.; Anderson, P. G,;
Hogberg, T. Tetrahedron 1997, 53, 4857.

Barbier, P.; Stadlwieser, J. Chimia 1996, 50, 530.

(a) Koide, K.; Bunrege, M. E.; Padoma, L. G.; Kanter, J. R.; Taylor, S. S.; Brunton, L.
L.; Nicolaou, K. C. Chem. Biol. 1995, 2, 601. (b) Defauw, J. M.; Murphy, M. M.;
Jagdmann, G. E.; Hu, H.; Lampe, J. W.; Hollinshead, S. P.; Mitchell, T. J.; Crane, H.
M.; Heading, J. M.; Mendaza, J. S.; Davis, J. E.; Darges, J. W.; Hubbkerd, F. R., Hall,
S. E. J. Med. Chem. 1996, 39, 5215.(c) Lal, Y .-S.; Mendaza, J. S.; Jagdmann, G. E,;
Menaldino, D. S,; Biggers, C. K.; Heeding, J. M.; Wilson,J. W.; Hall, S. E.; Jiang, J.
B.; Janzen, W. P. Ballas, L. M. J. Med. Chem. 1997, 40, 226.(d) Mendaza, J. S
Jagdmann, G. E.; Gosnell, P. A. Biorg. Med. Chem. Lett. 1995, 5, 2211.

(8 Hollinshead, S. P.; Nichdls, J. B.; Wilson, J. W. J. Org. Chem. 1994, 59, 6703.(b)
Storm, J. P.; Anderson, C.-M. Org. Lett. 1999, 1, 1451.(c) Storm, J. P.; Anderson,
C.-M. J. Org. Chem. 2000, 65, 5264.(d) Denieul, M.-P., Laursen, B.; Hazdl, R,
Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 6052.

(@) Cook, G. R.; Shanker, P. S,; Peterson, S. L. Org. Lett. 1999, 1, 615.(b) Morie, T ;
Kato, S. Heterocycles 1998, 48, 427.(c) Albertini, E.; Barco, A.; Benetti, S.; De Ris,
C.; Pallini, G. P.; Zanirato, V. Tetrahedron 1997, 53, 17177.(d) Muller, A.; Takyar, D.
K.; Witt, S.; Konig, W. A. Liebigs Ann. Chem. 1993, 651.(e) Tuch, A.; Saniere, M.; Le
Merrer, Y.; Depezay, J.-C. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2901.(f) Wu, M. H;
Jambsen, E. N. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1693.(g) Herdeis, C.; Mohareb, R. M.;
Neder, R. B.; Schwabenlénder, F.; Telser, J. Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 4521.
(h) Riber, D.; Hazdll, R.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 5382.(i) Mas<, C. E.;



Literaturverzeichnis 205

[78]
[79]
[80]
[81]
[82]
[83]
[84]
[89]
[86]
[87]
[88]
[89]
[90]
[91]

[92

[93]
[94]

[99]

[96]

Morgan, A. J. Org. Lett. 2000, 2, 2571.(j) Phanasavath, P.; Duprat de Paule, S.;
Ratovelomanana-Vidal, V.; Genet, J.-P. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3903.

Die Synthese von Naito benétigt neun Stufen, beinhaltet jedoch de Racematspaltung
von racemischem 35 als letzte Stufe, vgl. [72].

Wahrend der Ausarbeitung der Synthese wurde von Cook ein aternativer Zugang durch
RCM pubiziert, dieser bendtigt jedoch 14 Stufen ausgehend vonD-Serin, wgl. [774].
Johmson, R. A.; Sharpless K. B. in Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: Ojima, 1.),
VCH, New York, 1993, S. 103.

(& Smith, D. B..; Wang, Z.; Schreiber, S. L. Tetrahedron 1990, 46, 4793.(b) Jager, V ;
Schréter, D.; Koppenhceffer, B. Tetrahedron 1991, 47, 2195.

(a) Babine, R. E. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5791.(b) Hatakeyama, S.; Sakurai, K.;
Takan, S. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 1759.

Chini M., Crotti, P., Favero, L., Macdia, F., Pineschi, M. Tetrahedron Lett. 1994, 35,
433.

(@ Fu, G. C.; Nguyen, S. T.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9856.(b)
Shon,Y .-S;; Lee T. R. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 283.

Kinoshita, A.; Mori, M. Synlett 1994, 1020.

Mitsunobu,O. Synthesis 1981, 1.

La, B.; Pramanik, B. N.; Manhas, M. S.; Bose, A. K. Tetrahedron Lett. 1977, 23, 1977.
Staudinger, H.; Meyer, J. Helv. Chim. Acta 1919, 2, 635.

Sheenan, J. C.; Preston, J.; Cruickshank, P. A. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 2492.
Furstner, A.; Thiel, O. R. J. Org. Chem. 2000, 65, 1738.

Roy. R.; Dominique, R.; Das, S. K. J. Org. Chem. 1999, 64, 5408.

Furstner, A.; Thid, O. R.; Ackermann, L.; Schanz, H.-J.; Nolan, S. P. J. Org. Chem.
2000, 65, 2204.

Ahmed, F. B.; Tukd, W. A.; Omar, S.; Sharif, A. M. Phytochemistry 1991, 30, 2430.
Yasui, K.; Tamura, Y.; Nakatani, T.; Horibe, |.; Kawada, K.; Koizumi, K.; Suzuki, R.;
Ohtani, M. J. Antibiot. 1996, 49, 173.

Fukuyama, K.; Katsube, Y.; Noda, A.; Hamasaki, T.; Hatsuda, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn.
1978, 51, 3175.

Sethi, A.; Khare, A.; Maheshwari, P. K. Phytochemistry 1998, 37, 2255.



206 Literaturverzeichnis

[97] Fuijii, Y.; Fukudg, A.; Hamasaki, T.; Ichimoto, I.; Nakaima, H. Phytochemistry 1995,
34, 1443.

[98] (a) Rychnowky, S. D. Chem. Rev. 1995, 95, 2021. (b) Norcross R. D.; Paterson, I.
Chem. Rev. 1995, 95, 2041.

[99] Kirkland,T. A.; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1997, 62, 7310.

[10Q (a) Schuster, M.; Pernerstorfer, J.; Bledhert, S. Angew. Chem. 1996, 108, 2111. (b)
Overkledt, H. S.; Pandit, U. K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 547.(c) Rutjes, F. P. J. T;
Schoemaker, H. E. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 677.(d) Nicolaou, K. C.; Rodriguez, R.
M.; Mitchell, H. J.; van Delft, F. L. Angew. Chem. 1998, 110, 1975.(e) Krikstolaityte,
S.; Hammer, K.; Undheim, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7595.(f) Bassndae, M. J.,
Hamley, P. Letner, A.; Harrity, J. P. A. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3247. (Q)
Ramadhandran, P. V.; Reddy, M. V. R.; Brown, H. C. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 583.
(h) Padwa, A.; Dimitroff, M.; Liu, B. Org. Lett. 2000, 2, 3233.(i) Furstner, A.; Dierkes,
T. Org. Lett. 2000, 2, 2463.

[10]7] (&) Ghash, A. K.; Cappiello, J.; Shin, D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4651.(b) Ghosh,
A. K.; Liu, C. Chem. Commun. 1999, 1743.(c) Cossy/, J.; Bauer, D.; Bellosta, V.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4187.(d) Dirat, O.; Koukovsky, C.; Langlois, Y.; Lesot,
P.; Courtieu, J.; Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 3197.(e) Ghash, A. K.; Wang, Y.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2319.(f) Ghosh, A. K.; Le, H. J. Org. Chem. 2000, 65,
4779.

[102 Stuer, W.; Wolf, J.; Werner, H.; Schwab, P.; Schulz, M. Angew. Chem. 1998, 110,
3603.

[103 Carda, M.; Castill 0, E.; Rodrigues, S.; Uriel, S.; Marco, J. A. Synlett 1999, 1639.

[104 Wéhrend der Durchfiihrung der eigenen Arbeit wurde von Grubls bei Umsetzung von
80 mit dem Katalysator 86 Uber die Bildung des cyclischen Monamers in sehr guter
Ausbeute berichtet, vgl. [57d]. Nadtragliche genauere Charakterisierung der Produkte
fuhrte zum Ergebnis, dald auch mit 86 dimere und trimere Ringe gebildet werden
(Personliche Mitteil ung).



Literaturverzeichnis 207

[109
[106

[107

[108

Mes—N N—Mes

Cl. Y

"Ru—

c” | — o)
PC
@) ¥3 O
86 (5 Mol-%) \
\)ko/\/\/ >
CH,ClI, (RUCkﬂUB)

Ishibashi, K. Agric. Chem. Soc. Jpn. 1961, 35, 257.

Nozoe, S.; Hirai, K.; Tsuda, K.; Ishibashi, K.; Shirasaki, M.; Grove J. F. Tetrahedron
Lett. 1965, 6, 4675.

a) Colvin, E. W.; Purcdl, T. A.; Raphad, R. A. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1972,
1031. B Colvin, E. W.; Purcdl, T. A.; Raphad, R. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1976, 1718.c) Gerlach, H.; Oertle, K.; Thamann, A. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 2860.
d) Bakuzis, P. Bakuzis, M. L. F.; Weingartner, T. F. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 2371.
€) Asaoka, M.; Yanagida, N.; Sugimura, N.; Takei, H. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53,
1061. f) Asaoka, M.; Mukuta, T.; Takei, H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 735. Q)
Fujisawa, T.; Takeuchi, M.; Sato, T. Chem. Lett. 1982, 1795. h Steliou, K.; Poupart,
M.-A. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7130.i) Bates, G. S.; Ramaswamy, S. Can. J.
Chem. 1983, 61, 2466.j) Wakamatsu, T.; Yamada, S.; Ozaki, Y.; Ban, Y. Tetrahedron
Lett. 1985, 26, 1989. R Hirao, T.; Fujihara, Y.; Kurokawa, K.; Ohshiro, Y.; Agawa, T.
J. Org. Chem. 1986, 51, 2830.1) Le Floc’h, Y. Dumartin, H.; Greg R. Bull. Soc. Chim.
Fr. 1995, 132, 114.

a) Seebach, D.; Seuring, B.; Kainowski, H.-O.; Lubasch, W.; Renger, B. Angew.
Chem. 1977, 89, 270. h B. Seuring, Seebach, D. Liebigs Ann. Chem. 1978, 2044.c)
Mdi, R. S.; Pohmakotr, M.; Weidman, B.; Sedbach, D. Liebigs Ann. Chem. 1981,
2272. d Hatakeyama, S.; Satoh, K.; Sakurai, K.; Takano, S. Tetrahedron Lett. 1987,
28, 2717.e) Baldwin, J. E.; Adlington, R. M.; Ramcharitar, S. H. Synlett, 1992, 3, 875.
f) Madinaga, N.; Kibayashi, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 841. g) Matsushita, Y.;
Furusawa, H.; Matsui, T. Nakayama, M. Chem. Lett. 1994, 1083. i Nokami, J.;
Taniguchi, T.; Gomyo, S.; Kakihara, T. Chem. Lett. 1994, 1103.i) Sugai, T.; Katoh, O;
Ohta, H. Tetrahedron 1995, 51, 11987.



208

Literaturverzeichnis

[109

[11Q

[117

[112

[113

[114
[119

a) Trost, B. M.; Gowland, F. W. J. Org. Chem. 1979, 44, 3448. h Hase, T. A.; Ourill a,
A.; Holmberg, C. J. Org. Chem. 1981, 46, 3137. c) Labadie, J. W.; Stille, J. K.
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4283. ¢ Yokota, S.; Nishida, M.; Mitsunobu, O. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 1803.e) Dumont, W.; Vermeyen, C.; Krief, A. Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 2883.f) Breuill es, P.; Uguen, D. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5759.9)
Drguini, F.; Linstrumelle, G.; Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5763. h Ngooai, T. K.;
Scilimati, A. ; Guo, Z.; Sih, J. C. J. Org. Chem. 1989, 54, 911.i) Lygo, B.; O"Conna,
N. Synlett 1990, 1, 282.j) Solladié, G.; Gerber, C. Synlett, 1992, 3, 449. B Zimmer, R.;
Coallas, M.; Roth, M.; Reissg, H.-U. Liebigs Ann. Chem. 1992, 709.1) Gu, J.-X.; Li, Z.-
Y.; Lin, G.-Q. Tetrahedron 1993, 49, 5805.m) Barco, A. Benetti, S.; De Risi, C,;
Pollini, G. P.; Zanirato, V. Tetrahedron 1995, 51, 7721.

Die genaue Bestimmung der Stufenanzahl und dr Gesamtausbeute ener
Synthesesequenz ist aus folgenden Griinden schwierig: (i) einige der Synthesen gehen
von Substraten aus, die bereits das Produkt mehrstufiger Reaktionssequenzen sind;
(i) bel ,Eintopfresktionen ist oftmals unkar, inwieweit Zwischenproduke ohre
Isolierung weiter umgesetzt wurden; (iii) in enigen Literaturstellen werden de
Ausbeuten fir bestimmte Schritte nicht angegeben. Die in der Tabdle
zusammengefallten Daten dienen deshalb nu as Uberblick und keziehen sich auf
Sequenzen, devon kanmerziell erhdtli chen Chemikali en ausgehen.

Zeitgleich zur Ausarbeitung der Synthese wurde von Smith Gker die este préparative
Anwendurg einer RCM-Makrodimerisierung zur Synthese der Naturstoffe (-)-
Cylindrocyclophan A undF berichtet, vgl. [619,f]

a) Voli3, G.; Gerlach, H. Liebigs Ann. Chem. 1982, 1466. I Quinkert, G.; Fernhdz, E,;
Eckes, P.; Neumann, D.; Durner, G. Helv. Chim. Acta 1989, 72, 1753.
Kraftfeld-Redhnurgen deuten nu auf geringe Energieunterschiede der Produkte 102
und 103 hin. Erschwert wird de Interpretation der theoretischen Resulate durch de
grole Anzahl konformativer Minima bei den Cyclotrimeren. Auf¥erdem bleiben de
entropischen Faktoren der Cyclodligoisomerisierung beim direkten Vergleich der
Produktenergien unleriicksichtigt. (Angermund,K.; personliche Mitteil ung).

Furstner, A.; Thiel, O. R.; Ackermann, L. Org. Lett. 2001, 3, 449.

a) Aldridge, D. C,; Gdlt, S.; Giles, D.; Turner W. B. J. Chem. Soc. (C) 1971, 1623. b
Cambie, R. C,; La, A. R.; Rutledge, P. S.; Woodgate, P. D. Phytochemistry 1991, 30,
287.c¢) Leg K.-H.; Hayashi, n; Okano, M.; Hall, I. H.; Wu, R.-Y.; Mc Phall, A. T.



Literaturverzeichnis 209

Phytochemistry 1982, 21, 1119. d Xin-Seng, Y .; Ebizuka, Y .; Nogochi, H.; Kiuchi, F.;
litak, Y.; Sankawa, U.; Seto, H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2407.

[11§ Oyama, H.; Sass, T.; Ikeda, M. Agric. Biol. Chem. 1978, 42, 2407.

[117] a) Betina, V. Zearalenone and its Derivatives in Mycotoxins: Chemical, Biological and
Environmental Aspects, Elsevier, Amsterdam, 1989. b) Spipchander, M. T.
Heterocycles 1975, 3, 471.

[118 Nair, M. S. R.; Carey, S. T. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2011.

[119 McCapra, F.; Scott, A. I|.; Demotte, P.; Demotte-Plaquée J.; Bhacca N. S.
Tetrahedron Lett. 1964, 869.

[120 Ayer, W.A.; Lee S. P.; Tsuneda, A.; Hiratsuka, Y. Can. J. Microbiol. 1980, 26, 766.

[121] Stob, M.; Baldwin, R. S.; Tuite, J.; Andrews, F. N.; Gill ette, K. G. Nature 1962, 196,
1318.

[122) &) Urry, W. H.; Wehrmeister, H. L.; Hodge, E. B.; Hidy, P. H. Tetrahedron Lett. 1966,
3109. B Cordier, C.; Grusdle, M.; Jaouen, G.; Hughes, D. W.; McGlinchey, M. J.
Magn. Res. Chem. 1990, 28, 835.

[123 a) Furstner A.; Kindler, N. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7005. B Furstner A.; Seiddl, G;
Kinder, N. Tetrahedron 1999, 55, 8215.

[124 a) Gerlach, H.; Thamann, A. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 2866. B Takahashi, T.;
Kasuga, K.; Tsuji, J. Tetrahedron Lett. 1978, 4917.c) Danishefsky, S.; Etheredge, S. J.
J. Org. Chem. 1979, 44, 4716. 4 Fink, M.; Gaier, H.; Gerlach, H. Helv. Chim. Acta
1982, 65, 2563.€) Chan, T. H.; Stéssl, D. J. Org. Chem. 1986, 51, 2423.f) Soll adié,
G.; Rubio, A.; Carrefio, M. C.; Garcia Ruano, J. L. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1,
187.9) Braun, M.; Mahler, U.; Houben, S. Liebigs Ann. Chem. 1990, 513. I) Jones, G.
B.; Huber, R. S. Synlett 1993, 367.i) Bradher, F.; Schulte, B. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11996, 2619.

[125 &) Taub, D.; Girotha, N. N.; Hoffsommer, R. D.; Kuo, C. H.; Slates, H. L.; Weber, S,;
Wender, N. L. Tetrahedron 1968, 24, 2443. B Vlattas, |.; Harrison, . T.; Tokes, L.;
Fried, J. H.; Cross A. D. J. Org. Chem. 1968, 33, 4176.c) Hurd, R. N.; Shah, D. H. J.
Med. Chem. 1973, 16, 543. d Takahashi, T.; Kasuga, K.; Takahashi, M.; Tsuiji, J. J.
Am. Chem. Soc. 1979, 101, 5072.e) Takahashi, T.; Toshiharu, N.; Tsuji, J. Chem. Lett..
1980, 3. f) Takahashi, T.; Ikeda, K.; M.; Tsuji, J. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1363.
g) Takahashi, T.; Nagashima, T.; Ikeda, K.; M.; Tsuji, J. Tetrahedron Lett. 1982, 23,



210 Literaturverzeichnis

4361. h RamaRao, A. V.; Deshmukh, M. N.; Sharma, G. V. M. Tetrahedron 1987, 43,
779.

[129 E. J. Corey, K. C. Nicolaou, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5614.

[127] Masamune, S.; Kamata, S.; Schilli ng, W. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3515.

[12§ Kaito, T.; Masamune, S.; Toyoda, T. J. Org. Chem. 1982, 47, 1612.

[129 Kruizinga, W. H.; Kellogg, R. M. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5183.

[13( a) Solladié, G.; Maestro, M. C.; Rubio, A.; Pedregdl, C.; Carrefio,M. C. Ruano, J. L. G.
J. Org. Chem. 1991, 56, 2317.b) Kalivretenos, A.; Stille, J. K.; Hegedus, L. S. J. Org.
Chem. 1991, 56, 2883.c) Keinan, E.; Sinha, S. C.; Sinha-Bagchi, A. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1991, 3333. d Hitchcock, S. A.; Pattenden, G. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 1992, 1323.€) Hitchcock, S. A.; Pattenden, G. Tetrahedron Lett. 1990, 31,
3641.f) Nicolaou, K. C.; Winsgnger, N.; Pastor, J.; Murphy, F. Angew. Chem. 1998,
110, 2677.

[131] DaleW. J.; Starr, L.; Strobel, C. W. J. Org. Chem. 1961, 26, 2225.

[1327 Rimper, J.; Sokdov, V. V.; Rauch, K.; de Meiji ere, A. Chem. Ber./Recueil 1997, 130,
1193.

[133 a) Tokurega, M.; Larrow, J. F.; Kakiuchi, F.; Jambsen, E. N. Science 1997, 277, 936.
b) Furrow, M. E.; Schaus, S. E.; Jacobsen, E. N. J. Org. Chem. 1998, 63, 6776.

[134 Super-Hydride™ ist ein eingetragenes Warenzeichen der Sigma-Aldrich Co.

[135 a) Buchwald, S. L.; LaMaire, S. J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 295. ) Roush, W. R,;
Kageyama, M.; Riva, R.; Brown, B. B.; Warmus, J. S.; Moriarty K. J. J. Org. Chem.
1991, 56, 1192.

[136 Schwartz, J.; Labinger, J. A. Angew. Chem. 1976, 88, 402.

[137] Flrstner, A.; Thiel, O. R.; Kinder, N.; Bartkowska, B. J. Org. Chem. 2000, 65, 7990.

[138 a) Furstner, A.; Bogdanovic, B. Angew. Chem. 1996, 108, 2582. i) McMurry, J. E.
Chem. Rev. 1989, 89, 1513. c¢) Ledka, T. in Active Metals. Preparation,
Characterization, Applications (Hrsg.: Furstner, A.), Wiley-VCH, Weinheim, 1996, 85.

[139 N. Kinder, Dissrtation, 1996, Universitét Dortmund.

[14Q Firstner, A. Angew. Chem. 1993, 105, 171.

[141 a) Clive, D. L. J.; Zhang, C.; Murphy, K. S. K.; Hayward, W. D.; Daigneault, S. J. Org.
Chem. 1991, 56, 6447. b Furstner, A.; Hupperts, A.; Ptock, A.; Janssen, E. J. Org.



Literaturverzeichnis 211

Chem. 1994, 59, 5215.c) Firstner, A.; Csuk, R.; Rohrer, C.; Weidmann, H. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1 1988, 1729 d) Furstner, A.; Weidmann, H. Synthesis 1987, 1071.

[142) Nach Abschluf3 der eigenen Arbeiten wurde Uber die aste Makrocyclus-RCM von
Styrolderivaten berichtet, wobel sich die Substrate aif meta-substituierte Styrolderivate
beschrénken, de keine inhibierenden Chelatkomplexe bilden kénren: Ojima, |.; Lin, S;;
Inowe, T.; Miller, M. L.; Bordlla, C. P.; Geng, X.; Walsh, J. J. J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 5343.

[143 a) Harrity, J. P. A.; Vissr, M. S.; Gleason, J. D.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 1488. ) Harrity, J. P. A.; La, D. S.; Cefao, D. R.; Visser, M. S.; Hoveyda,
A. H. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2343.

[144 Chang, S.; Grubls, R. H. J. Org. Chem. 1998, 63, 864.

[145 Wipf, P.; Weiner, W. S. J. Org. Chem. 1999, 64, 5321.

[146 Kingsburry, J. S.; Harrity, J. P. A.; Bonitatebus Jr., P. J.; Hoveyda, A. H. J. Am. Chem.
Soc. 1999, 121, 791.

[147 Grubbs hat eine Karplus-artige Beziehung fir den Diederwinkel P-Ru-Cg-
Hq vorgeschlagen, vgl. [13b,64)

[148 (a) Hauptmann, E.; Brookhert, M.; Fagan, P. J.; Calabrese, J. C. Organometallics 1994,
13, 774. (b) Esteruelas, M. A.; Lahoz, F. J.; Lopez, A. M.; Ofate, E.; Oro, L. A.
Organometallics 1994, 13, 1669. (c) Daniel, T.; Mahr, N.; Braun, T.; Werner, H.
Organometallics 1993, 12, 1475. (d) Braunstein, P.; Matt, D.; Dusausoy, Y. Inorg.
Chem. 1983, 22, 2043.

[149 Katz, T. J.; Sivaveg T. M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 109, 737.

[15Q (@) Chatani, N.; Morimoto, T.; Muto, T.; Murai, S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6049.
(b) Chatani, N.; Furukawa, N.; Sakurai, H.; Murai, S. Organometallics 1996, 15, 901.

[15] (@) Trost, B. M.; Tanouy, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 1636.(b) Trost, B. M;
Trost, M. K. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1850(c) Trost, B. M.; Yanai, M.; Hoogsten,
K. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5294.(d) Trost, B. M.; Hashmi, A. S. K. J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116, 2183.

[152 (a) Kim, S.-H.; Bowden, N.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 10801 (b)
Kim, S.-H.; Zuercher, W. J.; Bowden, N.; Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 1073

[153 (a) Mori, M.; Kinoshita, A.; Sakakibara, N. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082.(b) Mori,
M.; Kitamura, T.; Sakakibara, N.; Sato, Y. Org. Lett. 2000, 2, 543.



212 Literaturverzeichnis

[154 (a) Stragies, R.; Schuster, M.; Blechert, S. Angew. Chem. 1997, 109, 2628

[155 (a) Kinoshita, A.; Mori, M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12388.(b) Kinashita, A.;
Sakakibara, N.; Mori, M. Tetrahedron 1999, 55, 8155.(c) Smulik, J. A.; Diver, S. T. J.
Org. Chem. 2000, 65, 1788.

[156 (a) Kotha, S.; Screeiivasacdiary, N.; Brahmadiary, E.; Tetrahedron Lett. 1998, 39,
2805. (b) Heading, D. A.; Takata, D. T.; Kwon, C.; Huffmann, W. F.; Samanen, J.
Tetrahedron Lett. 1998, 38, 6815. (d) Schirer, S. C.; Bledert, S. Chem. Commun.
1999, 1203 (e) Schirer, S. C.; Bledert, S. Synlett 1999, 1879. (f) Zheng, G.;
Dougherty, T. J,; Pandey, R. K. Chem. Commun. 1999, 2469 (h) Kotha, S.; Halder, S;;
Brahmadhary, E.; Ganesh, T. Synlett 2000, 853. (i) Kotha, S.; Sreenivasachary, N.
Chem. Commun. 2000, 503 (j) Bentz, D. Laschat, S. Synthesis 2000, 1766.

[157 (a) Barrett, A. G. M.; Baugh, S. P. D.; Braddack, D. C.; Flak, K.; Gibson, V. C,;
Procopiou, P. A. Chem. Commun. 1997, 1375. (b) Hammer, K.; Undheim, K.
Tetrahedron 1997, 53, 10603. (c) Picquet, M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Chem.
Commun. 1998, 2249.(d) Clark, J. S.; Trevitt, G. P.; Boyall, D.; Stammen, B. Chem.
Commun. 1998, 2629.(e) Renaud, J.; Graf, C.-D.; Oberer, L. Angew. Chem. 2000, 112,
3231 (f) Rapado, L. P.; Bulugahapitiya, V.; Renaud, P. Helv. Chim. Acta 2000, 83,
1625.(g) Undheim, K.; Efskind, J. Tetrahedron 2000, 56, 4847.

[158 Kinoshita, A.; Mori, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 8356.

[159 Hoye, R. T.; Donaldson, S. M.; Vos, T. Org. Lett. 1999, 1, 277.

[16Q0 Arduengo, A. J.; Calabrese, J. C.; Davidson, F.; Dias, H. V. R.; Gorlich, J. R,
Krafczyk, R.; Marshal, W. J.; Tamm, M.; Schmutzler, R. Helv. Chim. Acta 1999, 82,
2348.

[161] (@) Amir-Ebrahimi, V.; Hamilton, J. G.; Nelson, J.; Roorey, J. J.; Thompson, J. M.;
Beaumont, A. J.; Roorey, A. D.; Harding, C. J. Chem. Commun. 1999, 1621.(b) Amir-
Ebrahimi, V.; Hamilton, J. G.; Nelson, J.; Roorey, J. J.; Roorey, A. D.; Harding, C. J.
J. Organomet. Chem. 2000, 606, 84.

[162 Simal, F.; Demonceau, A.; Noels, A. F. Angew. Chem. 1999, 111, 559

[163 Simal, F.; Demonceau, A.; Noels, A. F. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5689.

[164) Firstner, A.; Ackermann, L.; Gabor, B.; Goddard, R.; Lehmann, C. W.; Mynatt, R.;
Stelzer, F.; Thiel, O. R. Chem. Eur. J. 2001, 7, im Druck.



Literaturverzeichnis 213

[165 Erickson, K. L.; Beutler, J. A.; Cardéllina, J. H.; Boyd, M. R. J. Org. Chem. 1997, 62,
8188 Corrigendum: J. Org. Chem. 2001, 66, 1532.

[166 Kim, J. W.; Shin-ya, K.; Furihata, K.; Hayakawa, Y .; Seto, H. J. Org. Chem. 1999, 64,
153.

[167] (@) McKee T. C.; Galinis, D. L.; Pannell, L. K.; Cardellina, J. H.; Lagksom J.; Ireland,
C. M.; Murray, L.; Capon,R. J.; Boyd, M. R. J. Org. Chem. 1998, 63, 7805.Lobatamid
A ist strukturel identisch mit YM-75518, gl. Suzumura, K. I.; Takahashi, I.;
Matsumoto, H.; Nagai, K.; Setiawan, B.; Rantiatmodjo, R. M.; Suzuki, K.-I.; Nagano,
N. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7573.

[168 Dekker, K. A.; Aidlo, R. J.; Hira, H.; Inagaki, T.; Sakakibara, T.; Suzuki, Y.;
Thompson, J. F.; Yamauchi, Y.; Kojima, N. J. Antibiot. 1998, 51, 14.

[169 Jansen, R.; Kunze, B.; Reichenbach, H.; Hofle, G. Eur. J. Org. Chem. 2000, 913

[174 (@) Wu, Y.; Essr, L.; de Brabander, J. K. Angew. Chem. 2000, 112, 4478.Fir die
Synthese von Analoga siehe: (b) Wu, Y.; Seguil, O. R.; De Brabander, J. K. Org. Lett.
2000, 2, 4241.

[171 () Snider, B. B.; Song, F. Org. Lett. 2000, 2, 407.(b) Stefanuti, 1.; Smith, S. A;
Taylor, R. J. K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3735.(c) Raw, S. A. Taylor, R. J. K.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 10357.(d) Kuramochi, K.; Watanabe, H.; Kitahara, T.
Synlett 2000, 397.

[172 (a) Shen, R.; Porco, J. A. Org. Lett. 2000, 2, 1333.(b) Ogawa, T.; Kiji, T.; Hayami, K.;
Suzuki, H. Chem. Lett. 1991, 1443.

[173 (a) Hudrlick, P. F.; Hudrlick, A. M.; Rona, R. J.; Misra, R. N.; Withers, G. P.; J. Am.
Chem. Soc. 1977, 99, 1993.(b) Alonso, D. A.; Alonso, E.; Njera, C.; Yus, M. Synlett
1997, 491.(c) Cuevas, J.-C.; Pdtil, P.; Snieckus, V. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5841.
(d) Kondo, T.; Tanaka, A.; Kotadi, S.; Watanabe, Y. J. Chem. Soc., Chem. Commun.
1995, 413.(e) Brettle, R.; Mosedale, A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1988, 2185.

[174) Hadfield, A.; Schweitzer, H.; Trova, M. P.; Green, K. Synth.Commun. 1994, 24, 1025.

[179 () Furstner, A.; Konetzki, I. Tetrahedron 1996, 52, 15071.(b) Firstner, A.; Konetzki,
[. J. Org. Chem. 1998, 63, 3072.(c) Furstner, A.; Nikolakis, K. Liebigs Ann. 1996,
2107.

[176 Furstner, A.; Seidel, G. Synlett 1998, 161.

[177] Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1737.



214 Literaturverzeichnis

[178 Gage, JR.; Evans, D. A. Org. Synth. 1989, 68, 83.

[179 (a) Devos, A.; Remion, J.; Frisque-Hesbain, A.-M.; Colens, A.; Ghosez, L. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1979, 1180.(b) Haveaux, B.; Dekoker, A.; Rens, N.; Sidani, A.
R.; Toye, J.; Ghosez, L. Org. Synth. 1980, 59, 26.

[18Q (a) Taber, D. F.; Deker, P. B.; Gaul, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 7488.(b)
Rathke, M. W.; Deitch, J. Tetrahedron Lett. 1971, 2953.

[181] Ubersichten zur Noyori-Reduktion: (a) Noyori, R. Asymmetric Catalysis in Organic
Synthesis, Wiley, New York, 1994. (b) Ohkuma, T.; Noyori, R. in Comprehensive
Asymmetric Catalysis (Hrsg.: Jambsen, E.N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H.) Springer,
Berlin, 1999, S. 199.(c) Ager, D. J.; Lanemann, S. A. Tetrahedron: Asymmetry 1997,
8, 3327.

[182 (a) Taber, D. F.; Silverberg, L. J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4227.(b) Ikariya, T.;
Ishii, Y.; Kawano, H.; Arai, T.; Saburi, M.; Yoshikawa, S.; Akutagawa, S. J. J. Chem.
Soc. Chem. Commun. 1985, 922.Fir eine Anwenduryg in der Naturstoff synthese siehe
(c) Harris, c. R.; Kuduk,S. D.; Baog, A.; Savin, K.; Glunz, P. W.; Danishefsky S. J. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7050.

[183 Blanda, G.; personliche Mitteilung. Siehe auch: [18Z] und Schreiber, S. L.; Kelly, S.
E.; Porco, J. A.; Sammakia, T.; Suh,E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 6210.

[184) Fir weitere Modellstudien siehe: (a) Feutrill , J. T.; Holloway, G. A.; Hilli, F.; Hugel, H.
M.; Rizzacaa, M. A. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8569.(b) Georg, G. I.; Ahn,Y. M;
Bladkmann, B.; Farokhi, F.; Flaherty, P. T.; Mosgnann, C. J.; Roy, S.; Yang, K. Chem.
Commun. 2001, 255.

[185 (a) Hagiwara, H.; Katsumi, T.; Kamat, V. P.; Hoshi, T.; Suzuki, T.; Ando, M. J. Org.
Chem. 2000, 65, 7231.(b) Kamat, V. P.; Hagiwara, H.; Katsumi, T.; Hoshi, T.; Suzuki,
T.; Ando, M. Tetrahedron 2000, 56, 4397.(c) Kamat, V. P.; Hagiwara, H.; Suzuki, T;
Ando,M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1998, 2253.

[186 Goldring, W. P. D.; Hodder, A. S.; Weller, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4955.

[187 Trost, B. M.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9074.

[188 242 liegt as Gleichgewichtsmischung des 3-MOM-Ethers 242a (55 %) und des 1-
MOM-Ethers 242b (45 %) vor. Bei der MitsunobuVeresterung mit 216 erfolgt eine
selektive Reektion mit 242a.



Literaturverzeichnis 215

[189 Nadh einer Konformationsraumsuche (Kraftfeld) wurde die jewells optimae Struktur
mit MNDO (AM1) optimert.

[190 Goldring, W. P. D.; Hodder, A. S,; Weller, L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4955.Siehe
auch: [60a].

[19]] Fir weitere Beispiele des Einflufes von entfernten Substituenten auf die (E/Z)-
Selektivitét bei der RCM siehe: [29,32].

[192 (@) Evans, D. A.; Gauchet-Prunet, J. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 2446.(b) Evans, D. A
Hoveyda, A. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 5190.(c) Chen, K.-M.; Gunderson, K. G,;
Hardtmann, G. E.; Prasad, K.; Repic, O.; Shapiro, M. J. Chem. Lett. 1987, 1923.(d)
Chen, K.-M.; Hardtmann, G. E.; Prasad, K.; Repic, O.; Shapiro, M. J. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 155. (e) Mori, Y.; Kohchi, Y.; Suzuki, M.; Carmeli, S.; Moore, R. E.;
Patterson,G. M. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 631.(f) Evans, D. A.; Ennis, M. D.; Le, T.;
Mandel, T.; Mandel, G. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1154.

[193 Rathke, M. W.; Lindert, A. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2318.

[194 (a) Evans, D. A.; Ng, H. P. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2229.(b) May, S. A.; Griem, P.
A. Chem. Commun. 1998, 1597.

[195 (@) Evans, D. A.; Gauchet-Prunet, J. A.; Carreira, E. M.; Charette, A. B. J. Org. Chem.
1991, 56, 741.(b) Evans, D. A.; Bladk, W. C. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4497.(c)
Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Prunet, J. A.; Charette, A. B.; Lautens, M.
Angew. Chem. 1998, 110, 2626.(d) Hedker, S. J.; Heahcock, C. H. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 4586.(e) Nakata, T.; Hata, N.; Oishi, T. Tetrahedron 1990, 31, 381.

[196 Blanda, G.; personliche Mitteilung.

[197] L-Seledride” ist ein eingetragenes Warenzeichen der Sigma-Aldrich Co..

[19§ Evans, D. A.; Dart, M. J,; Duffy, J. L. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8541.

[199 Fir —OTBS siehe: [182]. Fur Acedalschutzgruppe siehe: (a) Poss C. S.; Rychnowsky,
S. D.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3360. (b) Masquelin, T.;
Hengartner, U.; Streith, J. Helv. Chim. Acta 1997, 80, 43.(c) Poupardin, O.; Grec, C.;
Genet, J.-P. Synlett 1998, 1279.

[200 Eliminierungsempfindiche Substrate egnen sich nu schledht fur die Mitsunobu
Veresterung. Siehe z. B.: @) Dujardin, G.; Rossgnd, S.; Brown, E. Synthesis 1998, 763
b) Mori, K.; Masahura, I. Liebigs Ann. Chem. 1989, 1263.c) Kahn, M.; Fujita, K.
Tetrahedron 1991, 32, 1137.



216 Literaturverzeichnis

[207] Nakajima, N.; Horita, K. Abe, R. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 4139.

[202 Takano,S.; Akiyama, M.; Sato, S.; Ogasawara, K. Chem. Lett. 1983, 1593.

[203 Q) Pastd, M.; Moyano, A.; Pericas, M. A.; Riera, A. Tetrahedron: Asymmetry 1995, 6,
2329. h Mikami, T.; Asano, H.; Mitsunobu,O. Chem. Lett. 1987, 2033.

[204] Johansson, R.; Samuelson, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 2371.

[205 a) McDondd, A. I.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1999, 64, 1520. b Paquette, L. A.;
Collado, I.; Purdie, M. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2553.

[20€ Furstner, A.; Thiel, O. R.; Blanda, G. Org. Lett. 2000, 2, 3731.

[207] Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Butterworth -
Heinemann Ltd., Oxford, 1988.

[20§ Still, W. C.; Kahn,M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.

[209 Harvey, D. F.; Sigano,D. M. J. Org. Chem. 1996, 61, 2268.

[21Q Cativiela, C.; Serrano, J. L.; Zurbano,M. M. J. Org. Chem. 1995, 60, 3074.

[217] Semmelhad, M. F.; Foos, J. S,; Katz, S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7119.

[212 DeRiggi, I.; Surzur, J.-M.; Bertrand, M. P. Tetrahedron 1988, 44, 2923.

[213 Perkins, M. V.; Jacobs, M. F.; Kitching, W.; Casddy, P. J.; Lewis, J. A.; Drew, R. A. I.
J. Org. Chem. 1992, 57, 3365.

[214 Wessl, H. P.; lversen, T.; Bunde, H. R. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1985, 2247.

[215 Padwa, A.; Nimmesgern, H.; Wong, G. S. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 5620.

[216 Toyota, M.; Hirota, M.; Nishikawa, Y.; Fukumoto, K.; lhara, M. J. Org. Chem. 1998,
63, 5895.

[217] De Riggi, |.; Gastaldi, S.; Surzur, J-M.; Bertrand, M. P.; Virgili, A. J. Org. Chem.
1992, 57, 6118.

[218 Pirkle, W. H.; Adams, P. E. J. Org. Chem. 1980, 45, 4117.

[219 Hofstrad, R. G.; Lange, J.; Scheaen, H. W.; Nivard, R. J. F. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11988, 2315.

[220 White, J. D.; Avery, M. A.; Carter, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5486.

[221] Jamhi, P. A.; Brielmann,H. L.; Cann,R. O. J. Org. Chem. 1994, 59, 5305.

[222] Bonrete, P.; Ngera, C. J. Org. Chem. 1994, 59, 3202.

[223 Marshall, J. A.; Wolf, M. A.; Wallace E. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 367.

[224 Hong, P..; Mise, T.; Yamazaki, H. J. Organomet. Chem. 1991, 412, 291.

[225 Tanabe, Y; Ohno,N. J. Org. Chem. 1988, 53, 1560.



Literaturverzeichnis 217

[226 Barluenga, J.; Foubelo, F.; Fananas, F. J.; Yus, M. J. Chem. Res. M 1989, 7, 1524.

[227 LeFloc’h,Y.; Yvergnaux, F.; Toupet, L.; Gree R. Bull. Soc. Chim. Fr. 1991, 742.

[228 Maecker, A. J.Organomet.Chem. 1969, 18, 249.

[229 Yonreda, E.; Sugioka, T.; Hirao, K.; Zhang, S.-W.; Takahashi, S. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11998, 477.

[23(Q Takahata, H.; Yotsui, Y.; Momose, T. Tetrahedron 1998, 54, 13505.

[23]] Kitching, W.; Lewis, J. A.; Perkins, M. V.; Drew, R.; Moore, C. J.; Schurig, V.; Konig,
W. A.; Francke, W. J. Org. Chem. 1989, 54, 3893.

[232 Nakahara, Y.; Fujita, A.; Ogawa, T. Agric. Biol. Chem. 1987, 51, 1009.

[233 Shono,T.; Nishiguchi, I.; Ohmizu, H.; Mitani, M. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 545.

[234) Depres, J.-P.; Greene, A. E. J. Org. Chem. 1984, 49, 928.



218

12 Anhang

12.1 Kristallstruktur von Rutheniumkomplex 161

12.1.1 Kristallisation

Die Krigtallisation erfolgte durch varsichtiges Uberschichten einer Losung von 161 in

Methylenchlorid mit Pentan.

12.1.2 Kristalldaten und Detail s der Strukuraufklarung

Formel:

Farbe:
Molmass:

Well enlange:
Temperatur:
Kristall system:
Raumgruppe:
Gitterkonstanten:

Volumen:

Teilchen pro Elementarzell e:
Beredhnete Dichte:
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Kristall grofe:

0-Grenzen fur Datensammlung:

Aufgenommene Reflexe:
Unabhéngige Reflexe:
Rint:

Reflexe mit [>20(1):
Vollstandigkeit zu 6 = 33.18°
Verfeinerungsmethode:
Daten/Parameter:
Goodness-of-fit auf F>
R [1>20(1)]:

wR? (alle Daten):

Restel ektronendichte:

C29H 45C| >O,PRuU
rot-braun
628.59g: mol™
0.71073A

100K

Triklin

P1, (no. 2
a=9.936%8) A
b=11.06499) A
c =13.982912) A
1423.82) A®

2

1.466Mg- m*
0.819mm*
656€

0.68x 0.62x 0.50mm®
2.17 bs33.18°
15535

9328

0.0189

8266

85.5%

o= 79.22%3)°
B=86.6033)°
y=70.5173)°

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F

9328318

1.031

0.0262

0.0629
0.559-0.285e- A3
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12.1.3 Bindungséngen in A (Die Atomindices konnen Abb. 69 entnommen werden)

Ru(1)-C(9)
Ru(1)-P(1)
Ru(1)-CI(1)
P(1)-C(31)
O(1)-C(2)
0(2)-C(22)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21B)
C(22)-C(23)
C(23)-H(23A)
C(23)-H(23C)
C(31)-C(36)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32B)
C(33)-H(33A)
C(34)-C(35)
C(34)-H(34B)
C(35)-H(35A)
C(36)-H(36A)
C(41)-C(42)
C(41)-H(41A)
C(42)-H(42A)
C(43)-C(44)
C(43)-H(43B)
C(44)-H(44A)
C(45)-C(46)
C(45)-H(45B)
C(46)-H(46B)
C(51)-C(56)
C(52)-C(53)
C(52)-H(52B)
C(53)-H(53A)
C(54)-C(55)
C(54)-H(54B)
C(55)-H(55A)
C(56)-H(56A)

1.831113)
2.29914)
2.32074)
1.861114)
1.226716)
1.48116)
1.398719)
1.3902)
1.3942)
1.3832)
1.410719)
1.463719)
1.5122)
0.9800
1.5102)
0.9800
0.9800
1.542919)
1.5302)
0.9900
0.9900
1.5292)
0.9900
0.9900
0.9900
1.536419)
1.0000
0.9900
1.5242)
0.9900
0.9900
1.5352)
0.9900
0.9900
1.540319)
1.5322)
0.9900
0.9900
1.5342)
0.9900
0.9900
0.9900

Ru(1)-O(1)
Ru(1)-CI(2)
P(1)-C(51)
P(1)-C(41)
0(2)-C(2)
C(2)-C(3)
C(3)-C(8)
C(4)-H(4A)
C(5)-H(5A)
C(6)-H(BA)
C(7)-H(7A)
C(9)-H(9A)
C(21)-H(21A)
C(21)-H(21C)
C(22)-H(22A)
C(23)-H(23B)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31A)
C(32)-H(32A)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33B)
C(34)-H(34A)
C(35)-C(36)
C(35)-H(35B)
C(36)-H(36B)
C(41)-C(46)
C(42)-C(43)
C(42)-H(42B)
C(43)-H(43A)
C(44)-C(45)
C(44)-H(44B)
C(45)-H(45A)
C(46)-H(46A)
C(51)-C(52)
C(51)-H(51A)
C(52)-H(52A)
C(53)-C(54)
C(53)-H(53B)
C(54)-H(54A)
C(55)-C(56)
C(55)-H(55B)
C(56)-H(56B)

2.163310)
2.31294)
1.858713)
1.890714)
1.330%17)
1.478919)
1.415§19)
0.9500
0.9500
0.9500
0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
1.0000
0.9800
1.543319)
1.0000
0.9900
1.5202)
0.9900
0.9900
1.5372)
0.9900
0.9900
1.540719)
1.5302)
0.9900
0.9900
1.5242)
0.9900
0.9900
0.9900
1.5432)
1.0000
0.9900
1.5252)
0.9900
0.9900
1.5372)
0.9900
0.9900
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12.1.4 Bindungswinkel in ° (Die Atomindices kdnren Abb. 69 entnommen werden)

C(9)-Ru(1)-0(1)
O(1)-Ru(1)-P(1)
O(1)-Ru(1)-Cl(2)
C(9)-Ru(1)-Cl(1)
P(1)-Ru(1)-CI(1)
C(51)-P(1)-C(31)
C(31)-P(1)-C(41)
C(31)-P(1)-Ru(1)
C(2)-0(1)-Ru(l)
O(1)-C(2)-0(2)
0(2)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(3)-C(4)-H(4A)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(7)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-H(BA)
C(6)-C(7)-H(7A)
C(7)-C(8)-C(3)
C(3)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(22)-C(21)-H(21A)
H(21A)-C(21)-H(21B)
H(21A)-C(21)-H(21C)
0(2)-C(22)-C(23)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22A)
C(22)-C(23)-H(23A)
H(23A)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-H(23C)
C(32)-C(31)-C(36)
C(36)-C(31)-P(1)
C(36)-C(31)-H(31A)
C(33)-C(32)-C(3))
C(31)-C(32)-H(32A)
C(31)-C(32)-H(32B)
C(34)-C(33)-C(32)
C(32)-C(33)-H(33A)
C(32)-C(33)-H(33B)
C(33)-C(34)-C(35)
C(35)-C(34)-H(34A)
C(35)-C(34)-H(34B)
C(34)-C(35)-C(36)
C(36)-C(35)-H(35A)
C(36)-C(35)-H(35B)
C(35)-C(36)-C(31)

89.635)
177.083)
85.333)
109.475)
93.46114)
107.526)
102.076)
117.755)
128.549)
121.5q12)
113.3911)
118.8912)
120.7913)
119.6
120.3
120.1313)
119.9
119.1
117.4412)
126.4§12)
115.7
109.5
109.5
109.5
109.6711)
113.7q13)
109.7
109.5
109.5
109.5
108.5411)
11737(9)
106.7
111.1§11)
109.4
109.4
110.6412)
109.5
109.5
110.6413)
109.5
109.5
111.3§13)
109.4
109.4
110.1412)

C(9)-Ru(1)-P(1)
C(9)-Ru(1)-Cl(2)
P(1)-Ru(1)-CI(2)
O(1)-Ru(1)-Cl(1)
Cl(2)-Ru(1)-Cl(1)
C(51)-P(1)-C(41)
C(51)-P(1)-Ru(1)
C(41)-P(1)-Ru(1)
C(2)-0(2)-C(22)
O(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(8)
C(8)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-H(4A)
C(4)-C(5)-C(6)
C(6)-C(5)-H(5A)
C(7)-C(6)-H(BA)
C(6)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(7)-C(8)-C(9)
C(8)-C(9)-Ru(1)
Ru(1)-C(9)-H(9A)
C(22)-C(21)-H(21B)
C(22)-C(21)-H(21C)
H(21B)-C(21)-H(21C)
0(2)-C(22)-C(21)
0(2)-C(22)-H(22A)
C(21)-C(22)-H(22A)
C(22)-C(23)-H(23B)
C(22)-C(23)-H(23C)
H(23B)-C(23)-H(23C)
C(32)-C(31)-P(1)
C(32)-C(31)-H(31A)
P(1)-C(31)-H(31A)
C(33)-C(32)-H(32A)
C(33)-C(32)-H(32B)
H(32A)-C(32)-H(32B)
C(34)-C(33)-H(33A)
C(34)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
C(33)-C(34)-H(34A)
C(33)-C(34)-H(34B)
H(34A)-C(34)-H(34B)
C(34)-C(35)-H(35A)
C(34)-C(35)-H(35B)
H(35A)-C(35)-H(35B)
C(35)-C(36)-H(36A)

91.805)
106.9%5)
96.68114)
83.643)
141.75613)
100.126)
110.5%4)
117.0%4)
117.8310)
125.1112)
120.3712)
12074(12)
119.6
119.4%13)
120.3
119.9
121.7913)
119.1
116.0712)
128.6210)
115.7
109.5
109.5
109.5
104.3@11)
109.7
109.7
109.5
109.5
109.5
110.399)
106.7
106.7
109.4
109.4
108.0
109.5
109.5
108.1
109.5
109.5
108.1
109.4
109.4
108.0
109.6
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C(31)-C(36)-H(36A) 109.6 C(35)-C(36)-H(36B)  109.6
C(31)-C(36)-H(36B) 109.6 H(36A)-C(36)-H(36B)  108.1
C(42)-C(41)-C(46) 110.1411) C(42)-C(41)-P(1) 112.5Qq9)
C(46)-C(41)-P(1) 118.1310) C(42)-C(41)-H(41A)  104.9
C(46)-C(41)-H(41A) 1049 P(1)-C(41)-H(41A) 104.9
C(43)-C(42)-C(41) 111.8711) C(43)-C(42)-H(42A)  109.3
C(41)-C(42)-H(42A) 109.3 C(43)-C(42-H(42B)  109.3
C(41)-C(42)-H(42B) 109.3 H(42A)-C(42)-H(42B)  107.9
C(44)-C(43)-C(42) 112.2513) C(44)-C(43)-H(438)  109.2
C(42)-C(43)-H(43A) 109.2 C(44)-C(43)-H(43B)  109.2
C(42)-C(43)-H(43B) 109.2 H(43A)-C(43)-H(43B)  107.9
C(43)-C(44)-C(45) 110.3§12) C(43)-C(44)-H(44A)  109.6
C(45)-C(44)-H(44A) 109.6 C(43)-C(44)-H(44B)  109.6
C(45)-C(44)-H(44B) 109.6 H(44A)-C(44)-H(44B)  108.1
C(44)-C(45)-C(46) 111.5§12) C(44)-C(45)-H(45A)  109.3
C(46)-C(45)-H(45A) 109.3 C(44)-C(45)-H(45B)  109.3
C(46)-C(45)-H(45B) 109.3 H(45A)-C(45)-H(45B)  108.0
C(45)-C(46)-C(41) 111.3512) C(45)-C(46)-H(46A)  109.4
C(41)-C(46)-H(46A) 109.4 C(45)-C(46)-H(46B)  109.4
C(41)-C(46)-H(46B) 109.4 H(46A)-C(46)-H(46B)  108.0
C(52)-C(51)-C(56) 111.4%11) C(52)-C(51)-P(1) 115.769)
C(56)-C(51)-P(1) 112.179) C(52-C(51)-H(51A)  105.5
C(56)-C(51)-H(51A) 105.5 P(1)-C(51)-H(51A) 105.5
C(53)-C(52)-C(51) 111.3§12) C(53)-C(52-H(52A)  109.4
C(51)-C(52)-H(52A) 109.4 C(53)-C(52-H(52B)  109.4
C(51)-C(52)-H(52B) 109.4 H(52A)-C(52)-H(52B)  108.0
C(54)-C(53)-C(52) 111.7412) C(54)-C(53-H(53A)  109.3
C(52)-C(53)-H(53A) 109.3 C(54)-C(53)-H(53B)  109.3
C(52)-C(53)-H(53B) 109.3 H(53A)-C(53)-H(538)  107.9
C(53)-C(54)-C(55) 109.7112) C(53)-C(54)-H(54A)  109.7
C(55)-C(54)-H(54A) 109.7 C(53)-C(54)-H(54B)  109.7
C(55)-C(54)-H(54B) 109.7 H(54A)-C(54)-H(54B)  108.2
C(54)-C(55)-C(56) 111.0512) C(54)-C(55)-H(55A)  109.4
C(56)-C(55)-H(55A) 109.4 C(54)-C(55)-H(558)  109.4
C(56)-C(55)-H(55B) 109.4 H(55A)-C(55)-H(558)  108.0
C(55)-C(56)-C(51) 110.6512) C(55)-C(56)-H(56A)  109.5
C(51)-C(56)-H(56A) 109.5 C(55)-C(56)-H(56B)  109.5
C(51)-C(56)-H(56B) 109.5 H(56A)-C(56)-H(56B)  108.1

12.2 Kristallstruktur von Rutheniumkomplex 163

12.2.1 Kristallisation

Die Kristalli sation erfolgte durch langsames AbkiHhen (0.04 T/min) einer geséttigten Losung
von 163 in Diethylether von 20 T auf - 60 °C. Das Kristallgitter enthalt ein Molekdl
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Diethylether pro Molekil 163

12.2.2 Kristalldaten und Detail sder Strukuraufklarung

Formel:

Farbe:
Molmass:

Well enlange:
Temperatur:
Kristall system:
Raumgruppe:
Gitterkonstanten:

Volumen:

Teilchen pro Elementarzell e:

Beredhnete Dichte:

Absorptionskoeffizient:

F(000):
Kristall grofe:

0-Grenzen fur Datensammlung:

Aufgenommene Reflexe:
Unabhéngige Reflexe:

Rint:
Reflexe mit [>20(1):

Vollstandigkeit zu 6 = 33.18°

Verfeinerungsmethode:

Daten/Parameter:

Goodness-of-fit auf F:

R [1>20(1)]:
wR? (alle Daten):
Restel ektronendichte:

CzeH 46C| 2N>O3Ru
gelb

726.72g- mol™
0.71073A

100K

Triklin

P1, (no. 2
a=9.32024) A
b=14.53875) A
c=14.72734) A
1767.5211) A3
2

1.365Mg- m*
0.631mm’*
756e

0.25x 0.18x 0.10mn®
1.56 bs31.10°
15244

10323

0.0809

7597

90.8%

o= 117.3062)°
B=91.7792)°
y = 92.950@10)°

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F

10323407

1.022

0.0611

0.1558
1.727/-1.993e- A3

12.2.3 Bindungslédngen in A (Die Atomindices konnen Abb. 71 entnommen werden)

Ru(1)-C(14)
Ru(1)-O(6)
Ru(1)-Cl(1)
C(1)-N(2)
N(2)-C(21)
C(3)-H(3)
C(4)-H(4)
O(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(13)
C(9)-H(9)

1.8254)
2.1523)
2.32449)
1.374)
1.4455)
0.9300
0.9300
1.23q4)
1.47Q5)
1.3995)
0.9300

Ru(1)-C(1)
Ru(1)-ClI(2)
C(1)-N(S)
N(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-N(S)
N(5)-C(31)
C(7)-0(19)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(10-C(11)

2.0344)
2.32089)
1.361(5)
1.3895)
1.336)
1.3934)
1.4335)
1.3184)
1.3975)
1.3756)
1.3826)
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C(10)-H(10) 0.9300 C(11)-C(12 1.3875)
C(11)-H(12) 0.9300 C(12-C(13) 1.411(5)
C(12-H(12 0.9300 C(13-C(14) 1.4735)
C(14-H(19 0.9300 0(15)-C(17) 1.4675)
C(16)-C(17) 1.5125) C(16)-H(16A) 0.9600
C(16)-H(16B) 0.9600 C(16)-H(16C) 0.9600
C(17)-C(18) 1.5175) C(17)-H(17) 0.9800
C(18)-H(18A) 0.9600 C(18)-H(18B) 0.9600
C(18)-H(18C) 0.9600 C(2D)-C(22 1.3875)
C(21)-C(26) 1.3936) C(22)-C(23) 1.395%5)
C(22)-C(27) 1.5046) C(23)-C(24) 1.4016)
C(23)-H(23) 0.9300 C(24)-C(25) 1.3846)
C(24)-C(28) 1.4996) C(25)-C(26) 1.39Q6)
C(25)-H(25) 0.9300 C(26)-C(29) 1.5035)
C(27)-H(27A) 0.9600 C(27)-H(27B) 0.9600
C(27)-H(27C) 0.9600 C(28)-H(28A) 0.9600
C(28)-H(28B) 0.9600 C(28)-H(28C) 0.9600
C(29)-H(29A) 0.9600 C(29)-H(29B) 0.9600
C(29)-H(29C) 0.9600 C(31)-C(36) 1.3885)
C(3D)-C(32 1.3955) C(32)-C(33) 1.39715)
C(32)-C(37) 1.49645) C(33)-C(34) 1.3815)
C(33)-H(33) 0.9300 C(34)-C(35) 1.3846)
C(34)-C(38) 1.5076) C(35)-C(36) 1.4035)
C(35)-H(35) 0.9300 C(36)-C(39) 1.49Q6)
C(37)-H(37A) 0.9600 C(37)-H(37B) 0.9600
C(37)-H(37C) 0.9600 C(38)-H(38A) 0.9600
C(38)-H(38B) 0.9600 C(38)-H(38C) 0.9600
C(39)-H(39A) 0.9600 C(39)-H(39B) 0.9600
C(39)-H(39C) 0.9600 C(41)-C(42 1.50Qq11)
C(4D)-H(41A) 0.9600 C(41)-H(41B) 0.9600
C(4D)-H(41C) 0.9600 C(42)-0(43 1.4038)
C(42)-H(42A) 0.9700 C(42)-H(42B) 0.9700
0(43)-C(449) 1.4257) C(44)-C(45) 1.48410)
C(44)-H(44A) 0.9700 C(44)-H(44B) 0.9700
C(45)-H(45A) 0.9600 C(45)-H(45B) 0.9600
C(45)-H(45C) 0.9600

12.2.4 Bindungswinke in ° (Die Atomindices kdnnen Abb. 71 entnommen werden)
C(14)-Ru(21)-C(2) 97.7(q16) C(14)-Ru(2)-O(6) 89.0514)
C(1)-Ru(1)-O(6) 172.9%12) C(14)-Ru(2)-Cl(2) 104.4311)
C(1)-Ru(1)-ClI(2) 88.9310) 0O(6)-Ru(1)-Cl(2) 87.438)
C(14)-Ru(2)-Cl(2) 100.0€11) C(1)-Ru(1)-ClI(2) 96.6410)
0O(6)-Ru(1)-Cl(1) 84.117) Cl(2)-Ru(1)-CI(2) 153.924)
N(5)-C(1)-N(2) 103.33) N(5)-C(1)-Ru(1) 131.42)
N(2)-C(1)-Ru(1) 124.33) C(1)-N(2)-C(3) 111.53)
C(1)-N(2)-C(2) 127.13) C(3)-N(2)-C(21) 120.53)
C(4)-C(3)-N(2) 106.43) C(4)-C(3)-H(3) 126.7
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N(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-H(4)
C(1)-N(5)-C(4)
C(4)-N(5)-C(31)
O(6)-C(7)-O(15)
O(15)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(8)
C(8)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-H(12)
C(8)-C(13)-C(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-H(14)
C(7)-0(15)-C(17)
C(17)-C(16)-H(16B)
C(17)-C(16)-H(16C)
H(16B)-C(16)-H(16C)
O(15)-C(17)-C(18)
O(15)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-H(18B)
C(17)-C(18)-H(18C)
H(18B)-C(18)-H(18C)
C(22)-C(21)-N(2)
C(21)-C(22)-C(23)
C(23)-C(22)-C(27)
C(22)-C(23)-H(23)
C(25)-C(24)-C(23)
C(23)-C(24)-C(28)
C(24)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-C(21)
C(21)-C(26)-C(29)
C(22)-C(27)-H(27B)
C(22)-C(27)-H(27C)
H(27B)-C(27)-H(27C)
C(24)-C(28)-H(28B)
C(24)-C(28)-H(28C)
H(28B)-C(28)-H(28C)
C(26)-C(29)-H(29B)
C(26)-C(29)-H(29C)
H(29B)-C(29)-H(29C)
C(36)-C(31)-N(5)
C(31)-C(32)-C(33)
C(33)-C(32)-C(37)
C(34)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(35)

126.7
1265
111.5(3)
119.9(3)
121.3(3)
114.4(3)
119.1(3)
119.8(4)
120.1
119.4
119.3(4)
120.4
119.4
118.0(3)
114.9(3)
115.8
118.6(3)
1095
1095
1095
110.2(3)
109.6
109.6
1095
1095
1095
117.6(3)
117.4(4)
120.7(4)
119.0
117.8(4)
120.8(4)
118.7
117.3(4)
122.0(4)
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
120.2(3)
117.7(3)
120.9(4)
119.3
119.0(4)

C(3)-C(4)-N(5)
N(5)-C(4)-H(4)
C(1)-N(5)-C(31)
C(7)-0(6)-Ru(1)
0(6)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(13)
C(13)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-C(11)
C(11)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(13)-C(12)-H(12)
C(8)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-Ru(1)
Ru(1)-C(14)-H(14)
C(17)-C(16)-H(16A)
H(16A)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16C)
O(15)-C(17)-C(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-H(18A)
H(18A)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18C)
C(22)-C(21)-C(26)
C(26)-C(21)-N(2)
C(21)-C(22)-C(27)
C(22)-C(23)-C(24)
C(24)-C(23)-H(23)
C(25)-C(24)-C(28)
C(24)-C(25)-C(26)
C(26)-C(25)-H(25)
C(25)-C(26)-C(29)
C(22)-C(27)-H(27A)
H(27A)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27C)
C(24)-C(28)-H(28A)
H(28A)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28C)
C(26)-C(29)-H(29A)
H(29A)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29C)
C(36)-C(31)-C(32)
C(32)-C(31)-N(5)
C(31)-C(32)-C(37)
C(34)-C(33)-C(32)
C(32)-C(33)-H(33)
C(33)-C(34)-C(38)

107.0(4)
126.5
127.1(3)
129.0(3)
124.3(3)
120.6(4)
120.3(3)
120.1
121.1(3)
119.4
120.4
121.2(4)
119.4
127.1(3)
128.5(3)
115.8
1095
1095
1095
104.8(3)
112.7(3)
109.6
1095
1095
1095
122.7(4)
119.3(3)
121.8(4)
121.9(4)
119.0
121.4(4)
122.6(4)
118.7
120.7(4)
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
1095
122.9(3)
116.9(3)
121.3(3)
121.4(4)
119.3
120.0(4)
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C(35)-C(34)-C(38)
C(34)-C(35)-H(35)
C(31)-C(36)-C(35)
C(35)-C(36)-C(39)
C(32)-C(37)-H(37B)
C(32)-C(37)-H(37C)
H(37B)-C(37)-H(37C)
C(34)-C(38)-H(38B)
C(34)-C(38)-H(38C)
H(38B)-C(38)-H(38C)
C(36)-C(39)-H(39B)
C(36)-C(39)-H(39C)
H(39B)-C(39)-H(39C)
C(42)-C(41)-H(41B)
C(42)-C(41)-H(41C)
H(41B)-C(41)-H(41C)
0(43)-C(42)-H(42A)
0(43)-C(42)-H(42B)
H(42A)-C(42)-H(42B)
0O(43)-C(44)-C(45)
C(45)-C(44)-H(44A)
C(45)-C(44)-H(44B)
C(44)-C(45)-H(45A)
H(45A)-C(45)-H(45B)
H(45A)-C(45)-H(45C)

121.0(4)
118.9
116.7(4)
121.5(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.8
109.8
108.3
108.9(5)
109.9
109.9
109.5
109.5
109.5

C(34)-C(35)-C(36)
C(36)-C(35)-H(35)
C(31)-C(36)-C(39)
C(32)-C(37)-H(37A)
H(37A)-C(37)-H(37B)
H(37A)-C(37)-H(37C)
C(34)-C(38)-H(38A)
H(38A)-C(38)-H(38B)
H(38A)-C(38)-H(38C)
C(36)-C(39)-H(39A)
H(39A)-C(39)-H(39B)
H(39A)-C(39)-H(39C)
C(42)-C(41)-H(41A)
H(41A)-C(41)-H(41B)
H(41A)-C(41)-H(41C)
0(43)-C(42)-C(41)
C(41)-C(42)-H(42A)
C(41)-C(42)-H(42B)
C(42)-0(43)-C(44)
O(43)-C(44)-H(44A)
0O(43)-C(44)-H(44B)
H(44A)-C(44)-H(44B)
C(44)-C(45)-H(45B)
C(44)-C(45)-H(45C)
H(45B)-C(45)-H(45C)

122.2(4)
118.9
121.8(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.2(5)
109.8
109.8
112.6(5)
109.9
109.9
108.3
109.5
109.5
109.5



L ebendauf

Personliche Daten:

Name:
Geburtstag:
Geburtsort:

Staasangehorigkeit:

Familienstand:
Sprachen:

Schulbilduna:

1980- 1986
1986- 1990
1990- 1993
1993

Oliver Raf Thiel

20. 04. 1974

Bruhl (Rheinland)

deutsch

ledig

deutsch/ engli sch/ spanisch/ franzdsisch

Deutsche Schule, Quito, Ecuador
Goetheschule, Neu-Isenburg
Freiherr-vom-Stein-Schule, Frankfurt am Main
Abitur

Hochschulstudium (Chemie):

1993- 1995
10/1995

1995- 1998
03/1997- 041997
08/1997- 091997

02/1998
03/1998- 091998

09/1998

Promotion (Chemie):

11/1998- 052001

Grundstudium, Chemie, Tedhnische Universitdt Minchen
Vordiplom

Hauptstudium, Chemie, Technische Universitdt Miinchen
Praktikum, Zentralforschurng, Hoedhst AG, Frankfurt a. M.
Praktikum, Max-Planck-Ingtitut fir Kohlenforschung,
Milheim a. d.R.

Diplomprifung, Chemie, Technische Universitdt Miinchen
Diplomarbeit am Anorganisch-Chemischen Institut,
Tedhnische Universitét Minchen

Betreuung: Prof. Dr. M. Beller

Rhodumkatalysierte Aminierung undAlkylierung
Synthese von Chinadlinen durch Dominoreaktion

Diplom

Doktorarbeit am Max-Planck-Institut fir Kohlenforschurg,
Milheim a. d.R.

Betreuung: Prof. Dr. A. Flrstner

Rutheniumkomplexefir die RingschluRdefinmetathese:
Entwicklung undAnwendungen in der Naturstoffsynthese

Hochschulstudium (Wirtschaftswissnschaft):

10/1998- 032000
03/2000

Grundstudium, Wirtschaftswissenschaft, Fernunversitdat Hagen

Vordiplom



		2001-06-13T10:36:19+0100
	Dortmund
	Universitaetsbibliothek Dortmund - Eldorado
	<Keine>




