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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Totalsynthese komplexer Naturstoffe gilt bis heute als grofite Herausforderung fiir jeden
synthetisch orientierten Chemiker und dient gleichzeitig noch immer als entscheidender Priifstein
fiir die Anwendbarkeit neuer Synthesemethoden [1]. Die hiufig interessanten biologischen Eigen-
schaften und eine scheinbar grenzenlose strukturelle Vielfalt machen Naturstoffe zudem zu wichti-
gen Leitstrukturen bei der Entwicklung neuer Medikamente und dienen als Inspiration fiir das
Studium noch unbekannter Biosynthesewege [2][3].

Als Beginn der Naturstoffsynthese im heutigen Sinne kénnen dabei die Synthese des Malariamittels
Chinin (1) durch WOODWARD und DOERING (1944) [4] sowie des Schmerzmittels Morphin (2)
durch GATES und TSCHUDI (1956) [5] gelten (Abb. I). Seitdem haben zahlreiche Meilensteine der
Methodenentwicklung zur effizienten und stereoselektiven Synthese vieler anderer Naturstoffe bei-
getragen. Durch das von COREY entwickelte Konzept der rezrosynthetischen Analyse [6] wurde eine
rationale Syntheseplanung der Zielmolekiile moglich. So kénnen auch hochkomplexe Molekiil-
strukturen wie Palytoxin (3) (KISHI ez al., 1994 [7]) gedanklich zunichst in synthetisch einfacher
zugingliche Bausteine zerlegt werden. Nach erfolgreicher Synthese dieser Bausteine wird der

Naturstoff dann durch Kupplungsreaktionen aus den Fragmenten aufgebaut.

MeO /Z/j
N

HO,

O Me OH Me OH -

Abb. 1: Strukturformeln ausgewihlter Naturstoffe, die bereits erfolgreich synthetisiert wurden.
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Mittlerweile scheint bei der Suche nach herausfordernden Zielmolekiilen weniger die Grofle des
Naturstoffs als vielmehr dessen Funktionalisierungsdichte bzw. einzigartige molekulare Architektur
entscheidendes Auswahlkriterium zu sein. Als eindrucksvolles Beispiel sei hierbei die bereits erfolg-
reiche Synthese des pflanzlichen Insektizids Azadirachtin (4) durch LEY ez al. erwihnt [8], wihrend
z.B. Vinigrol (5) [9] und Palau’amin (6) [10] bisher nicht bezwungen wurden (A466. 2).

HO H me

H
HO
Ho” \LAMe
5 $§
—'\

Abb. 2: Strukturen von Azadirachtin, Vinigrol und (soweit aufgeklirt) Palau’amin.

Die zahlreichen Erfolge in der Naturstoffsynthese haben in den letzten Jahren vereinzelt zur Be-
hauptung gefiihrt, mit den bereits etablierten Synthesemethoden, ausreichenden finanziellen Mit-
teln und einer schier grenzenlosen Zahl an Mitarbeitern sei die Synthese jedes neu isolierten
Naturstoffs wenig innovativ und nur eine Frage der Zeit [11]. Tatsichlich sind jedoch viele Proble-
me bei der stereo-, regio- und vor allem chemoselektiven Kniipfung neuer Bindungen noch unge-
l6st. Die Synthese komplexer Naturstoffe fiir medizinische und industrielle Anwendungen ist
deshalb hiufig wenig praktikabel, obwohl durch den Einsatz neuartiger Flieffreaktoren eine Auto-
matisierung vieler Arbeitsschritte méglich erscheint [12]. Die gezielte Aktivierung einzelner C-H-
Bindungen [13] und der méglichst vollstindige Verzicht auf zusitzliche Schutzgruppen [14] sind
jedoch nur zwei langfristige Ziele, die auch bei vielen zukiinftigen Naturstoffsynthesen noch auf ab-
sehbare Zeit Wunschdenken bleiben werden. Zusitzlich gilt auch heute noch die allgemeine Fest-
stellung WOODWARDs [1]: ,, There is no such thing as a general reaction.

Wihrend in der Methodenentwicklung eine Substratmodifizierung zur Verbesserung von Ausbeute
und Selektivitit prinzipiell moglich ist, zwingt die vorab eindeutig festgelegte Struktur vieler Na-
turstoffe den Synthesechemiker immer wieder zur Modifizierung einer urspriinglich entworfenen
Syntheseroute. Durch die sorgfiltige Analyse unerwarteter Nebenreaktionen erhilt man dabei zu-
sitzliche Kenntnisse iiber bestehende Reaktivititen der vorhandenen funktionellen Gruppen sowie
deren potentiell biosynthetische Bedeutung in der Natur. Deshalb wird auch in Zukunft die Syn-
these von Naturstoffen ein fundamentales Werkzeug bei der Suche neuartiger Katalysatoren und
Reaktionen darstellen und deren weitere Entwicklung vorantreiben. Denn hiufig zeigt sich erst
beim Versuch, eine naturbekannte Struktur im Labor zu rekonstruieren, die noch immer gewaltige
Diskrepanz zwischen bestimmten Synthesemethoden und der einzigartigen Vielfalt und Effizienz

enzymbkatalysierter Biosynthesen.
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1.1 Struktur und Eigenschaften der Haouamin-Alkaloide

ZUBIA et al. berichteten 2003 iiber die Isolierung der marinen Alkaloide Haouamin A (7) und B (8)
(Abb. 3) aus dem Gewebe von Seescheiden (Ascidiae) der Gattung Aplidium haouarianum’, die bei
Tauchgingen vor der Kiiste von 7arifa (Spanien) gesammelt worden waren [15]. Erste biologische
Untersuchungen beider Alkaloide durch ZUBIA er al. zeigten eine moderate (ICs, = 0.1 pg ml™),
aber hochselektive Zytotoxizitit von Haouamin A gegeniiber humanen HT-29 Darmkrebszellen,
wihrend Haouamin B lediglich schwach zytotoxisch (IC5( = 5 pg ml™") auf MS-1-Endothelzellen
bei Miusen wirkte. Aus diesem Grund ist vor allem 7 bei der Entwicklung selektiverer Krebsmedi-

kamente von besonderem Interesse.

pseudo-Boot
Konformation

Aplidium elegans R = H: Haouamin A (7)

R = OH: Haouamin B (8)

Abb. 3: Seescheide der Gattung Aplidium elegans. Strukturen der Haouamin-Alkaloide.

Anhand zahlreicher NMR-Studien und einer Kristallstrukturanalyse von 7 konnte die Struktur von
Haouamin A und B schliefilich aufgeklirt werden. Als bisher einzigartiges Strukturelement enthal-
ten beide Alkaloide ein stark gespanntes 3-Aza-[7]-paracyclophangeriist, dessen hohe Ringspan-
nung zu einer erheblichen Deformation eines der beiden Benzolringe in der Biaryleinheit fithrt und
ihn so in eine pseudo-Bootkonformation zwingt. Beide Alkaloide liegen zudem in Losung als dyna-
misches Gemisch zweier Isomere vor, was die NMR-Studien bei der Strukturaufklirung zusitzlich
erschwerte. Urspriinglich wurde vermutet, bei den Isomeren konne es sich um die beiden Atrop-
isomere der axial chiralen Biaryleinheit handeln. Eine entsprechende Rotation um die Biarylachse
erschien aufgrund der starken Ringspannung aber unwahrscheinlich. Alternativ kénnte das beo-
bachtete Isomerengemisch in Losung auch durch eine rasche Inversion des tertidren Stickstoffatoms
hervorgerufen werden. In spiteren synthetischen Arbeiten wurde diese Vermutung schliefflich auch
experimentell bestitigt (vgl. Kapitel 1.2.2).

Obwohl die relative Konfiguration des cis-konfigurierten Indenyltetrahydropyridingeriists der
Haouamin-Alkaloide durch ZUBIA ez al. eindeutig festgelegt werden konnte, war eine Bestimmung

der Absolutkonfiguration anhand der analytischen Daten zunichst nicht moglich.

1. Das Foto in Abb. 3 zeigt die verwandte Seescheidenart Aplidium elegans.
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1.2 Synthetische Arbeiten anderer Gruppen

1.2.1 Teilsynthesen des Indenyltetrahydropyridingeriists

Den ersten Beitrag zur Entwicklung einer Totalsynthese von Haouamin A lieferten Ende 2005
RAWAL et al., indem sie erstmals iiber den Aufbau des Indenotetrahydropyridingeriists berichteten
[16]. Ausgehend vom Enon 9 wurde dabei zunichst der tertidre Alkohol 10 synthetisiert (Schema 1).
Dieser konnte unter sauren Bedingungen dehydratisiert werden, wobei das i7 situ gebildete Benzyl-
kation durch einen intramolekularen Angriff des elektronenreichen Bromanisolrings abgefangen
wurde. Eine Kontrolle der Regioselektivitit dieses Angriffs war jedoch nicht méglich, so dass die
konkurrierende para-Position als Bromid maskiert werden musste, um ausschliefflich das ge-
wiinschte Produkt 11 zu erhalten.

Einen dhnlichen Ansatz verfolgten TRAUNER ez al. bei der Teilsynthese von Haouamin B, wobei
das Problem der Regioselektivitit aufgrund eines symmetrischen Substitutionsmusters des angrei-
fenden Bismethylethers nicht beriicksichtigt werden musste [17]. Ausgehend von Enon 12 gelang
so die Zyklisierung zum Triflat 13 in guten Ausbeuten und lieferte, nach Palladium-katalysierter

Kreuzkupplung mit Stannan 14, das Tetrahydropyridin 15.

Rawals Synthese:

OMe
(o)
N —_—
—_—
39%
B CO,Me

Trauners Synthese:

OMe 14
MeO
\© SnMe;

MeO PN OMe S kat. Pd(PPhs),
Tf,0, DTBP T OTf  Cul,CsF

—_— EEE——
Q N CH,Cl, | Toluol

CO,Me MeO e

63% 78%
MeO 12

Schema 1: Erste Teilsynthesen von Haouamin A (RAWAL ¢z 2/.) und Haouamin B (TRAUNER ez al.).
DTBP = 2,6-Di-tert-butylpyridin.

1.2.2 BARANs Totalsynthese von Haouamin A

Im Mirz 2006 berichteten BARAN ez al. erstmals tiber eine erfolgreiche racemische Totalsynthese
von Haouamin A [18]. Ausgehend von Indanon 16 gelang dabei die Synthese des Schliisselfrag-
ments 18 durch regioselektive Alkylierung mit lodid 17 und anschliefende Oximbildung. Das cis-
konfigurierte Tetrahydropyridin 19 wurde dann in einer eleganten Kaskadenreaktion mit einer Ge-

samtausbeute von 57% aus Oxim 18 synthetisiert (Schema 2).
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OMe
1) KHMDS,

17
Br
2) NH,OH
41%
"Kaskade":
o

Br Br OMe OMe OMe OMe
20 OMe ©/ OMe ©

Br’ Br B :

18§ — . —_—
DCE, 0°C

regioselektive
Ringé6ffnung

Schema 2: Synthese des Tetrahydropyridins 19 durch BARAN ez /.

Basierend auf Vorarbeiten von GRIGG et 2/ [19] wurde hierbei das terminale Olefin von 18 zu-
nichst durch Aktivierung mit dem Tetrabromcyclohexadienon 20 zum Nitron 21 zyklisiert, wel-
ches in Gegenwart von Natriumborhydrid zum Hydroxypyrrolidin 22 reduziert werden konnte.
Beim Erhitzen einer ethanolischen Losung von 22 bildete sich schliefflich das hydroxysubstituierte
Tetrahydropyridin 24, das anschliefend mit Indium zum freien Amin 19 reduziert wurde. Fiir diese
Umlagerung wurde ein in situ gebildetes Aziridiniumion 23 als reaktive Zwischenstufe postuliert,
das sich unter regioselektiver Ringéffnung (H-Eliminierung an C.25) ins N-Hydroxytetrahydropy-

ridin umlagert.

Die Makrozyklisierung gelang schliefflich durch eine intramolekulare Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-
Reaktion [23] des peracetylierten Vorliufers 25, bei der das intermediir gebildete Addukt unter ir-
reversibler CO,-Abspaltung den gespannten Benzolring des Paracyclophans von Haouamin A ge-
nerierte (Schema 3). Die Reaktion verlief zudem mit hoher Atropselektivitit (10:1) zugunsten des

gewiinschten Isomers?.

2. Damit konnten BARAN ez a/. widerlegen, daf§ die beiden in Lésung beobachteten Isomere von Haouamin A
moglicherweise durch eine Rotation um die Biarylachse entstehen.
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Die drastischen Reaktionsbedingungen (250°C in der Mikrowelle fiir 10 h) der Cycloaddition er-
gaben zunichst ein komplex zusammengesetztes Rohgemisch, aus dem das gewiinschte Produkt 27
nach mehrfacher chromatographischer Reinigung isoliert und anschliefend durch Hydrolyse der

Acetatgruppen erstmals zum Naturstoff umgesetzt werden konnte.

1) BHT (7.7 eq),
1,2-Dichlorbenzol,
250°C (Mikrowelle),
¢=0.001 mol I'!

2) K,CO;, MeOH

» rac-Haouamin A

21%
+30% 25

Schema 3: Abschluss der racemischen Totalsynthese von Haouamin A nach BARAN et 4/. rac = racemisch.

Die von BARAN ez al. entwickelte Syntheseroute des Schliisselintermediats 19 war nicht stereoselek-
tiv und lieferte Haouamin A schliellich als Racemat. Dennoch markierte diese Arbeit einen wich-
tigen Meilenstein bei der Entwicklung einer verbesserten und enantioselektiven Synthese von
Haouamin A, da erstmalig ein Zugang zum gespannten Azaparacyclophangeriist etabliert werden
konnte. So berichteten BARAN e# al. auch bereits iiber gescheiterte Versuche, den Makrozyklus
durch Ubergangsmetall-katalysierte Biarylkupplungen [20], WITKOP-Photozyklisierung [21] oder
intramolekulare Alkylierung bzw. Acylierung aufzubauen’.

Zeitgleich mit dem Verfassen der hier vorliegenden Arbeit berichteten BARAN ez 2/. im November
2007 auch tiber eine enantioselektive Synthese des bereits zuvor in racemischer Form synthetisier-
ten Ketons 31 und dessen Umsetzung zum nicht natiirlichen (+)-Haouamin [24] (Schema 4). Das
Stereozentrum an C.26 wurde ausgehend von Inden 26 durch asymmetrische SHARPLESS-Dihy-
droxylierung aufgebaut [25]. Eine zusitzliche Anreicherung des gewiinschten Enantiomers durch
Kristallisation war notwendig, um die urspriinglich moderate optische Reinheit von 70% auf

95% ee zu erhohen.

3. Uber dhnliche Probleme bei analogen Modellstudien berichteten spiter auch WIPF et al. [22].
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Nach Oxidation des Diols lieferte eine diastereoselektive 1,2-Addition von Allylstannan 28 ans Ke-
ton das zrans-Diol 29. Die nachfolgende Pinakolumlagerung von 29 verlief unter Transfer der ste-
reochemischen Information (via Kation 30) und lieferte stereoselektiv das Keton 31. Die Absolut-
konfiguration dieser Verbindung wurde anhand einer Kristallstrukturanalyse eindeutig bestimmt.
Keton 31 wurde dann gemif der literaturbekannten Syntheseroute in (+)-Haouamin A iiberfiihre,

dessen chiroptische Daten (Drehwert und CD-Spektrum) bis auf das Vorzeichen mit dem Natur-

stoff libereinstimmten.
MeO, Moo In(OTf); ~ OMe
O Bu;Sn
MeO 1) AD-Mix-8  peO
2) TEMPO, OH 28
O‘ NaOClI 22N Br

_— o

26 >95% ee

nach

Kristallisation

OMe

7 Stufen

BF30Et2 N
— O 261 —> (+)-Haouamin
Br
o

Schema 4: Enantioselektive Synthese von (+)-Haouamin A durch BARAN ez 4.

1.2.3 WEINREBs racemische Formalsynthese von Haouamin A

Auf Grundlage von BARANs racemischer Totalsynthese berichteten WEINREB et a/. bereits wenige
Monate spiter iiber eine alternative Synthese des bekannten Tetrahydropyridins 19 [26]. Ausge-
hend von Aldehyd 32 wurde dabei eine intramolekulare 1,3-dipolare Nitron/Olefin-Cycloaddition
[27] als Schliisselschritt zum Aufbau des Indenylrests genutzt (Schema 5).

OMe ‘ OMe C,OMe MeO
MeO ! MeO MeO ¥ MeO \©
PhCH,NHOH <0 :
. _A Ph
_— o —> N— + (o)
N g

o Toluol N ? : N
32 33 kph 34 H 35 L

| Toluol, A T

76% insgesamt

Schema 5: Aufbau des Indenylgeriists von Haouamin A durch 1,3-dipolare Cycloaddition gemifl WEINREB ez al.



Einleitung 8

Das hierbei 77 situ hergestellte Nitron 33 lieferte zunichst ein Gemisch aus dem gewiinschten Oxa-
zolidin 35 und dessen Regioisomer 34. Durch weiteres Erhitzen konnte 34 jedoch ebenfalls ins
Adduke 35 iiberfithrt werden, was die Gesamtausbeute der Reaktion auf 76% erhohte.

Oxazolidin 35 wurde dann zunichst ins Vinylchlorid 36 tiberfiihrt, dessen weitere Umsetzung zum
Tetrahydropyridin 37 jedoch scheiterte, da keine geeigneten Bedingungen fiir eine erfolgreiche
Ringschlussalkenmetathese gefunden wurden (Schema 6). Alternativ synthetisierten WEINREB ez a/.
deshalb Aldehyd 38, der dann in einer intramolekularen Aldolkondensation zum Amid 39 fiihrte.
Reduktion der Amidfunktion lieferte schliefflich Amin 19, das bereits von BARAN ez 4/, beschrieben

worden war und damit formal eine alternative Totalsynthese von Haouamin A abschliefit.

MeO MeO MeO
OMe\© OM9\© cl OMe\©
: 10 Stufen N
N : Nf =N

H 46%

Schema 6: Abschluss der Formalsynthese von Haouamin A durch WEINREB et a/.

1.3 Uberlegungen zur Biosynthese

Die einzigartige Struktur der Haouamin-Alkaloide fiihrte bereits friih zu ersten Hypothesen beziig-
lich ihrer Biosynthese. So wurde von BARAN ez al. urspriinglich vorgeschlagen, durch eine geeignete
Kombination aus Oxidations- und Kondensationsprozessen wire Haouamin A aus Ammoniak und

vier Aquivalenten des Aldehyds 40 zuginglich (Schema 7).

B OH OH 7

OH OH

0 . ~
4 @\)L + NH3 —>&—>» @/ " on| T » Haouamin A
H ~N¢

40

Blau = durch Kondensation
Rot = durch Oxidation

Schema 7: Von BARAN et al. vorgeschlagener biosynthetischer Zugang von Haouamin A.
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Obwohl eine solche Biosynthese mit dem Arsenal bekannter und unbekannter Enzyme in der Na-

tur denkbar erscheint, scheiterten im Labor bisher alle Versuche einer synthetischen Realisierung.

Eine alternative Biosynthese wurde von POUPON ez a/. Anfang 2007 und damit erst nach Erschei-
nen der ersten Totalsynthese von Haouamin A (vgl. Kapitel 1.2.2) vorgeschlagen (Schema 8) [28].
Dabei wurde vermutet, Haouamin A kénnte aus nur drei Aquivalenten des Aldehyds 40 und einem
Aquivalent des Amins 42 durch eine Kaskade von Enzymreaktionen aufgebaut werden. Weiterhin
wurde spekuliert, dass sowohl Aldehyd 40 als auch Amin 42 in der Natur durch eine enzymatische
Sequenz von Hydroxylierung, Decarboxylierung und oxidativer Desaminierung aus L-Phenylala-

nin (41) zuginglich seien.

CO,H 1) Hydroxylierung HO Oxidative HO
2) Decarboxylierung Desaminierung I
NH, > NH, o o
41 42 40
HO
OH
OH H,N OH
(0} — | i
3 + == o _ OH ~~TUC » Haouamin A
H N o
OH O NH,
40 42

Schema 8: Von POUPON et al. vorgeschlagene Biosynthese von Haouamin A.

Basierend auf dieser Hypothese wurde angenommen, das analog zur klassischen CHICHIBABIN-
Pyridinsynthese [29] eine 1,2,3,5-substituierte Pyridiniumspezies 43 zuginglich sein miisste
(Schema 9). Tatsichlich berichteten POUPON ez al. iiber eine angeblich erfolgreiche Synthese dieses
vierfach substituierte Pyridiniumsalzes. Eine im Anschluss durchgefiihrte partielle Reduktion des
aromatischen Pyridinrings war allerdings nicht in praktikabler Ausbeute moglich und lieferte zu-
dem ein cis/trans-Gemisch an der C.17-C.26-Bindung. Eine weitere potentiell biomimetische Um-
setzung zu Haouamin A wurde nicht mehr durchgefiihrt.

Kiirzlich konnten BARAN ez al. aber zeigen, das die urspriinglich von POUPON ez a/. synthetisierte
Verbindung nicht, wie beschrieben, dem Tetramer 43, sondern dem trimeren Pyridiniumsalz 45
entspricht [24]. Die Strukeur dieser Verbindung wurde von BARAN et a/. durch Kristallstrukturana-
lyse eindeutig bestimmt. Auflerdem konnte 45 durch weitere Umsetzungen (via 46) schliefilich in
die urspriinglich postulierte tetramere Spezies 43 iiberfiihrt werden, deren analytische Daten nicht

mit den von POUPON ez al. publizierten Daten iibereinstimmen.
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Urspriinglich von Poupon et al. publizierte Synthese:

OMe OMe OMe OMe ]
z z
X - || H g I
0 26 N
0% "
R
K/©\ ote
OMe
MeO 44
MeO
Yb(OTf)s 2 Stufen
57% 37%
R = NH,CI ’

OMe
OMe OMe

OMe
O O 1) NaBH,; AcOH ! z g
A

2) 3-MeOBNBr

Ph._NH;CI
- | +2 —_— ﬁ X 3
oTf °N 71% 46 D D 48
OMe

45

“OTf
Von Baran et al. MeO
korrigierte Struktur

Schema 9: Korrektur der urspriinglich von POUPON ez a/. beschriebenen Struktur von 43 durch BARAN et 4l.

In weiteren Studien konnten BARAN ez /. mit Hilfe der Deuterium-markierten Verbindungen 47
und 48 detailliertere Kenntnisse iiber einen moglichen Reaktionsmechanismus der Trimerisierung
erhalten (Schema 10). Der entscheidende Schritt ist dabei moglicherweise eine Sauerstoff-vermittel-

te oxidative Dealkylierung des Dihydropyridins 49 unter Abspaltung von Benzaldehyd.

-3 H,0 Bn Ph Bn
49 45

NH;CI Oxidative
©/\ Ph 2 Ph 6 Ph - Dealkyllerung Ph
A7 22l U
T YoTh, N N
Ph

Schema 10: Von BARAN er al. postulierter Mechanismus fiir die Bildung von Pyridiniumspezies 45.

Ohne diese Kenntnisse war von POUPON et al. bereits eine weitere biosynthetische Umsetzung des
substituierten Pyridins 43 zum Naturstoff postuliert worden (Schema 11). Basierend auf der Bio-
synthese spannungsfreier Biaryleinheiten anderer Naturstoffe [30] wurde hierbei eine ortho/para-
Kupplung von Polyphenol 50 unter oxidativen Bedingungen vorgeschlagen, die zunichst das Bis-

dienon 51 liefern wiirde, welches spontan zum Biarylfragment tautomerisieren kénnte.
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Obwohl die ersten Schritte der Haouamin-Biosynthese aufgrund der Ergebnisse von BARAN ez al.
noch immer nicht eindeutig geklirt sind, erscheint eine derartige bisphenolische Kupplung zum
Aufbau des Azaparcyclophan-Geriists durchaus plausibel. Gleichzeitig wire unter den oxidativen
Bedingungen eine Hydroxylierung an C.26 moglich, da es durch seine allylische und benzylische
Position zusitzlich aktiviert ist. Eine anschliefende Dehydratisierung wiirde Benzylkation 53 lie-
fern, welches intramolekular durch eine elektrophile aromatische Substitution zu Haouamin A zyk-
lisieren konnte. Eine derartige Umsetzung war durch TRAUNER ¢z /. und RAWAL ez al. an struktu-

rell einfacheren Fragmenten bereits erfolgreich durchgefiihrt worden (Kapitel 1.2.1).

OH OH

A oxidative
Phenol-
NK/©\ kupplung
—_—_—m]
OH

50

OH
elektrophile
aromatische HO
"H*" Substitution
_> A
- H20

;Q Haouamin A

HO

Schema 11: Von POUPON et al. postulierter Abschluss der Haouamin-Biosynthese.

1.4 Aufgabenstellung

Die Kombination aus biologischer Aktivitit und einzigartiger molekularer Architektur machen die
Haouamin-Alkaloide zu einem interessanten und herausfordernden Zielmolekiil in der organischen
Synthesechemie. Aus diesem Grund sollte in der hier vorliegenden Arbeit ein enantioselektiver Zu-
gang zum biologisch aktiveren Haouamin A (7) entwickelt werden.

Wie bereits in Kapitel 1.2 erwihnt, wurden im Verlauf dieser Arbeit mehrere synthetische Vorar-
beiten anderer Gruppen publiziert. Die daraus gewonnenen Kenntnisse mussten bei der Entwick-
lung einer enantioselektiven Totalsynthese von 7 stets mitberiicksichtigt werden und sind deshalb

an entsprechender Stelle erneut vermerkt.
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2 Strategie I: Studien zu einer Radikalkaskade

2.1 Retrosynthetische Analyse

Eine erste retrosynthetische Analyse von Haouamin A identifiziert die beiden Fragmente A und B
als geeignete Vorstufen (Schema 12). In synthetischer Richtung sollte nach Palladium-katalysierter
Kreuzkupplung beider Fragmente (Kniipfung der C.2-C.3-Bindung) ein Ringschluss durch intra-
molekulare Acylierung und anschliefende Defunktionalisierung an C.16 méglich sein. Alternativ
konnte der Ester in Fragment B bereits zuvor reduziert und entsprechend umfunktionalisiert wer-

den, um dann durch intramolekulare Aminierung zum Aufbau des Azaparacyclophans zu fiihren.

A o]
o)
OMe MeO \}_\/
| / o) fo)
CO,Me OMe ‘B”
m <& NCbz
NHCbz OMe
55 54 5 + 57
r
| 56 CH,CO,Et

Schema 12: Retrosynthetische Analyse von Haouamin A (7).

Als moglicher Vorlidufer fiir das Fragment A wurde Enon 54 vorgeschlagen. Das quartire Kohlen-
stoffstereozentrum (C.26) von Haouamin A stellt hierbei eine besondere synthetische Herausforde-
rung dar [1] und sollte durch stereoselektive 1,4-Addition an 54 aufgebaut werden. Eine direkte
Abfangreaktion des intermediir gebildeten Enolats durch geeignete Triflatquellen wiirde Fragment
A in einem Schritt aus Enon 54 zuginglich machen. Die weitere retrosynthetische Analyse von 54
fithrt zum geschiitzten Aminosiureester 55, dessen chirales Stereozentrum (C.17) die spitere
1,4-Addition dirigieren sollte. Das Biarylfragment B sollte aus dem funktionalisierten Anisol 56 und

Pinakolboronester 57 durch Kreuzkupplung aufgebaut werden.



Ergebnisse und Diskussion 15

2.2 Erste Syntheseversuche von Fragment A

Das bei der Retrosynthese von Fragment A als Schliisselfragment identifizierte Enon 54 sollte durch
Oxidation aus dem entsprechenden Alkohol 58 zuginglich sein (Schema 13). Zum Aufbau des
Indenodihydropyridinolgeriists von 58 wurde in der hier vorliegenden Arbeit zunichst eine
Radikalkaskadenreaktion untersucht [2], die ausgehend von Aldehyd 75 bzw. Modellverbindung 59
in der dargestellten Reaktionsfolge die entsprechenden Alkohole 58 und 74 liefern sollte.

R OH
R
| | | J/,0 /
\  — NCbz
Cbz

Radikal-
kaskade
R=H (59) R=H(74)
R = OMe (75) R = OMe (58)
OBEt,
MeO | | MeO
(o}
* - / Hydrolyse
75 > —_— NCbz —— 58
N
60 Cbz 63
A
5-exo-dig: . BEt; (Alkoxyradikalféinger)

Y

: o*
MeO H/ . ? MeO
S 6-exo-trig 4
NCbz ~~-""""""-" > NCbz
61 62

Schema 13: Postulierte Radikalkaskade zum Aufbau der Alkohole 58 und 74.

Nach homolytischer Spaltung der C-/-Bindung sollte im Falle des Aldehyds 75 das entstandene
Arylradikal 60 iiber eine 5-exo-dig-Zyklisierung zum Vinylradikal 61 fithren [3], welches in einer
anschliefenden 6-exo-trig-Zyklisierung zum Alkoxyradikal 62 weiterreagieren kann. Problematisch
ist hierbei die mangelnde Triebkraft der Carbonyladdition unter radikalischen Reaktionsbedingun-
gen [4]. Um die thermodynamisch begiinstigte Ringoffnung dieser reversiblen Reaktionsfolge zu
verhindern, sollte die Zugabe eines geeigneten Radikalfingers das gebildete Alkoxyradikal 62 abfan-
gen und so dem Gleichgewicht entziehen. In Vorarbeiten von MALACRIA ez al. [5] und CLIVE ez al.
[6] war gezeigt worden, dass Alkylborane aufgrund der hohen Affinitit zu Sauerstoff [7] dafiir ge-
eignete Reagenzien darstellen. Das zyklisierte Boranaddukt 63 sollte abschlieffend zum freien Alko-
hol 58 hydrolysiert werden. Die Verwendung von Triethylboran bietet zudem den Vorteil, in
Gegenwart von Sauerstoff bereits unter sehr milden Bedingungen (-78°C) und gegebenenfalls auch

in Gegenwart von Wasser Radikale zu erzeugen [8].
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Vor allem bei der Entwicklung stereoselektiver Radikalreaktion konnten so deutliche Verbesserun-
gen erzielt werden [9]. Auf die Verwendung eines weiteren Radikalstarters, der zudem unter Um-

stinden erst thermisch initiiert werden miisste, kann somit verzichtet werden?.

2.2.1 Modellstudien zur Radikalkaskade

Die Kaskadenreaktion sollte zunichst an der vereinfachten racemischen Modellverbindung 59 un-
tersucht werden, die in nur wenigen Schritten zuginglich sein miisste. Auflerdem wurde gehofft,
dass daran durchgefiihrte Optimierungen einzelner Reaktionsschritte aufgrund der hohen struktu-

rellen Ahnlichkeit auf die eigentliche Fragmentsynthese iibertragbar wiren.

Synthese der Modellverbindung. 2—Iodbenzaldehyd5 (64) wurde zunichst durch eine HORNER-
WADSWORTH-EMMONS-Reaktion [33] mit dem in situ hergestellten Ylid von 65 zum Olefin 66
umgesetzt (Schema 14). Die Reaktion verlief mit hoher Stereoselektivitit und lieferte das (2)-sub-
stituierte Olefin in einer Ausbeute von 90% [10]. Das aus der Literatur [11] bekannte Phosphonat
65 konnte ausgehend von Glyoxalsiure in 3 Stufen und einer Gesamtausbeute von 63% in den er-

forderlichen Mengen hergestellt werden (>30 g).

1) CbzNH,, Et,0, RT
O  2)MeOH, kat. H,SO,, RT o)
Hj])LOH 3) PCI3; P(OMe);, Toluol, 70°C Meo-!"' cO,Me
o 63% MeO NHCbz
65
I I
©il DBU; 65 mcm siehe Tabelle 1 _ ©i)c\02Me
« CH,Cl,, 0°C ZNco,Me NHCbz
90% 66 67
X=C"'2°“_<_ |Mn02,CHCI3,
X = CHO (64 Riickfluss I +PCy
©4 83% PhsP,, PPh; o
‘Rh - N=
phep” G SN
68 69

Schema 14: Synthese von Aminosiureester 67.

4. So findet z.B. die homolytische Bindungsspaltung von AIBN erst bei Temperaturen von ca. 80°C mit aus-
reichender Geschwindigkeit, unterhalb von 25°C hingegen iiberhaupt nicht statt.

5. 2-lodbenzaldehyd ist kommerziell erhiltlich, wurde in dieser Arbeit allerdings meist aus dem erheblich
giinstigeren 2-Iodbenzylalkohol durch Oxidation mit Braunstein (MnO,) hergestellt (siche Experimental-

teil).
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Zur Hydrierung des trisubstituierten Olefins 66 wurde zunichst Rhodium als Katalysator unter-
sucht (Tabelle 1, Eintrag 1-3). In Gegenwart von WILKINSONs Hydrierkatalysator 68 [12], selbst
bei erhéhtem Druck (20 bar), verlief die Reaktion nur innerhalb mehrerer Wochen vollstindig. Der
von CRABTREE entwickelte Iridium-Katalysator 69 [13] war erheblich reaktiver und lieferte den

Aminosiureester 67 bereits nach 3 Tagen in sehr guten Ausbeuten (Eintrag 4).

Tabelle 1: Hydrierung von 66.

Eintrag Katalysator H,-Druck Solvens Zeit  Ausbeute Mafistab
1 10 mol% Rh/C 1 atm Toluol 5d <5% lg
2 68 20 bar THF 5d 75% 100 mg
3 68 20 bar THE  21d  80% g
4 69 20 bar CH,Cl,  3d 90% 3g

Der gesittigte Aminosiureester 67 wurde anschliefend mit Natriumhydrid deprotoniert und mit
Allylbromid zum N-Allylcarbamat 70 umgesetzt (Schema 15). Reduktion der Estergruppe von 70
mit Dibal-H in Toluol bei -78°C lieferte Aldehyd 71, der anschlieflend mittels OHIRA-BESTMANN-
Reaktion [14] zum entsprechenden terminalen Alkin 72 umgesetzt werden konnte. Dabei wurde
eine modifizierte Vorschrift von NICOLAOU et al. verwendet [15], die das Alkin 72 in 75% Ausbeu-
te lieferte. Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen erschien diese Methode auch fiir spiter ver-
wendete chirale Substrate geeigneter. Das fiir die Homologisierung benétigte unsubstituierte Di-
azophosphonat der urspriinglich von COLVIN und GILBERT beschriebenen Reaktion [16] ist insta-
bil, kann aber im Falle der von OHIRA und BESTMANN entwickelten Variante 7% situ aus dem la-
gerfihigen Diazoketophosphonat 161 hergestellt werden. Dieses Reagenz konnte durch Diazo-
transfer nach REGITZ aus dem kommerziell erhiltlichen Ketophosphonat 162 mit Tosylazid in ei-
ner Stufe hergestellt werden [17]. Abschlieflend wurde das terminale Olefin in 72 durch Ozonolyse
oxidativ zum Aldehyd 59 gespalten. Die schlechte Reproduzierbarkeit dieser Reaktion (20-87%)
konnte auch durch einen Wechsel des Losungsmittels (CH,Cl, statt EtOH) nicht verbessert wer-

den, wurde jedoch im Falle der Modellverbindung nicht weiter untersucht.
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NaH;
P
@:I)C\OzMe Br @C/(EDZMe _ DibalH CHO/(
DMF, 0°C ANF TquoI -78°C
NHCbz 74% gbz 65% CbZ
67 70
4 eq NaOMe, | | | 1) O;, -78°C
4 eq 161 _ f _2)PPhg,RT J/
MeOH, -78°C bis RT N 20-87%
75% 72 Cbz siehe Text

OMe NaH TSN3 _OMe
)J\/b )k[(b OMe

TquoI/THF 0°C
162 76%

Schema 15: Abschluss der Synthese von Modellverbindung 59.

Zyklisierung der Modellverbindung. Im Anschluss konnte nun die Zyklisierung von 59 gemifd der
vorgeschlagenen Radikalkaskade untersucht werden (Tabelle 2). Zunichst wurde 59 unter klassi-
schen Bedingungen [18] mit AIBN als Radikalstarter und Tributylzinnhydrid als Radikaliibertriger
in Toluol zum Riickfluss erhitzt (Eintrag 1). Anstelle des gewiinschten Zyklisierungsprodukts 74
wurde unter diesen Bedingungen jedoch das dehalogenierte Alkin 73 als Hauptkomponente erhal-
ten ("H-NMR und MS). Auerdem wurden groflere Mengen eines zweiten Nebenproduktes iso-
liert, das anhand der analytischen Daten (‘\H-NMR und MS) als decarbonyliertes N-Methyl-
carbamat 76 identifiziert werden konnte. Die langsame Zugabe eines Gemischs aus Radikalstarter
und Radikaliibertriger zur erhitzten Losung des Substrats in Benzol fiihrte zu keiner Verbesserung
(Eintrag 2). Anschlieend wurde Triethylboran als Radikalinitiator getestet. Dabei wurde zunichst
eine auf -78°C gekiihlte Losung von 59 in Gegenwart von Triethylboran langsam mit Luft versetzt
(Spritzenpumpe). Allerdings wurde hierbei auch bei hoheren Temperaturen stets nur eine langsame
Zersetzung des Substrats beobachtet (Eintrag 3). Bei Zusatz von Tributylzinnhydrid verlief die Re-
aktion analog (Eintrag 4).

Die Verwendung von Alkylsilanen als Alternative zu den giftigen und hiufig schwer abtrennbaren
Zinnhydridverbindungen6 ist in der Literatur bereits beschrieben worden [19]. Tatsichlich konnte
unter Verwendung dquimolarer Mengen von Tris(trimethylsilyl)silan (TTMSS) als Hydridquelle
und Triethylboran als Radikalstarter (Eintrag 5) das gewiinschte Produkt erstmals im Rohgemisch
nachgewiesen werden ('H-NMR und DCQC).

6. Der auffallend grofe Unterschied beim Reaktionsverlauf der hier untersuchten Reaktion unterstreicht
deren Bedeutung als Alternativreagenzien fiir radikalische Zyklisierungsreaktionen.
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Bei Durchfiihrung der Reaktion mit einem deutlichen Uberschuss des Alkylborans und kontrollier-
ter Sauerstoffzufuhr (Spritzenpumpe) konnte die Gesamtausbeute der beiden diastereomeren Alko-
hole weiter gesteigert werden (ca. 25-30%)”. Das decarbonylierte Alkin 76 wurde jedoch weiterhin

in grofleren Mengen als Nebenproduket isoliert.

Tabelle 2: Versuche zur radikalischen Zyklisierung von Modellverbindung 59.

OH
ol 7 oS - O L
—_— NCbz * J/ * _Me
gbz (NIbz E\Itbz
74 73 76

59

Eintrag Reagenzien Reaktionsbedingungen 74 73 76
1 AIBN (0.5 eq), BuzSnH (2.0 eq) Toluol, 100°C, 18 h - + +
2 AIBN (0.1 eq)/Bu3SnH (1.1 eq)? Benzol, 100°C, 24 hP - - -
3 BEt3 (10 eq) Toluol, -78°CE bis 90°CP - - -
4 BEt; (18 eq), BuzSnH (0.9 eq) Toluol, -78°C¢ bis 90°C® . . .
5 BEt; (1.2 eq), TTMSS (1.2 eq) Toluol, RT; 1 h¢ < +°
6 BEt; (10 eq), TTMSS (1.1 eq) Toluolf, RT, 1 h# S ¥

Anmerkungen. Mittels DC und NMR wurde ermittelt, ob die Verbindungen 74, 73 und 76 im RG vorhanden waren (+) oder
nicht (-). a) Zugabe als Gemisch (Spritzenpumpe). b) DC zeigte nur Startmaterial und Zersetzung. ¢) Zugabe von Luft (2 ml).
d) Im offenen Gefiff an Luft geriihrt. €) Nur in Spuren im DC erkennbar. f) [69] = 0.01 M. g) Zugabe von Luft (10 ml) iiber
4 h (Spritzenpumpe). h) Gemifl DC Hauptkomponente (Diastereomerengemisch).

Einfluss elektronischer Faktoren. Um den Anteil von 76 in der Kaskadenreaktion zu reduzieren,
wurde in einer weiteren Modellstudie der Einfluss von Alkinsubstituenten auf die Kinetik der Re-
aktion untersucht. Dabei wurde spekuliert, die verinderte Stabilitdt eines intermediir gebildeten
TMS-substituierten Vinylradikals kénnte zu einer produktiveren Gesamtreaktion fithren. Im Falle
sekundirer Alkyliodide war ein solcher Effekt von HOFFMANN et a/. beschrieben worden [20]. Die
Synthese des entsprechenden Substrats gelang ausgehend von Alkin 72 in 2 Stufen (Schema 16).
Eine Umsetzung mit Trifluormethyltrimethylsilan in Gegenwart katalytischer Mengen an Cisium-
fluorid [21] lieferte 163. Das terminale Alken von 163 wurde anschlieffend durch eine Eintopfse-
quenz aus Dihydroxylierung und Periodatspaltung in den Aldehyd 164 iiberfithre [22]. Die
radikalische Zyklisierung von 164 unter den zuvor etablierten Reaktionsbedingungen lieferte je-
doch eine nahezu identische Produktverteilung. Eine TMS-Substitution des Alkins zeigte somit

keinen positiven Einfluss auf den Verlauf der Radikalkaskadenreaktion.

7. Die Ausbeuten bezichen sich auf das Hauptdiastereomer des Alkohols 74; dieser enthielt auch nach chro-
matographischer Reinigung des komplex zusammengesetzten Rohgemischs noch kleinere Verunreinigun-
gen bzw. lag im Gemisch mit den entsprechenden Boranaddukten vor.
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R ™S
T™s, OH
(Il _~  kat. 0sO,, Il O BEt; (10 eq),
J/ NalO,, 2,6-Lutidin _ J// TTMSS, O, (Luft) _ /
N Dioxan/H,0 N Toluol, RT NCbz
Cbz 68% 164 ©PZ siehe Text
R=H(72) CF,SiMe,

kat. CsF, THF

= TMS (163) ~—
87%

Schema 16: Synthese und radikalische Zyklisierung der TMS-substituierten Modellverbindung 164.

Fazit. Insgesamt konnten anhand der Modellverbindung 59 Bedingungen fiir die Radikalkaskaden-
reaktion gefunden werden. Eine weitere Optimierung der Reaktion wurde an dieser Stelle nicht
durchgefiihrt und erst im Falle der eigentlichen Fragmentsynthese (Kapitel 2.2.2) untersucht. Aus
den bisherigen Modellstudien konnten abschlieflend jedoch bereits wichtige Kenntnisse gewonnen

werden:

* Die Reaktion liefert das Zyklisierungsprodukt 14 als Diastercomerengemisch in
variabler Ausbeute.

* Nebenreaktionen sind Decarbonylierung und Debalogenierung des Substrats.

* Die Aufarbeitung muss optimiert werden, um Folgereaktionen des Alkylborans zu verhindern
und eventuelle Boranaddukte von Alkohol 14 zu hydrolysieren.

2.2.2 Synthese und Zyklisierung des optisch aktiven Vorlaufers

Nach erfolgreicher Zyklisierung der Modellverbindung 59 wurde als nichstes die asymmetrische
Synthese des chiralen Aldehyds 75 und dessen Zyklisierung unter radikalischen Bedingungen un-

tersucht.

Synthese des Aldehyds. Der hierfiir benétigte ortho-lodmethoxybenzaldehyd 77 war bereits von
TIETZE et al. beschrieben worden [23] (Schema 17). Dabei wird in einer Eintopfreaktion zunichst
die Carbonylgruppe von 3-Methoxybenzaldehyd mit dem 77 situ hergestellten NV, IV, N’-Trimethyl-
ethylendiamin-Anion maskiert [24] und anschlieflend der Aromat mit Phenyllithium in o7tho-Stel-
lung zu den beiden dirigierenden Gruppen lithiiert. Abfangen der Aryllithium-Spezies mit moleku-
larem Iod und wiissrig-saure Aufarbeitung liefert schlieflich das Iodid 77 in moderater Ausbeute
von 51%. Die Reaktion von Aldehyd 77 mit dem aus Phosphonat 65 generierten Ylid lieferte analog
zur Synthese der Modellverbindung das entsprechende Olefin 78 in guten Ausbeuten und hoher
(2)-Selektivitit (>9:1).
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1) n-BuLi +
) n-Bu I—/-—NHMe o
MeN Me0-P~_.COMe
2) PhLi I MeO OMe
MeO CHO 3)I MeO CHO NHCbz 63 I
2 _ Me DBU _ NHCbz
[ :] ToluoVTHF CHCl, ~
51% 86% CO,Me
77 78

Schema 17: Synthese von Aldehyd 77 und anschlielende Olefinierung.

Der Aufbau des Stereozentrums C.17 gelang durch asymmetrische Hydrierung des Olefins 78 in
Gegenwart des (S,S)-Diethylphospholano-Rhodium(I)-Katalysators 82 in sehr guten Ausbeuten
und exzellenter Stereoselektivitit [25][26] (Schema 18). Die Reaktion verlief innerhalb von 24 h
vollstindig und konnte in hinreichend groflem Maf3stab (12 g) mit sehr geringer Katalysatorbela-

dung (1 mol%) tiber Nacht im Autoklaven durchgefiihrt werden.

I
OMe 1 mol% 82 OMe 1) AN~ OMe
| I
C(J\Hcm H, (20 bar) @:)C\OZMe 2) NaH CEI/CE) Me
2y ANaH
17 °
ZSco,Me E;?';c NHCbz D';':;/O c NP
’ o Cbz
78 >96% ee 55 79
NaOMe Et Q !.Et
P: P
Qe 8&"3 C RhQ
' N Bt ES
Dibal-H CHO /(/ 2 161 J/ ’I\_ 1 OTf
Toluol, N THF/MeOH ‘ ’: ]
.78°C .78 °C bis RT
Cbz 82
82% 80 76%

X = CH, (81)

kat. 0304,

NalOy, 2,6-Lutidin,
X =0 (75) Dioxan/H,0

68%
90% ee

Schema 18: Aufbau des Stereozentrums C.17; Synthese von Aldehyd 75.

Anschlieffend wurde der geschiitzte chirale Aminosiureester 55 in Gegenwart von iiberschiissigem
Allyl-iodid (3 eq) bei 0°C mit Natriumhydrid versetzt und nach vollstindigem Umsatz (DC) sofort
aufgearbeitet. Fiir die Modellverbindung 70 waren urspriinglich lingere Reaktionszeiten und nur
schwach iiberschiissiges Allylbromid (1.1 eq) verwendet worden. Die Anwendung dieser Vorschrift
fithrte beim Substrat 55 jedoch zu erheblicher Racemisierung. Bei der modifizierten Durchfiihrung
konnte das N-Allylcarbamat 79 dagegen in sehr guter Ausbeute und ohne Epimerisierung des
Stereozentrums erhalten werden. Der Ester 79 wurde analog zur Synthese der Modellverbindung

zum Aldehyd 80 reduziert und dieser anschlieffend zum terminalen Alkin 81 umgesetzt.
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Bei Verwendung dquimolarer Mengen an Base und diazotiertem Ketophosphonat 161 konnte auch
diese Reaktionsfolge ohne deutliche Epimerisierung an C.17 durchgefiihrt werden®. Die abschlie-
ende oxidative Spaltung von 81 zum Aldehyd 75 gelang in moderater Ausbeute unter Anwendung
der bereits zuvor verwendeten Eintopfsequenz aus Dihydroxylierung und Periodatspaltung. Diese
Reaktion konnte mehrfach mit der angegeben Ausbeute reproduziert werden und wurde gegeniiber
einer Ozonolyse bevorzugt, die bereits bei der Synthese von Modellverbindung 59 erheblichen

Schwankungen der Ausbeute unterlag.

Zyklisierung des Aldehyds. Die radikalische Zyklisierung von 75 wurde zunichst unter den in
Kapitel 1.2.1 etablierten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Tabelle 3, Eintrag 1). Der ge-
wiinschte Alkohol 58 bzw. dessen Boranaddukt wurden dabei in einer Ausbeute von ca. 20% als

Diasteromengemisch erhalten.

Tabelle 3: Versuche zur radikalischen Zyklisierung von Aldehyd 75.

OMe oMe OH OMe
C(ﬂ g / !
_— NCbz *
N N,Me
Cbz Cbz
75 58 83

Eintrag Reagenzien Reaktionsbedingungen® 58 83
1 BEt; (10-40 eq), TTMSS (1.1 eq)® Toluol, RT, 2 h <20% +
2 BEt;3 (10 eq), Et3SiH (1.1 eq)b Toluol, RT 4 -
3 BEt; (10 eq), Ph,SiH, (1.1 eq)P Toluol, RT, 18 h d -
4 BEt; (10 eq), EPHP® (1.0 eq) Toluol, RT, 3 d d -
5 BEt; (10 eq), BuzGeH (1.0 eq)® Toluol, RT, 2 h + "
6 BEt3 (10 eq), TTMSS (1.1 eq)b Toluol, RT, 2 h, dann MeOH £ -
7 BEt; (10 eq), TTMSS (1.1eq)®  Toluol, RT, 2 h, dann ACOH ~ 35%2  30%S3
8 BEt; (10 eq), TTMSS (1.1 eq)® 1,4-Dioxan/H,0, RT, 3 h < -
9 BEt; (10 eq), TTMSS (1.1 eq)® ~ MeCN, RT bzw. 50°C, 3 h < -
10 BEt; (10 eq), TTMSS (1.1 eq)® THE RT, 2 h + +

Anmerkungen. Mittels DC und NMR wurde ermittelt, ob die Verbindungen 58 und 83 im RG vorhanden waren (+) oder
nicht (-). In Einzelfillen sind isolierte Ausbeuten angegeben. a) [75] = 0.01 M. b) Anschlieffend langsame Zugabe von Luft
(Spritzenpumpe). ¢) Wissrige Aufarbeitung; anschlieflend FC. d) Kein Umsatz. ¢) EPHP = 1-Ethylpiperidinhypophosphit.
f) Zersetzung. g) Nach Behandlung mit wissriger NaOH/H,0O,-Lésung und anschliefender FC-Reinigung.

Eine Steigerung der Triethylborankonzentration lieferte keine weitere Verbesserung. Substitution
von TTMSS durch andere Silane als Hydriddonoren (Eintrige 2 und 3) oder alternative phosphor-

basierte Radikalstarter [27] (Eintrag 4) fiihrte zu einer deutlich verlangsamten Reaktion und forder-

8. In den meisten Fillen wurden Werte >91% ee erreicht.
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te konkurrierende Zersetzungsprozesse. Tributylgermaniumhydrid [28] konnte zwar als Alternative
zu TTMSS verwendet werden (Eintrag 5), brachte jedoch keine Verbesserung der Ausbeute bzw.
Selektivitit (58 vs. 83). Die bisherige Aufarbeitung9 lieferte zudem stark variierende Ausbeuten an
freiem Alkohol 58. Durch den gezielten Zusatz geeigneter Abfangreagenzien fiir iiberschiissiges
Triethylboran konnte die Ausbeute jedoch weiter verbessert werden. Wihrend die Zugabe von
Methanol (Eintrag 6) zu einer raschen Zersetzung fiihrte, lieferte eine Behandlung des Reaktions-
gemischs mit AcOH [29] den gewiinschten Alkohol erstmals in reproduzierbaren Ausbeuten von
30-35%. Dabei konnten durch eine Nachbehandlung der Rohprodukte mit wissriger NaOH unter
oxidativen Bedingungen noch vorhandene Boranaddukte!® hydrolysiert und die freien Alkohole
anschlieflend chromatographisch gereinigt werden. Der Einfluss verschiedener Losungsmittel wur-
de ebenfalls untersucht (Eintrag 8-10), wobei Toluol und THF die besten Resultate zeigten. Aller-
dings wurden weiterhin groflere Mengen (ca. 30%) des Nebenprodukes 83 isoliert. Das Auftreten
dieser bereits in den Modellstudien beobachteten Nebenreaktion kann durch einen - unter Um-
stinden mehrstufigen - Radikaltransfer erklirt werden (Schema 19). Das aus 60 intermediir gebil-
dete hochreaktive Acylradikal 84 wird dabei unter irreversibler Decarbonylierung [30] zum V-
Methyl-carbamat 83 abgebaut. Der postulierte Radikaltransfer konnte sowohl inter- als auch intra-
molekular erfolgen, da eine entsprechende riumliche Orientierung von C.1 und C.24 z.B. durch

Rotation um die C.17-C.18-Bindung zuginglich ist.

OH
MeO
— - / Cs' 05
MeO > c
NCbz
Rl _0 ) os
17 58a
18 Ebz Hauptdiastereomer o€, v
60

intra- oder

-Cco N
i ?
| _ intermolekular 84 83

(0}
Me® N E/ MeO MeO
e “NCbz H-Radikaltransfer - H || .0 s H ||
\“-\ J/ — > Me
X N .
Cbz

Schema 19: Postulierter Mechanismus zur Bildung von Decarbonylierungsprodukt 83; Struktur von 58a im Festkorper.

9. Das RG wurde entweder am RV eingeengt oder mit ges. NH4Cl versetzt und wiissrig aufgearbeitet.

10. Derartige Boranaddukte waren bereits von MALACRIA ez 4. isoliert worden [5] und wurden auch bei allen
in Kapitel 2.2.1 durchgefiihrten Studien im NMR-Spektrum der Rohgemische nachgewiesen.
Charakeeristisches Signal der Boranaddukte in CDCly: ''B-NMR: & = 34 ppm.
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Die relative Stereochemie des Hauptdiastereomers 58a konnte nach Kristallisation aus Toluol/Pen-
tan durch Kristallstrukturanalyse (sieche Anhang) aufgeklirt werden: Die OH-Funktion und das In-

denylgeriist stehen in diesem Fall sy zueinander (Schema 19).

Einfluss der Schutzgruppe. Da durch Optimierung der Reaktionsbedingungen keine signifikante
Verbesserung zugunsten der Zyklisierung erreicht werden konnte, wurde der Einfluss verschiedener
Aminschutzgruppen auf den Verlauf der Reaktion untersucht. Zur Synthese der Substrate wurde
die Cbz-Gruppe des Alkins 81 unter sauren Bedingungen mit HBr in AcOH/CH,Cl, entfernt und
das freie Amin 86 anschlieflend in die entsprechenden Boc-, Tosyl- bzw. Methylsubstituierten Ami-
ne iiberfiihrt (Schema 20). Oxidative Spaltung der entsprechenden N-Allylderivate lieferte schlief3-
lich den Boc-geschiitzten Aminoaldehyd 87 sowie das Tosyl-geschiitzte Derivat 88 in moderater
Ausbeute, die nun unter radikalischen Bedingungen zyklisiert werden sollten. Das Methylamin 89
wurde unter analogen Bedingungen vollstindig zersetzt, statt 85 zu liefern. Vermutlich fiihrt in die-
sem Fall die erhohte Nukleophilie des tertidren Amins zu einem intramolekularen Angriff an die
zunichst gebildete Aldehydfunktion. Das so gebildete Aziridiniumion 90 kénnte dann durch Fol-

gereaktionen zur Zersetzung von 89 fiihren.

kat. DMAP, kat. OsO
4,
NEt;, Boc,0, Nalo, 2,6-Lutidin  JM°
CHzclz J/ Dioxan/H,0 ! ” 20
—_—
3o4y 54% NJ/
Boc

87 Boc

OMe kat. DMAP,
l NEt; TsCl O3; PPhy
f CH,Cl, J/ CH,Cl, /r
N 55% 69%
R 88 Ts
R =Cbz (81) HBr, 0°C
\ AcOHI/CH,CI, | HCHO,

R = H (86) 0% Na(BH;)CN, J/ e o
M :I l — z
71% @:/LNI
Me
85

siehe Text

* oM
OMe € I || -

| (o]
@i/lu (J//o-"> +4 -------- >
N N
Me

Schema 20: Synthese der Aminderivate 87, 88 und 89.
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Die beiden Derivate 87 und 88 wurden anschlieflend unter den zuvor optimierten Reaktionsbedin-
gungen (Tabelle 3, Eintrag 7) radikalisch zyklisiert. Dabei verlief die Reaktion des Boc-geschiitzten
Amins mit analoger Produktverteilung und einer Gesamtausbeute von 35% fiir beide Alkoholdia-
stereomere. Die Zyklisierung des Tosyl-geschiitzten Amins zeigte hingegen eine deutlich schnellere
Zersetzung des Substrats. Das gewiinschte Zyklisierungsprodukt konnte im Rohgemisch zwar

nachgewiesen werden, die Ausbeute war jedoch gering.

Fazit. Die Radikalkaskade des chiralen Aldehyds 75 kann prinzipiell zum Aufbau des Indenodihy-
dropyridinongeriists von Haouamin A genutzt werden. Die bei Modellstudien erzielte Ausbeute
konnte durch eine modifizierte Aufarbeitung weiter gesteigert werden, blieb jedoch mit 35% fiir
die angestrebte Synthesesequenz insgesamt zu gering. Eine weitere Verbesserung der Selektivitit zu-
gunsten der Zyklisierung konnte weder durch verinderte Reaktionsbedingungen, noch durch elek-
tronische bzw. sterische Einfliisse auf die Substratstruktur (Alkinsubstitution, Aminschutzgruppe)
erreicht werden. Die teilweise komplexe Zusammensetzung der Reaktionsgemische erschwerte zu-
dem eine vollstindige Reinigung der entsprechenden Zyklisierungsprodukte und erforderte hiufig

mehrfache chromatographische Trennungen.

Deshalb wurde an dieser Stelle entschieden, eine verinderte Synthesestrategie zum Aufbau des

Schliisselfragments A zu entwickeln (siche Kapitel 3).

2.3 Synthese von Fragment B

Entsprechend der retrosynthetischen Analyse von Kapitel 2.1 sollte eine Kreuzkupplung zwischen
Fragment A und Fragment B den Makrozyklusvorldufer von Haouamin A aufbauen. Das Fragment
B sollte aus dem entsprechenden Bromid 93 generiert werden, dessen Synthese bereits wihrend der
Modellstudien zur Radikalkaskade erfolgreich durchgefiihrt werden konnte (Schema 21). Dabei
wurde 3-Bromanisol (90) zunichst in Gegenwart von Quecksilber(I)oxid und Iod regioselektiv zum
entsprechenden dihalogenierten Anisol 56 umgesetzt [31].

Der zweite Kupplungspartner 57 konnte in zwei Stufen aus dem kommerziell erhiltlichen Phenol
91 hergestellt werden. Dabei wurde 91 ins Triflat 92 tiberfiihrt und anschlieffend mit Pinakolboran
unter Palladium-Katalyse substituiert. Eine abschlieende SUZUKI-Kreuzkupplung [32] von 56
und 57 lieferte unter chemoselektiver Insertion des Palladiumkatalysators in die Anisyl-Iod-Bin-

dung das Biarylprodukt 93 in einer Ausbeute von 71%.
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OMe OMe

/@ HgolIl, /@ OMe
—» —
CH,Cl,
Br Riickfluss Br i
90 70% 56 5mol% Br

Pd(dppf)Cl, OMe
Toluol/aq. K,CO3, O
\}—\/ 95°C

0,
o O“B’O 71% EtO 93
3 mol% Pd(dppf)Cl,, |
OMe Pinakolboran, Et;B ‘ OMe o
Dioxan, 100°C 57
CH,CO,Et 53% CH,CO,Et
R=H (91) —

Tf,0/Pyridin,
0°C bis RT
R=Tf(92) - 96%

Schema 21: Synthese von Bromid 93.
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3 Strategie ll: Abschluss der Formalsynthese

3.1 Modifizierte Retrosynthetische Analyse

Aufgrund der gescheiterten Versuche, die Radikalkaskadenreaktion zum Aufbau des Tetrahydropy-
ridingeriists von Haouamin A (Kapitel 2.2.2) weiter zu verbessern, wurde eine neue retrosynthe-
tische Analyse durchgefithrt (Schema 22). Die zu diesem Zeitpunkt publizierten Arbeiten von
BARAN ez al. zur Makrozyklisierung (Kapitel 1.2.2) konnten dabei ebenfalls beriicksichtigt werden.
Das gespannte Azaparacyclophangeriist von Haouamin A sollte deshalb zunichst in Analogie zur
bekannten racemischen Totalsynthese durch eine intramolekulare Alkin/Pyron-DIELS-ALDER-Re-
aktion aufgebaut werden. Eine Analyse des bekannten Zyklisierungsprodukts 27 ergab hierbei das
alkinsubstituierte Triflat € und das anisylsubstituierte Pyron D als geeignete Vorstufen. Das kom-
plexere Fragment C wiirde in Analogie zur ersten Synthesestrategie (Kapitel 2.1) erneut aus dem
Enon 54 aufgebaut werden. Das Indenodihydropyridinongeriist von 54 sollte nun jedoch iiber

mehrere Stufen aus dem Carbamat 94 hergestellt werden.

Me3Sn
. | O OMe
0" "o
D
OMe SnMe;
X OMe
+ |l
Br (o2 o]
|
56 95

OMe OMe
! CO,Me Strategie |
-
NHCbz 3 Stufen CHO
55 43%

Schema 22: Modifizierte Retrosynthese von Haouamin A.



Ergebnisse und Diskussion 29

In synthetischer Richtung wiirde zunichst aus 94 das Dihydropyridingeriist von 54 durch Ring-
schlussalkenmetathese und anschliefende Oxidation aufgebaut. Eine im Anschluss durchgefiihrte
intramolekulare HECK-Reaktion [44] zur Kniipfung der C.24-C.26-Bindung wiirde dann Enon 54
liefern. Carbamat 94 sollte wiederum in nur wenigen Schritten aus dem bereits hergestellten chira-
len Aminosiureester 55 synthetisiert werden. Dadurch wire die bereits etablierte Route zur Synthe-
se von 55 aus 3-Methoxybenzaldehyd weiter nutzbar und wiirde noch vorhandenes chirales Start-

material aus den vorherigen Untersuchungen fiir die neue Synthesestrategie zur Verfiigung stellen.

3.2 Synthese von Fragment C

3.2.1 Synthese von Olefin 98
Die Synthese von Fragment C begann mit der Reduktion des Esters 55 zum Aldehyd 96

(Schema 23). Da Edukt und Produkt nicht chromatographisch trennbar waren, musste hierbei ein
Uberschuss an Dibal-H verwendet werden, um einen vollstindigen Umsatz zu gewihrleisten. Die
langsame Zugabe des Reagenz sowie eine genaue Temperaturkontrolle waren dabei essentiell, um

eine weitere Reduktion zum Alkohol 97 weitgehend zu unterdriicken.

[ ome 7
I _0
OMe NHCbz OMe
@C/ckozm Dibal-H 96 (>90%) siehe Tabelle 4 !
17NHCbz Toluol, -78°C OMe 17NHCbz
35 ' cH,0H 9
NHCbz
97 (5-10%)

Schema 23: Reduktion und Olefinierung von Ester 55.

Reinigung des Aldehyds. Das nach Abtrennung der Aluminiumsalze!! erhaltene Rohprodukt der
Reduktion konnte chromatographisch nicht gereinigt werden, da Aldehyd 96 in vielen Losungs-
mitteln (EtOAc, Et;O, MTBE) nur schlecht loslich war bzw. auf der Chromatographiesiule bei
Zugabe von Hexan als Niederschlag ausfiel. Eine Uberfiihrung ins wasserlosliche Sulfitadduket [1],
das nach Abtrennung neutralisiert wurde und den freien Aldehyd durch EtOAc-Extraktion in rei-

ner Form lieferte, war nur auf kleinerem Maf$stab (100-200 mg) erfolgreich.

11. Aluminiumsalze wurden durch Komplexierung mit K/Na-Tartrat (ROCHELLEs Salz) in die wissrige Phase
geschleppt und das Aldehyd/Alkoholgemisch durch EtOAc-Extraktion mit der organischen Phase abge-
trennt.
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Bei grofieren Mengen verlief die Adduktbildung trotz Optimierung (Reagenziiberschuss, Tempe-
raturerhéhung, Losungsmittelwechsel) unvollstindig. Da der Aldehyd 96 beim Erwirmen der Re-
aktionsldsung (Reduktion mit Dibal-H in Toluol) auf Raumtemperatur als feiner Niederschlag
ausfiel, wurden verschiedene Versuche einer Umbkristallisation des Rohprodukts unternommen.
Durch Kiristallisation aus EtOAc in der Hitze konnte Aldehyd 96 schliefilich abgetrennt und als
analytisch reines Pulver isoliert werden. Durch erneutes Einengen und Ausfillen aus der verbleiben-

den Mutterlauge konnten so Gesamtausbeuten an 96 von 60-65% erreicht werden.

Studien zur Olefinierung. Der chirale Aldehyd 96 sollte im nichsten Schritt in das terminale Olefin
98 iiberfiihrt werden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Versuche zur Olefinierung von 96.

Eintrag Reagenzien Reaktionsbedingungen 985

1 [Ph3PMe] "X "/NaHMDS? THE, -20°C bis RT, 15 min” <50%

2 [Ph;PMe]*Br/n-BuLi THEF oder Et,0, -78°C bis RT -€

3 Zn/CH,l,; dann Ti(Oi-Pr)4 THE, RT bis 70°C4 <10%

4 kat. Pyridin, 7ebbe-Reagenz® Toluol/THE -78°C bis -20°C <20%

5 (Me;Si)CHN,, Rh(PPhs);Cl, i-PrOH THE, RT <10%

6 1.1 eq [Ph;P=CH,] (99)" THE, 0°C 42%, 93% ee
7 2-4 eq [Ph3P=CH,] Toluol, 0°C, 1 h 84%, 97% ee

Anmerkungen. a) X = I, Br. b) Vor Substratzugabe: Reagenzien in THF vorgelegt und Suspension 15 min bis 1 h geriihrt. Nach
Substratzugabe: 15 min geriihrt, dann ges. NH,Cl. ¢) Zersetzung. d) Zuvor Aktivierung mit kat. PbCl, analog [43]. e)

Cp, Ti[CL,CH,]AICI,. f) Synthese: siche Experimentalteil. g) Ausbeute an isoliertem Produkt.

Erste Versuche mit 77 situ hergestelltem Ylid 99 lieferten das Produkt jedoch in nur moderaten Aus-
beuten (Eintrag 1-2). Der Einsatz starker Basen (NaHMDS, 7-BulLi) fiithrte zudem zu erheblichen
Nebenreaktionen und zur partiellen Epimerisierung an C.17. Aus diesem Grund wurden anschlie-
end andere Olefinierungsreaktionen untersucht. Zunichst wurde eine von TAKAI ez al. beschrie-
bene Titan-induzierte Reaktion [2] untersucht, die an einem 96 strukturell dhnlichen Fragment
bereits erfolgreich in unserer Arbeitsgruppe angewendet worden war [3]. Die Reaktion verlief mit
Aldehyd 96 jedoch duferst schleppend und wenig selektiv (Eintrag 3). Eine ebenfalls Titan-basierte
Olefinierung mit dem von TEBBE ez al. beschriebenen [4] und kommerziell erhiltlichen Reagenz
lieferte vergleichbare Ergebnisse (Eintrag 4). Auch die insbesondere fiir racemisierungsanfillige
Substrate entwickelte Rhodium-katalysierte Olefinierung von LEBEL ez al. [5] fiihrte hauptsichlich
zur Zersetzung von 96 (Eintrag 5). In allen drei Fillen ist vermutlich das reaktive Aryliodid von 96
fiir die schlechte Toleranz gegeniiber den eingesetzten Reagenzien verantwortlich. Daher wurden

weitere Versuche unternommen, die Olefinierung mit dem Ylid 99 zu optimieren.
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Fiir weitere Untersuchungen wurde 99 deshalb separat hergestellt und gereinigt. Hierbei wurde eine
Vorschrift von KOSTER ez al. verwendet, bei der das Ylid durch Deprotonierung des entsprechen-
den Phosphoniumbromids mit Natriumamid in THF synthetisiert und durch Filtration gereinigt
wurde (siche Experimentalteil).

Trotz nun erfolgreicher Olefinierung von Aldehyd 96 wurde zunichst befiirchtet, der Einsatz des
stark basischen Ylids (pK, [Ph;PMe]"= 22.412) kénnte gegebenenfalls zum Verlust der Stereozen-
trums an C.17 fithren. Unter Einsatz von reinem 99 verlief die Reaktion jedoch ohne nennenswerte
Epimerisierung (Eintrag 6). Eine weitere Steigerung der Ausbeute konnte schlieflich durch lingeres
Riihren bei 0°C, die Verwendung eines deutlichen Ylidiiberschusses, sowie durch einen Wechsel

des Losungsmittels erreicht werden (Eintrag 7).

Olefinierung des Rohprodukts. Nach Optimierung der Olefinierungsreaktion war die zeitintensive
Reinigung des Aldehyd-/Alkoholgemischs der limitierende Faktor fiir eine rasche Umsetzung von
Ester 55 zum Olefin 98. Dabei erschien eine zweistufige Sequenz aus vollstindiger Reduktion von
55 zum Alkohol und anschliefender Oxidation aufgrund der ungiinstigen Stoffeigenschaften von
Aldehyd 96 (Loslichkeit etc.) ebenfalls ungeeignet13 . Daher wurde zunichst versucht, das Olefin 98
direkt in einer Eintopfreaktion aus Ester 55 zu synthetisieren. Ein derartiges Verfahren war in der
Literatur zwar beschrieben worden [6], konnte im Falle von Ester 55 jedoch nicht erfolgreich durch-
gefiihrt werden. Stattdessen reagierte der intermediir gebildete Aldehyd-Aluminiumkomplex bei
Zugabe von Ylid 99 nahezu vollstindig zum reduzierten Alkohol 97.

Abschlieflend wurde deshalb die WITTIG-Homologisierung mit dem Rohprodukt der Reduktion
untersucht. Um moglichst alle Aluminiumsalze abzutrennen, wurde die organische Reaktionsphase
nach Vorbehandlung mit wissriger Na/K-Tartratlosung zusitzlich durch Kieselgel filtriert. Das so
erhaltene Rohprodukt fiel als farbloser Feststoff an und enthielt ca. 5-10% des Alkohols 97. Unter
Anwendung der bereits optimierten Vorschrift (Tabelle 4, Eintrag 7) gelang es, das Olefin 98 in
einer moderaten Ausbeute von 60% und hoher optischer Reinheit (94% ¢e) zu isolieren. Zahlreiche
weitere Experimente lieferten keine Verbesserung der Ausbeute. Einzige Ausnahme war eine verlin-
gerte Reaktionszeit bzw. erhohte Temperatur, was in beiden Fillen jedoch zu deutlich stirkerer Epi-

merisierung fiihrte.

12. Der Wert wurde einer von EVANS (Harvard University) erstellten Tabelle entnommen:
heep://www2 Isdiv.harvard.edu/labs/evans/pdf/evans_pKa_table.pdf; 20.10.2007.

13. Tatsichlich konnte der Alkohol 97 z.B. mit DESS-MARTIN Periodinan zum Aldehyd 96 oxidiert werden.
Wurde dieser als Rohprodukt weiter zum Olefin 98 umgesetzt, verlief die Reaktion aber ebenfalls verlang-
samt bzw. mit partieller Epimerisierung (<70% ee).
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Fazit. Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte das Olefin 98 aus dem Ester 55 somit auf

zwei Wegen hergestellt werden:

» Umbkristallisation des Aldehyds und anschliefSende Olefinierung ohne Epimerisierung (>97% ee).
* Direkte Olefinierung des Aldehyd-/Alkoholrohgemischs mit leichter Epimerisierung (90-94% ee).

In beiden Fillen wurden ausgehend von Ester 55 Gesamtausbeuten von 60-65% erzielt. Der Einsatz

von gereinigtem Aldehyd ist im Interesse einer besseren Reproduzierbarkeit jedoch vorzuziehen.

3.2.2 Aufbau des Dihydropyridinongertists

Das Olefin 98 sollte nun entschiitzt und anschlieend zum Metathesevorlidufer 100 umgesetzt wer-
den (Schema 24). Das freie Amin 101 konnte dabei aus dem Carbamat 98 zuniichst analog der ersten
Synthesestrategie (Kapitel 2.2.2) mit essigsaurer HBr-Losung in 94% Ausbeute hergestellt werden.
Ausgehend von 101 wurden dann drei verschiedene Moglichkeiten zum Aufbau der anderen

N-Seitenkette untersucht:

* Reduktive Aminierung von 101 mit Aldehyd 102.
* Ringiffnung von Epoxid 103 und anschliefSendes Schiitzen des sekundiiren Alkohols.

* Allylierung eines aus Formaldehyd und 101 hergestellten Imins mit Boronester 104.

OMe

|
NHCbz

2 eq HBr, 0°C
AcOH/CH,CI,
93%

Mo \/Z\ 0

OMe OMe
I I 102 OTBS 103
z z
— +
NH NH,
TBSO 101 JOL 0
100 H H * TBSO\y\/B~O

104

Schema 24: Strategien zum Aufbau des Metathesevorliufers 100.

1. Reduktive Aminierung. Der Aldehyd 102 war in der Literatur bereits beschrieben worden [7] und
sollte in zwei Stufen aus Acrolein synthetisiert werden (Schema 25). Die erste Reaktion bestand in
einer Zink-katalysierten Addition von TBS-Cyanid an Acrolein und lieferte das Nitril 105 in 69%
Ausbeute [8]. Durch Reduktion von 105 und saure Hydrolyse des intermediir gebildeten Imins

sollte dann der entsprechende Aldehyd hergestellt werden.
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Dies war jedoch auch nach Modifizierung der in [7] beschriebenen Durchfithrung nicht méglich,
da sich 102 bei Aufarbeitung oder Reinigung rasch zersetzte. Weitere Untersuchungen wurden da-

her nicht mehr durchgefiihrt.

kat. Znl, H
TBSCN
/\fo IBSCN /\rCN S Mo
CH,Cl,
H oTBS OTBS
69%
105 102

Schema 25: Erfolglose Synthese von Aldehyd 102.

2. Epoxidiffnung. Alternativ wurde versucht, den Metathesevorliufer 100 durch Offnung von
Vinyloxiran (103) aus dem Amin 101 zu synthetisieren (Schema 26). Alle Versuche einer solchen
Epoxidéftnung blieben jedoch erfolglos, da auch bei Zusatz verschiedener LEWIS-Siuren oder vor-
heriger Deprotonierung von 101 nur Startmaterial bzw. Zersetzungsprodukte erhalten wurden.
Beim Versuch, das noch geschiitzte Amid 98 direke einzusetzen, wurde in einigen Fillen zwar Um-
satz beobachtet, das isolierte Hauptprodukt war jedoch stets Oxazolidinon 107. Dessen Bildung
kann durch einen intramolekularen Angriff des intermediir gebildeten Alkoxids 106 an die Carbo-
nylfunktion der Carbamatgruppe erklirt werden [9]. Der Aufbau von 100 unter Verwendung von

Vinyloxiran schien daher ungeeignet.

Amin 101, (Base) OMe

+ Lewis-Sédure | 2 Base: NaH
N/Y\ Lewis-S&ure: Yb(OTf); Li(OTf), Bi(OTf); Sc(OTf);

siehe Text H

Amid 98,

NaH, dann 103 107 —

OMe
o . WA
-0 o]
_ 106

Schema 26: Erfolglose Epoxidéffnung von Amin 101. Oxazolidinonbildung mit Amid 98.

3. Iminbildung und Allylierung. Basierend auf Arbeiten von BRUMMOND et a/. [10] wurde an-
schlieflend die Synthese von 100 durch Allylierung eines intermediir gebildeten Imins mit Allylbo-
ronester 104 angestrebt (Schema 24). Eine analoge Dreikomponentenreaktion verschiedener
Amine, Aldehyde und Vinylboronsiuren war urspriinglich von PETASIS ez a/. beschrieben worden
[11]. Die Synthese von Boronester 104 war ebenfalls aus der Literatur bekannt [12]. Dabei wurde
zunichst aus dem TBS-geschiitzten Propargylalkohol 108 in einer Eintopfreaktion der zu 104 iso-

mere Vinylboronester 109 in maximal 67% Ausbeute hergestellt (Schema 27).
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Die Reaktion war jedoch experimentell sehr aufwendig und nur schlecht reproduzierbar. Die in
[12] beschriebene Reinigung von 109 durch Kugelrohrdestillation war zudem nicht ausreichend,
sondern erforderte eine zusitzliche chromatographische Trennung. Daher wurde eine alternative
Synthese von 109 durchgefiihrt, bei der die Hydroborierung von Alkin 108 durch SCHWARTZ” Rea-
genz (Cp,ZrHCI [13]) katalysiert wurde [14]. In diesem Fall konnte 109 reproduzierbar mit Aus-
beuten um 70% hergestellt werden; auch lieflen sich die Verunreinigungen im Rohprodukt
aufgrund stirkerer Polarititsunterschiede durch chromatographische Reinigung leicht abtrennen.
Der nun im Gramm-Mafstab zugingliche Vinylboronester 109 wurde anschliefend zum Silyl-
enolether 104 isomerisiert [15]. Dabei wurde ein Iridium-Katalysator verwendet, der 77 situ aus dem
kommerziell erhiltlichen Komplex 110 durch H,-Einwirkung auf eine THF-Losung dieses Pri-
katalysators frisch hergestellt wurde [16]. Die Isomerisierung von 109 konnte mittels GC-MS ver-
folgt werden und lieferte unter thermodynamischer Kontrolle stets ein chromatographisch nicht

trennbares Gemisch von 109 und 104 (>1:8), das ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde.

Methode A:

(Ipc),BH, THF, -35°C;
CH3;CHO, Riickfluss;

Pinakol, RT o 110 o
p 35-67% 7 +H, 7
- N
TBSO._Z > TBSO_~B.q > TBSO B,
Methode B: ,o
108 Pinakolboran, CH,Cl,, 0°C; 109 80% 104
szerCI, CH2C|2, 0°C
70% ].. , \PPh,Me
i
¥ “PPh,Me
PFg
110

Schema 27: Synthese von Pinakolboronester 104. Ipc = Isopinocampheylboran.

Ausgehend von Amin 101 und Boronester 104 konnte nun erfolgreich die Umsetzung zu 100
durchgefiihrt werden (Schema 28). Das freie Amin wurde zunichst durch Erhitzen in Gegenwart
von Paraformaldehyd ins entsprechende Imin tiberfiithrt und dieses anschlieffend mit dem Boron-
ester umgesetzt. Die optimierte Eintopfreaktion lieferte das Produke schliefllich in respektabler
Ausbeute von 69%. Anschlieflend wurde 100 als Carbamat geschiitzt und danach unter Einsatz von
GRUBBS” Metathesekatalysator der 2. Generation (111) zyklisiert [17][18]. Das Diastereomerenge-
misch der beiden silylgeschiitzten Alkohole wurde direkt mit TBAF behandelt'* und lieferte die
freien Alkohole in einer Gesamtausbeute von 89% iiber 2 Stufen (ausgehend von 94). Das Diaste-
reomerengemisch beider Alkohole konnte anschliefend mit DESS-MARTIN Periodinan (113) in

Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat als Puffer zum gewiinschten Enon 114 oxidiert werden

[19].

14. Der Katalysator wurde durch eine kurze FC des Rohgemischs zuvor nahezu vollstindig abgetrennt.
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Auf dieser Stufe war auch eine priparative chirale HPLC-Trennung beider Enantiomere von 114
méglich!®, so dass zuvor epimerisiertes Material aus den Olefinierungsstudien auf dieser Stufe ge-

reinigt und ebenfalls weiter verwendet werden konnte.

ICHZO]m
oM c’)
© | TBSO\/\/B
NH, Toluol, 90°C H20/Et0Ac NCbz
101 69% TBSO 94% TBSO
100 (. 9 I

5 mol% 111, Toluol, 80°C; 113,
TBAF, THF, 60°C NaHCO3 C(/(\//r
89% cn-lzm2

112 Cbz 85% 114 CbZ
Mes—N_ N-Mes AcO OAc
\/  OAc
Ru"—“\CI
- O
ci” | Pn
111 POYs 113 ©

Schema 28: Abschluss der Synthese von Enon 114.

Mit ausreichenden Mengen an optisch reinem Enon 114 (>94% ee) konnte nun die weitere Um-

setzung zum Fragment C untersucht werden.

3.2.3 Heck-Zyklisierung und Aufbau des quartaren Stereozentrums

Das Enon 114 sollte im nichsten Schritt durch eine intramolekulare HECK-Reaktion zum Indeno-
dihydropyridinon 54 zyklisiert werden (Tabelle 5). Erste Versuche mit Pd(PPhjz)4 bzw.
PdCI,(PPh;), verliefen jedoch enttiuschend (Eintrag 1-2). Das gewiinschte Produkt wurde dabei
nur in schlechter Ausbeute und als 1:1-Gemisch mit dem reduzierten Enon 115 als Nebenprodukt
isoliert. Beim Wechsel zu Pd(OAc), wurde zunichst keine deutliche Verbesserung erzielt (Ein-
trag 3), obwohl durch Zusatz von Silber(I)salzen die Bildung von 115 weitgehend unterdriickt wer-
den sollte'® [20]. Tatsichlich lieferte aber der Zusatz von Silber(I)nitrat im Falle des Dichlorokom-

plexes PACI,(PPhj), eine deutlich bessere Selektivitit zugunsten der Zyklisierung (Eintrag 4).

15. HPLC-Bedingungen fiir chirale Trennung: iso-Hexan/i-PrOH = 70:30, 250 mm Chiralpak AS (10 pm),
10 ml min! bei 35 °C, t = 27.0 (mmajor), 32.9 (minor).
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Ein Wechsel zu Silber(I)oxid und hsheren Temperaturen bei gleichzeitig erhohter Katalysatorbela-
dung lieferte schliefflich auch mit Pd(OAc), das gewiinschte Produkt (Eintrag 5). In beiden Fillen
wurde die Reaktion jedoch schon bei ca. 90% Umsatz aufgearbeitet, da sonst erneut grofSere Men-
gen an 115 entstanden. Startmaterial und Produkt der Reaktion waren jedoch chromatographisch
nicht trennbar, so dass ein vollstindiger Umsatz zwingend notwendig wurde. Durch weitere Opti-
mierung und HPLC-MS-Reaktionskontrolle konnte schliefflich reines 54 in Ausbeuten von 75%

(Eintrag 6) und mit guter Selektivitit (>10:1) synthetisiert werden.

Tabelle 5: HECK-Reaktion von Enon 114.

OMe (o) 0
I o OMe OMe
Z /4
> NCbz NCbz
N +
Chz
114 54 115

Eintrag Reagenzien Reaktionsbedingungen 54/115
1 5 mol% Pd(PPhj)4, NEt; (2 eq) MeCN, 60-80°C, 1.5 h =
2 10 mOlO/O Pdclz(PPh3)2, NEt3 (2 Cq) MCCN, 800C, 3 h l.lg
3 2.5 mol% Pd(OAc),, 5 mol% PPhy MeCN, RT bis 50°C, 2 h b

NEt; (2 eq), AgNO3 (1 eq)

4 2.5 mol% PdCl,(PPh;),?, MeCN, 50 bis 80°C, 2 h >10:1¢
NEt3 (2.0 eq), AgNO3 (1 eq)

5 20 mol% Pd(OAc),, PPhj (40 mol%) MeCN, 80°C, 2 h >8:1¢
NEt3 (2 eq), Ag,0O (1 eq)

6 20 mol% Pd(OAc),, PPh; (20 mol%) MeCN, 65°C, 20 min® >10:1
Ag,CO; (1 eq) 75%"

Anmerkungen. a) Langsame Zersetzung. b) Zersetzung des Katalysators (Pd(0)-Spiegel). ¢) Komplexes Gemisch. d) Nach
1 h bei 50°C weitere 0.5 eq Katalysator zugegeben. ¢) Noch ca. 10% Startmaterial reisoliert, durch FC nicht abtrennbar.
f) Vollstindiger Umsatz gemiff HPLC (siche Experimentalteil). g) Hauptsichlich Zersetzung. h) Ausbeute nach Isolierung.

16. Durch erneute Insertion des Palladium-Hydrid-Addukes der f-H-Eliminierung an die Enon-Doppelbin-
dung liegen bei der Reaktion vermutlich weitere Addukte vor. Eine Protonierung dieser Palladiumspezies
durch HI fiihrt dann vermutlich zur Bildung des gesittigten Produkts 115. Durch Abfangen von HI mit
Ag(I)-Salzen sollte die Konzentration von NEt3*HI und damit auch eine vorzeitige Protonierung mini-
miert werden.
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Aufbau des quartiiren Stereozentrums. Wie bereits in der ersten Synthesestrategie vorgeschlagen
(siche Kapitel 2.1), sollte ausgehend von Enon 54 das quartire Stereozentrum C.26 durch eine dia-
stereoselektive 1,4-Addition aufgebaut werden. Dabei wiirde das Stereozentrum C.17 den Angriff
des Nukleophils dirigieren und das entsprechende cis-konfigurierte Indenotetrahydropyridinon 116
liefern (Tabelle 6). Aufgrund zahlreicher Anwendungen in der Naturstoffsynthese [21] wurde fiir
diese Umsetzung eine Cuprataddition [22] an 54 vorgesehen. Die trotz zahlreicher mechanistischer
Studien [23] noch immer schwer vorhersagbaren Eigenschaften von Organokupferverbindungen
erforderten jedoch auch im hier vorliegenden Fall eine umfangreiche Optimierung der Reaktions-
bedingungen. In Einzelfillen wurden deshalb Modellstudien an den Cyclohexenonderivaten 118
und 119 durchgefiihrt, um zunichst die Bildung der aktiven Kupferspezies zu optimieren. Nach we-
nigen Vorversuchen zeigte sich bereits, dass im Falle des komplexen Enons 54 der stichiometrische
Einsatz von Organokupferverbindungen zwingend notwendig war!’. Der Aufbau des sterisch iiber-
frachteten quartiren Zentrums C.26 stand beim Einsatz von 54 als Substrat stets in Konkurrenz zu
einer kinetisch bevorzugten 1,2-Addition noch vorhandener Magnesium- oder Lithiumorganyle an
die Carbonylfunktion (C.2), die dann Alkohol 117 als Nebenprodukt lieferten. Alkohol 117, der
auch durch einfache GRIGNARD-Addition an 54 erhalten werden konnte, entstand dabei stets mit
ausgezeichneter Selektivitit als nur eines von zwei méglichen Diastereomeren'®,

Erste Versuche zur Cupratbildung mit Kupfer(I)cyanid als Kupferquelle und einer i situ hergestell-
ten Anisyllithiumspezies verliefen zunichst erfolglos (Eintrag 1). Problematisch war hierbei vor
allem die Synthese der Aryllithiumverbindung. Diese Verbindung war bereits beschrieben worden
[24] und wurde iiblicherweise durch Halogen-Lithium-Austausch von 3-Brom- bzw. 3-lodanisol
mit #-BuLi (1 eq) oder #-BuLi (2 eq) frisch hergestellt. Ein vollstindiger Verbrauch an Lithiumbase
und Arylhalogenid konnte zwar erreicht werden, erforderte aber bei jedem Reaktionsansatz eine ge-
naue Umsatzkontrolle'® und war daher wenig praktikabel. Auch alle Versuche, eine Stammlésung
der gewiinschten Aryllithiumverbindung herzustellen, verliefen aufgrund der mangelnden Stabilitit
erfolglos. Das entsprechende 3-Anisylmagnesiumbromid war hingegen kommerziell erhiltich und
iiber mehrere Monate lagerfihig, so dass in weiteren Studien eine entsprechende Cupratbildung
durch Ummetallierung dieses Reagenzes mit Kupfer(I)salzen untersucht wurde. Dabei wurde zu-
nichst vermutet, der Zusatz von Lewis-Siuren (BF3°OEt,) kénnte analog zu den lithiumbasierten
Organokupferverbindungen [25] auch bei Einsatz von Magnesiumorganylen die 1,4-Addition be-
schleunigen [26]. Wihrend fiir Modellverbindung 119 nach Optimierung gute Ausbeuten erzielt
wurden (70%), konnten fiir Enon 54 stets nur Gemische aus 1,2- und 1,4-Addukt mit variabler

Zusammensetzung isoliert werden (Eintrag 2).

17. Die Modellverbindungen reagierten auch unter katalytischen Bedingungen vorwiegend zum 1,4-Addukt.
18. Die relative Konfiguration von C.2 wurde bisher nicht aufgeklirt.
19. Ein Aliquot der Lésung wurde mit D,O versetzt und der EtOAc-Extrake mittels GC-MS untersucht.
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Tabelle 6: Studien zur Cuprataddition an Enon 54.

o OMe
Modell:
ode CuX
(0]
OMe M
/

R

R (+ Additiv)
NCbz —— >
R=H (118) M = Li, MgBr
R =Me (119) 54 siehe Tabelle
Eintrag Cupratbildung Additiv.  Produkt(e) Problem
1 CuCN / ArLi (1:2) - - Bildung von ArLi
2 CuCN / ArMgBr BF;*OEt,  116/117 Reproduzierbarkeit
3 Cul bzw. CuBr*Me,S / ArMgBr - 116/117 Cupratreaktivitit
1:1
4 Cul bzw. CuBreMe,S / ArMgBr TMSCI 116 20-30%
2:1 Ausbeute
5 Cul bzw. CuBr*Me,S / ArMgBr - 116 Reproduzierbarkeit
2:1 (78%")
6 Cul® / ArMgBrd - 116 -
2:1 (61%")

Anmerkungen. a) Frisch destilliert. b) Isolierte Ausbeute. ¢) Zuvor gereinigt (siche Experimentalteil). d) Frisch
hergestellt (siche Experimentalteil).

Wourde das Cuprat ohne weitere Zusitze mit Enon 54 versetzt, so verlief die Reaktion zudem sehr
langsam und lieferte erneut Produktgemische (Eintrag 3) sowie nicht umgesetztes Startmaterial.
Eine entscheidende Verbesserung wurde erzielt, wenn analog zu den von GILMAN ez a/. beschriebe-
nen Lithium-Homocupraten [27] auch im Falle der Magnesiumorganyle ein Verhiltnis zwischen
Kupfersalz und GRIGNARD-Verbindung von 1:2 verwendet wurde (Eintrag 4-5) [28]. Dabei wur-
den mit Modell 118 zunichst gute Ausbeuten (87%) vor allem dann erzielt, wenn die Reaktion un-
ter Zusatz von Trimethylsilylchlorid erfolgte. Im Falle des Enons 54 konnte der anfangs gebildete
Silylenolether nach 1,4-Addition sogar isoliert und durch FC gereinigt werden. Insgesamt war die
Reaktion jedoch wenig selektiv, d.h. man erhielt das gewiinschte Produkt (Silylenolether, bzw. bei
TBAF-Aufarbeitung Keton 116) nur in schlechter Ausbeute (ca. 20-30%) zusammen mit mehreren
Zersetzungsprodukten. Als die Reaktion ohne Trimethylsilylchlorid durchgefiihrt und weiter opti-

miert wurde, konnte Produkt 116 jedoch in guter Ausbeute von 78% erhalten werden.
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Diese Reaktion wurde mehrfach auf groflerem Maf3stab (>200 mg Enon) durchgefiihrt und eroft-
nete somit einen praktikablen Zugang zum wichtigen Intermediat 116. Die hochsensible Reaktivi-
tit von Organokupferverbindungen zeigte sich jedoch erneut in spiteren Studien, als unter
Verwendung anderer Chargen des Kupfer(I)bromid-Dimethylsulfidkomplexes sowie des Magnesi-
umorganyls hiufig nur Umsitze von ca. 50% erreicht wurden, die auch unter Verwendung deut-
licher Cupratiiberschiisse kaum verbessert werden konnten. In weiteren Untersuchungen wurde
deshalb ein Alternativprotokoll entwickelt, bei dem eine selbst hergestellte GRIGNARD-Stamml§-
sung und gereinigtes Kupfer(I)iodid verwendet werden (siche Experimentalteil). Unter Anwendung
dieser Vorschrift war ein vollstindiger Umsatz mit Ausbeuten von 61% gut zu reproduzieren. Da-

her sollte diese Vorschrift beim Auftreten der oben genannten Probleme bevorzugt verwendet wer-

den.

3.2.4 Abschluss der Fragmentsynthese: Kontrolle der Regioselektivitat

Bei der Retrosynthese von Fragment C wurde urspriinglich geplant, das intermediir gebildete Eno-
lat der 1,4-Addition direkt mit geeigneten Elektrophilen abzufangen [29], um regioselektiv das
Triflat A aufzubauen (Schema 30). Das Enon 54 konnte nach Cuprataddition jedoch lediglich als
Silylenolether erhalten werden, wihrend der Zusatz verschiedener Triflatquellen zur Zersetzung
fithrte oder nach wissriger Aufarbeitung das 1,4-Addukt 116 mit intakter Carbonylfunktion lieferte
[30]. Daher wurde versucht, durch regioselektive Enolisierung von 116 das gewiinschte Triflat zu
generieren. Der Einsatz verschiedener Basen (NEt3, NaH, KHMDS, 123) und Elektrophile (Tt,0O,
PhNTT,, 122) fiihrte im Falle des als Carbamat geschiitzten Ketons 116 jedoch stets zu Gemischen

der beiden Regioisomere, wobei das unerwiinschte Isomer 121 bevorzugt gebildet wurde.

OMe

OMe OMe
@ o @ OoTf @ OTf

MeO 7 MeO ~Z MeO —%
3 L/~ 3/ N
3 1 ) : + P
—NCbz ~_ SieheText _ —NCbz —NCbz
H H H

116 A 121

e Y
T Oty

N7 ONTS, N
122

123

Schema 29: Erste Versuche zur regioselektiven Triflatbildung von Carbamat 116.
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Deshalb wurde vermutet, die elektronenziehende Carbamatgruppe kénnte eine Deprotonierung in
o-Position zum Stickstoff thermodynamisch begiinstigen und somit 121 als Hauptprodukt liefern.
Ein Vergleich mit Arbeiten von GARST ez al. bestitigte diese Vermutung und zeigte zugleich, dass
die Selektivitit der Deprotonierung durch Alkylierung des Stickstoffs zugunsten der C.25-Position
umgekehrt werden kénnte [31]. Vermutlich ist hierfiir die elektrostatische Abstoflung zwischen
dem Enolat-Anion und dem nun nukleophilen freien Elektronenpaar am Stickstoff verantwortlich

(Schema 30).

Relatives Verhalnis der Enolisierung nach Garst et al.:

1

1
(o] (0]
(\//l/ (\//l/ (\//l/ Base: 0.8 eq LiHMDS, -78°C bis 0°C
49 N~ 3 <0.02

r:l h Elektrophil: Et3SiCl
CO,CF3 CO,Et

N/ RT
o”quq

\_J4 O T~0C
120a 120b

Schema 30: Studien zur Enolisierung durch GARST ez al. Postulierte Umkehr der Regioselektivitit bei N-Alkylierung.

Basierend auf dieser Hypothese wurde die urspriinglich spiter angestrebte Einfithrung einer
N-Alkylseitenkette im Fragment C deshalb zuerst durchgefiihrt. Dadurch sollte die Gleichgewichts-
lage zwischen den Carbanionen 120a und 120b und damit die Regioselektivitit der anschliefenden

Triflatbildung positiv beeinflusst werden.

Carbamat 116 wurde zunichst unter reduktiven Bedingungen mit Palladium auf Aktivkohle ent-
schiitzt und das freie Amin 125 anschliefend mit dem lodid 124 alkyliert, welches in nur drei Stufen
aus Homopropargylalkohol 129 hergestellt werden konnte (Schema 31) [32]. Die Einfithrung einer
Silylschutzgruppe in der Alkinseitenkette war notwendig geworden, nachdem erste Deprotonie-
rungsversuche mit dem freien Alkin (Alkylierung von 125 mit lodid 128) nur Zersetzungsprodukte
geliefert hatten.

Erfreulicherweise gelang nun die regioselektive Deprotonierung von 126 unter thermodynamischen
Bedingungen (Ketoniiberschuss) und lieferte nach Zugabe von Pyridin 132 ausschliefSlich das ge-
wiinschte Regioisomer C. Dessen Struktur wurde anhand umfangreicher NMR-Untersuchungen

eindeutig bestimmt (siche Anhang).

Damit konnte das komplexe Fragment C in optisch aktiver Form regio- und stereoselektiv in

14 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4.7% synthetisiert werden.



Ergebnisse und Diskussion 41

<
1)<1 eq KHMDS, OMe

| OMe -78°C bis 0°C
o S oTf
// 124 Me0© 2) ()\132 MeO@__
N =

TIPS A

Lt

KHCO, NTf,
MeCN, Riickfluss THF £y
65% 67% + 22% 126
’ 126 N\ c AN
R=Cbz (116) H,, PdIC, TIPS TIPS
=H (125) MeOH, 94%
OTs Nal 1
127 Aceton 128
40%
OH I
Et.N n-Buli,
, -BuLi; TIPSOTF;
OH  TMsCI OTMS TIPSOt Acon
CH2C|2 Etzo Etzo
129 48% 130 83% TIPS 83% TIPS
131 124

Schema 31: Abschluss der Synthese von Triflat C.

3.3 Synthese von Fragment D

Pyronsynthese. Die Synthese von Fragment D erforderte zunichst einen Zugang zum stannylierten
Pyron 95. Diese Verbindung war bereits von BARAN ez al. verwendet worden [33] und sollte daher
analog aus einem entsprechenden halogensubstituierten Pyron synthetisiert werden. Die ent-
sprechenden Brom- und Chlorderivate sind bereits in der Literatur beschrieben [34] worden. Aus-
gehend von Aldehyd 133 wurde durch eine DARZENS-Glycidesterkondensation [35] zunichst das
Epoxid 134 als Diastereomerengemisch in 56% Ausbeute hergestellt [36] (Schema 32). Die weitere
Umsetzung zum Hydroxypyron erforderte jedoch eine umfangreiche Optimierung der Reaktions-
bedingungen. Zunichst scheiterten Versuche, das stark hydrolyseempfindliche Bromhydroxypyron
zu isolieren bzw. chromatographisch zu reinigen. Im Falle des Chlorderivats konnte eine deutlich
bessere Ausbeute erzielt werden, allerdings war auch in diesem Fall eine chromatographische Reini-
gung nicht moglich. Durch direkte Behandlung des Rohprodukts mit Diazomethan konnte das
Hydroxypyron schliefflich in moderater Gesamtausbeute ins Methoxypyron 135 iiberfiithrt und an-
schlieflend gereinigt werden. Danach wurde 135 mit Hexabutyldizinn in Gegenwart von Pd(PPh3),

als Katalysator zum Stannan 95 umgesetzt.
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0
¢l ome o) 1) MgCl,, EtOAc,
o . ci

R
O Riickfluss
] \)\( NaOMe ><0 OMe 2) CH,N, in Et,0, RT fi[o""e
—_— cl >
133 H Et,0, 0°C (o} 134 56% liber 2 Stufen 0o~ o
56%

Me3;Sn-SnMe,
R = CI(135) —<—| kat. Pd(PPh;),
Toluol,
R = SnMe; (95) Riickfluss
72%

Schema 32: Synthese von Stannan 95.

Abschluss der Fragmentsynthese. Das bereits aus der ersten Synthesestrategie zugingliche Brom-
iodanisol 56 wurde im nichsten Schritt durch eine STILLE-Kreuzkupplung [37] ins pyronsubstitu-
ierte Arylbromid 136 iiberfiihrt (Schema 33). Die Reaktion verlief unter optimierten Bedingungen
[38] regioselektiv und lieferte das Monoadditionsprodukt 136 mit intakter Arylbrombindung, die

dann im nichsten Schritt analog zu 95 durch einen Stannylrest substituiert werden konnte.

OMe OMe
kat. Pd(PPhj)
SnMe; OMe 0.1 eq CuI? * Me;Sn-SnMe,
N OMe 1.8 eq CsF Br kat. Pd(PPh;), MeSn
| + DMF, 40°C OMe Toluol OMe
oo o | 53% | Riickfluss S
31%
0o o 0o o
95 56
136 D

Schema 33: Abschluss der Synthese von Fragment D.

Die Ausbeute dieser Reaktion lag in ersten Vorversuchen bei 50-70%, konnte jedoch auf groflerem
Mafstab nicht mehr erreicht werden?’. Das Fragment D konnte damit in einer Gesamtausbeute
von 3.7% iiber 6 Stufen hergestellt und nun im nichsten Schritt die Kupplung mit Fragment C

untersucht werden.

3.4 Fragmentkupplung und Abschluss der Formalsynthese

Zunichst wurde versucht, Triflat € und Stannan D unter Einsatz von Pd(PPhj3)4 als Katalysator zu
kuppeln (Schema 34). Dabei entstanden jedoch ausschliefflich Zersetzungs- und Homokupplungs-
produkte von Stannan D. Im Falle derart problematischer STILLE-Kreuzkupplungen war in der

Literatur vor allem von LIEBESKIND ez a4l gezeigt worden, dass durch Zusatz geeigneter

20. Vermutlich ist hierfiir die geringe Stabilitit des Pyrons verantwortlich.
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Kupfer(I)salze wie Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat (137) hiufig eine dramatische Reaktionsbe-
schleunigung erreicht werden kann [39]. Der Zusatz von Kupfer(I)iodid bzw. 137 alleine lieferte
jedoch keine signifikante Verbesserung?!. Allerdings hatten Vorarbeiten in unserer Arbeitsgruppe
gezeigt [40], dass eine Kombination aus 137 und dem Phosphinatsalz [Ph,PO,] [BugN]* zu einer
weiteren Verbesserung fithren kann?2. Tatsichlich konnte die Kreuzkupplung von € und D durch
Zusatz beider Additive und nach Optimierung von Lésungsmittel und Temperatur schliefSlich mit

guter Ausbeute erreicht werden.

1.5eq %Ph
Bu,N*-0" 2
1.5eq 137,

OMe

5 mol% Pd(PPh;),

o
=
©

\

| N DMF, RT
o 65% + 26% D

S"Cu\o R=TIPS (1 3i):| TBAF-(H,0),,
THF, 0°C bis RT
Mo R=H (139)

68%

Schema 34: Abschluss der Formalsynthese. Fragmentkupplung und TIPS-Entschiitzung.

Das Kupplungsprodukt 138 wurde anschlieflend mit TBAF zum freien Alkin 139 entschiitzt, dessen

analytische Daten vollstindig mit den von BARAN ez 4/. publizierten iibereinstimmen [33].

Die Totalsynthese von Haouamin A war damit bereits formal abgeschlossen. In nur drei weiteren
Stufen wiirde Alkin 139 gemifd der bereits publizierten Syntheseroute den Naturstoff liefern. Ein
erstmals enantioselektiver Zugang zu Haouamin A, wodurch die Absolutkonfiguration des Natur-

stoffs eindeutig aufgeklirt werden konnte, war somit greifbar nahe.
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4 Studien zur Makrozyklisierung

4.1 Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion

Ausgehend von Alkin 139 wurde versucht, die Synthese von Haouamin A gemif der von BARAN
et al. publizierten Route [1] abzuschliefen (Schema 35). Der Polymethylether 139 wurde deshalb
unter literaturbekannten Bedingungen im ersten Schritt mit Bortribromid zum instabilen Poly-
phenol hydrolysiert, das nach einer raschen Aufarbeitung in Gegenwart von Acetanhydrid und
Pyridin ins lagerfihige Peracetylderivat 25 tiberfiithrt werden konnte. Mit Hilfe des so etablierten
synthetischen Zugangs zur Verbindung 25 konnte nun die von BARAN ez a/. beschriebene Makro-
zyklisierung untersucht werden. Die drastischen Reaktionsbedingungen der thermisch initiierten
Cycloaddition wiirden den Makrozyklus in einer Ausbeute von nur 21% liefern?3. Wie in Kapitel
1.2.2 beschrieben, ist diese Reaktion jedoch bisher der einzige Weg, das gespannte Azaparacyclo-

phangeriist der Haouamin-Alkaloide aufzubauen.

Baran et al. HO
_— /
- 7 ;Q Haouamin A
HO

R =Me (139) —

1) BBr3, CH,Cl,,

-78°C bis RT;

R = Ac (25) <e—1 2) Ac20; Pyridin

46%

Schema 35: Derivatisierung von Methylether 139.

Versuche zur Makrozyklisierung. Zunichst wurde eine Losung von 25 in 1,2-Dichlorbenzol unter
den literaturbekannten Bedingungen bei 250°C in Gegenwart von BHT als Radikalfinger erhitzt
(Tabelle 7, Eintrag 1-2). Eine Umsatzkontrolle der Reaktion war aufgrund zahlreicher Nebenreak-
tionen zunichst schwierig, konnte jedoch mafigeblich dadurch erleichtert werden, dass natiirliches
Haouamin A%4 in Gegenwart von Acetanhydrid und Pyridin ins entsprechende Peracetylderivat 27
tiberfithrt werden konnte und zu Vergleichszwecken mittels DC, HPLC-MS und TH-NMR zur
Verfiigung stand (siche Experimentalteil und Anhang).

23.1In der Publikation von BARAN ez a/. wurde nach 10 h Reaktionszeit noch 30% des eingesetzten Alkins
reisoliert, was bezogen auf umgesetztes Startmaterial einer Ausbeute von 51% entspricht.

24. Auf Anfrage wurden uns von Prof. Zubia freundlicherweise 2 mg des extrahierten und gereinigten Natur-
stoffs zur Verfiigung gestellt.
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Allerdings wurde in den ersten Versuchen auch bei verkiirzter Reaktionszeit (3 h statt 10 h) nur
vollstindige Zersetzung des Startmaterials beobachtet (Eintrag 1-2). Es wurde vermutet, dass klei-
nere Verunreinigungen im Losungsmittel oder des Reaktionsgefifles eine Zersetzung von 25 be-
schleunigen konnten. Deshalb wurde die Reaktion auch mit frisch destilliertem Dichlorbenzol
(Eintrag 4) und in sorgfiltig vorgereinigten Glasgefiflen (Eintrag 3) wiederholt. Allerdings konnte
auch mit diesen Vorkehrungen keinerlei Verbesserung erzielt werden. Als nichstes wurde versuchrt,
das Losungsmittel zu variieren. Dies wiirde eine mégliche thermisch initiierte Chlorabspaltung des
1,2-Dichlorbenzols und daran anschliefende Zersetzungsprozesse verhindern und den Einsatz von
BHT als Radikalfinger iiberfliissig machen. Bei Durchfithrung der Reaktion in abs. Toluol konnte
dabei aufgrund des schlechteren Wirmetransports in der Mikrowelle nur eine Maximaltemperatur
von 200°C erreicht werden. Dies fiihrte bei verlingerter Reaktionszeit aber ebenfalls zur Zersetzung
von 25 (Eintrag 6). Unter Einsatz eines Metallbads konnte zwar problemlos eine Auflentemperatur
von 250°C erreicht werden, allerdings fiihrte eine Reaktion im geschlossenen Gefif$ unter Einsatz

von abs. Decalin oder abs. Toluol ebenfalls zu keiner Verbesserung (Eintrag 7).

Tabelle 7: Studien zur Makrozyklisierung von Pyron 25.

siehe
Tabelle Ac0,Pyridin
Eintrag BHT* Solvens® Reaktionsbedingungen Kommentar

1 7.0 eq DCB* MW 250°C, 10 h4 Zersetzung®
2 7.7 eq DCB¢ MW 250°C, 3 hd Zersetzung®
3 7.7 eq DCB¢ MW 250°C, 10 hdf Zersetzung®
4 7.7 eq DCB® MW 250°C, 10 hd Zersetzung®
6 - abs. Toluol MW, 200°C, 20 hd Zersetzung®
7 - Decalin/Toluol” Metallbad, 250°C, 4 h Zersetzung®
5 7.7 eq DCB! MW, 200-250°CK Spuren von 27
8 7.7 eq DCB! MW 250°C, 10 h¢ <5% an 25

Anmerkungen. a) BHT = 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol. b) [25] = 0.001 M. ¢) DCB = 1,2-Dichlorbenzol, kommerziell
von Aldrich. d) Reaktion im geschlossenen Druckgefif} in der Mikrowelle (MW) durchgefiihrt. ¢) Prip. DC lieferte kein
Startmaterial oder Produkt. f) Reaktionsgefiff zuvor mit wissriger NaOH-Lésung (2 M), H,O, Aceton und abs. CH,Cl,
gewaschen, dann im HV getrocknet. g) Unter Argon destilliert. h) Im Verhiltnis >50:1 mit abs. Toluol, da 25 sonst nicht
lgslich war. i) Uber CaH,, getrocknet, dann unter Argon destilliert. k) Entweder 5 h bei 200°C und 1 h bei 250°C oder 15 h
bei 200°C.
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Eine erstmals produktive Umsetzung gelang schliellich, als weitere Versuche mit frisch getrockne-
tem und destilliertem Dichlorbenzol bereits nach einigen Stunden bei 200-250°C Spuren des
Zyklisierungsprodukts 27 im HPLC-Chromatogramm des Rohgemischs zeigten. In weiteren Ver-
suchen gelang schliefflich unter den literaturbekannten Bedingungen eine leicht verbesserte Aus-
beute, die jedoch noch immer weit geringer war als von BARAN e 4/. in [1] beschrieben. Weitere
Optimierungsversuche brachten keine Verbesserung mehr und die Reaktion war insgesamt nur
schwer reproduzierbar, so dass vor dem Hintergrund der aufwendigen Synthese von 25 und der ge-
ringen verfiighbaren Substanzmengen eine alternative Makrozyklisierung untersucht werden sollte
(siche Kapitel 4.2 ff). Das duferst komplex zusammengesetzte Rohgemisch (<5 mg) wurde den-
noch einer aufwendigen chromatographischen Reinigung unterzogen, um das Produkt zu isolieren

und durch Vergleich mit dem derivatisierten Naturstoff dessen Absolutkonfiguration aufzukliren.

Chromatographische Reinigung und Bestimmung der Absolutkonfiguration. Die priparative
HPLC-Trennung des Rohgemischs lieferte zunichst nur eine produkthaltige Fraktion (466. 4, rot
eingefirbt), die im Vergleich zur Referenzprobe jedoch noch mit zwei Nebenprodukten verunrei-
nigt war (Abb. 5). Ein Vergleich chiroptischer Daten (CD-Spektrum) war nicht méglich, weil diese
Verunreinigungen iiberlappende Signallagen im HPLC-Chromatogramm und CD-Spektrum zeig-
ten. Dennoch war das Produkt als ,,Schulter“-Signal bereits erkennbar und rechtfertigte damit eine
zweite chromatographische Reinigung. Auferdem zeigte ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren die-
ser Fraktion mit der Referenzprobe (peracetylierter Naturstoff) identische Signallagen in charakte-
ristischen Bereichen (siche Anhang).

Unter Verwendung einer anderen Chromatographiesiule mit deutlich kleinerer Porengréfle (2 pm)
konnte das Gemisch der ersten HPLC-Trennung (Gesamtmenge 1 mg) schliefflich weiter fraktio-
niert werden. Die gereinigte, produkthaltige Fraktion (orange, Abb. 6) konnte nun erneut mit der
Referenzprobe verglichen werden. Die geringe Substanzmenge (<0.5 mg) erlaubte dabei nur einen
Vergleich mittels HPLC/CD-Kopplung. Da nun allerdings keine iiberlagernden Signale durch Ver-
unreinigungen mehr vorhanden waren, konnten die chiroptischen Daten der synthetischen Probe
von Peracetyl-Haouamin A nun eindeutig mit der Referenzprobe des Naturstoffderivats verglichen
werden (A466. 7). In beiden Fillen wurde dabei ein negativer COTTON-Effekt [2] beobachtet, so
dass die Absolutkonfiguration der Substanzen identisch ist. Aufgrund der bekannten (S)-Konfigu-
ration an C.17 in der synthetischen Probe war damit die enantioselektive Synthese des peracetylier-
ten Naturstoffs erfolgreich abgeschlossen und die Absolutkonfiguration von Haouamin A eindeutig
bestimmt worden.

Zeitgleich mit der vorliegenden Arbeit konnte diese Zuordnung auch von Baran et al. durch asym-
metrische Synthese des nicht natiirlich vorkommenden Enantiomers von Haouamin A bestitigt

werden [3].
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Abb. 4: Chromatogramm der priparativen HPLC-Trennung des Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Rohgemischs. Die abge-

trennte produkechaltige Fraktion ist

10 pm, 15 ml min! bei 35°C; UV-

rot eingefirbt. HPLC-Bedingungen: MeCN/H,O = 70:30, 150 mm YMC-ODS-A
Detektion bei 220 nm.

2000+

7000+

8000+

5000+

4000+

2000~

2000+

1000+

-1000+

Abb. 5: Chromatogramm der abge

14
min

trennten produkthaltigen Fraktion (rot) im Vergleich mit der Referenz (blau). Die

Referenzprobe wurde durch Derivatisierung des Naturstoffs erhalten und zeigte nach mehreren Wochen Lagerung bei
-20°C bereits erste Zersetzung (Signal bei 6-7 min). HPLC-Bedingungen: MeCN/H,O = 70:30, 150 mm YMC-Pack
ODS-A, 0.8 ml min" bei 35°C; UV-Detektion bei 220 nm.
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Abb. 6: Uberlagerte Darstellung der Chromatogramme aller Einzelfraktionen (rot, griin, orange) einer zweiten pripa-

rativen Trennung der produkthaltigen Fraktion (blau) von Abb. 5. HPLC-Bedingungen: MeCN/H,O = 60:40, 100
mm YMC Ultra HT Pro C18 2 pm, 1.0 ml min™! bei 35°C; UV-Detektion bei 220 nm.
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Abb. 7: Vergleich der HPLC-Chromatogramme (rot) und CD-Spektren (schwarz) von synthetischem Peracetyl-
Haouamin (unten) mit dem peracetylierten Naturstoff (oben). HPLC-Bedingungen: MeCN/H,O = 70:30, Agilent

Eclipse Pro C18 1.8 ym, 0.5 ml min™! bei 20°C; UV-Detektion bei 240 nm.
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Weitere analytische Daten konnten aufgrund der geringen Substanzmengen nicht verglichen wer-
den und auch die abschlieende Entschiitzung des synthetischen Peracetyl-Haouamins 27 wurde
nicht mehr durchgefiihrt. Die in unseren Hinden nicht reproduzierbare literaturbekannte Makro-
zyklisierung durch eine Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion erschien damit wenig praktikabel, um
ausreichende Mengen von Haouamin A bzw. weiterer Derivate herzustellen. Aus diesem Grund

wurde nun versucht, in weiteren Studien eine effizientere Makrozyklisierung zu entwickeln.

4.2 Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion

Aufgrund der schlechten Ausbeute fiir die literaturbekannte Makrozyklisierung wurde als nichstes
versucht, geeignetere Vorliufer fiir eine intramolekulare DIELS-ALDER-Reaktion zu finden. Dabei
wurde spekuliert, dass eine intramolekulare Furan/Alkin-Cycloaddition zu einer verbesserten Ge-
samtausbeute fiihren kénnte [4] [5] (Schema 36). Zum einen wire der entsprechende Vorldufer 140
in nur wenigen Schritten aus bereits hergestellten Vorstufen und kommerziell erhiltlichen Reagen-
zien zuginglich, so dass auf die arbeitsintensivere Synthese eines Pyronfragments verzichtet werden
kénnte. Zum anderen wiirde im Falle einer Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion aufgrund der sp-
Hybridisierung von C.11 und C.14 zunichst ein weniger stark gespanntes Oxabicycloalken 141
entstehen. Dieses sollte dann in einem separaten zweiten Reaktionsschritt ins Phenol 142 tiberfiihrt
werden, um den deformierten Benzolring des Paracyclophangeriists aufzubauen. Arbeiten von
TAM et al. [6] und LAUTENS ez al. [7] hatten gezeigt, dass einige Rhodium- bzw. Rutheniumkom-
plexe in die C-O-Bindung einfacher Oxabicycloalkene insertieren und nach Eliminierung und Auf-
arbeitung die freien Phenole liefern konnen. Deshalb wurde spekuliert, eine derartige Ringoffnung
konnte auch zum Aufbau des Paracyclophangeriists der Haouamin-Alkaloide genutzt werden. Das
Problem der Regioselektivitit einer Insertion in die C-O-Bindung (C.11 vs. C.14) war im Falle ein-
facher Oxa- bzw. Azabicycloalkene bisher zwar nicht geldst worden, sollte jedoch erst nach erfolg-

reicher Synthese des Makrozyklus 141 weiter untersucht werden.

Furan/Alkin-
o Diels-Alder

Schema 36: Postulierte Sequenz aus Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Zyklisierung und Ringéffnung zum Phenol 142.
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Synthese der Furaneinheit. Der furansubstituierte Kupplungspartner E konnte ausgehend von Ani-
sol 56 in nur 2 Stufen hergestellt werden (Schema 37). Durch SUZUKI-Kreuzkupplung [8] mit kom-
merziell erhiltlicher 3-Furanboronsiure (143) wurde zunichst Bromid 144 hergestellt, welches an-
schlieflend ins entsprechende Trimethylstannan tiberfithrt werden konnte. Im Gegensatz zur Syn-
these des entsprechenden Pyronfragments D (Kapitel 3.3) musste der Kupplungspartner fiir das
lodanisol 56 damit nicht erst iiber mehrere Stufen hergestellt werden. Zusitzlich konnte die Tri-
methylstannylgruppe von E in diesem Fall nach Brom-Lithium-Austausch von 144 aus der in situ
hergestellten Aryllithiumverbindung durch Zugabe von Trimethylstannylchlorid erhalten werden
[9]. Diese Reaktion war praktikabler als eine entsprechende Palladium-katalysierte Stannylierung,
die im Falle des basenempfindlicheren Pyronfragments D durchgefiihrt werden musste und nur

schlechte Ausbeuten von 31% lieferte.

B(OH),
143 OMe
OMe N OMe
0 ,2eqK,CO;, n-BuLi;
10 mol% Pd(dppf)Cl, Me,SnCl
> Br —— >  MesSn
Br DME/H,0 (1:1) THF, -78°C Q
! 68% ® 75% \
56 144 o E o

Schema 37: Synthese von Fragment E.

Fragmentkupplung und Versuche zur Makrozyklisierung. Die Palladium-katalysierte Kupplung
zwischen Fragment C und E verlief unter den zuvor bereits optimierten Reaktionsbedingungen (vgl.
Kapitel 3.4) in guter Ausbeute von 76% und lieferte nach TBAF-Entschiitzung das freie Alkin 140
fiir die Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion.

MeO OMe 1.5 eq (II):I’Ph
fo) BU4N+.O’ 2 ,

1.5eq CuTC
kat. Pd(PPh;),
DMF,RT
76%
R
R=TIPS (145) — 100k h.0)
X3
\ THF, 0°C bis RT
R = H (140)

68%

Schema 38: Synthese und erfolglose Zyklisierung des Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Vorliufers 140.
CuTC = Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat.
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Die anschliefende Makrozyklisierung unter thermischen Bedingungen (Toluol, Mikrowelle
200°C) fiihrte jedoch lediglich zur allmihlichen Zersetzung des Startmaterials. Moglicherweise ist
hierfiir eine rasche Retro-DIELS-ALDER-Reaktion verantwortlich, die das in situ gebildete Zykli-
sierungsprodukt unter Ringoffnung wieder ins spannungsfreie Startmaterial iiberfiihren kann, da
keine irreversible CO,-Abspaltung (vgl. Alkin/Pyron-DIELS-ALDER) stattfindet.

Auf eine weitere Aktivierung des terminalen Alkins durch elektronenziehende Gruppen (Ester, Sul-
fon) wurde verzichtet, da erste Versuche zur Deprotonierung von 140 nur schlechte Ausbeuten lie-
ferten und zudem die aktivierende Gruppe aus dem Zyklisierungsaddukt wieder aufwendig entfernt
werden miisste. Stattdessen wurde versucht, die Reaktion durch Zusatz von Metall-Katalysatoren
zu beschleunigen. Basierend auf Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe [10] wurde hierfiir zunichst
Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat verwendet (Schema 39). Das in situ gebildete Kupferacetylid rea-
gierte jedoch auch in hochverdiinnter Lésung sehr rasch zu Dimer®> 146. Alternativ wurde der ur-
spriinglich fiir Cycloisomerisierungen entwickelte Eisen(0)-a-Komplex 147 [11] getestet, da gemifd

dem postulierten Mechanismus eine Prikoordination beider reaktiven Zentren (Alkin, Furan) die

anschlieflende Zyklisierung erleichtern wiirde. Allerdings zeigten alle durchgefiihrten Versuche le-
126,

diglich eine allmihliche Zersetzung von Katalysator und Startmateria

0.1 eq CuTC
MeCN, 60°C

»  Zersetzung
Toluol, 80-100°C

Schema 39: Erfolglose Versuche einer Metall-katalysierten Cycloaddition von Furan 140.

25. Dimer 146 wurde anhand von "H-NMR (kein Alkin-CH bei 1.8-2.0 ppm) und MS [(ESI): 1061.5] iden-
tifiziert. Die Ausbeute lag bei ca. 80%.

26. Auch die typische Farbinderung (hellgelb -> griin), die im Falle der Enin-Cycloisomerisierung eine Priko-
ordination reaktiver Zentren und die Bildung aktiver Katalysatorspezies anzeigt, wurde im Falle von Furan
140 nie beobachet.



Ergebnisse und Diskussion 54

4.3 Versuche zur oxidativen Phenolkupplung

Parallel zu den Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Studien wurde eine weitere Strategie zur Makrozyklisie-
rung untersucht, bei der in Anlehnung an die von POUPON ez al. postulierte Biosynthese der
Haouamin-Alkaloide (vgl. Kapitel 1.3) eine oxidative Kupplung [12] zum Aufbau des gespannten

Paracyclophangeriists genutzt werden sollte.

In Arbeiten von KITA ef al. war gezeigt worden, dass hypervalente lodreagenzien (z.B. 148) eine
monophenolische Kupplung zweier Arylfragmente induzieren konnen (Schema 40) [13]. So gelang
z.B. in einer Totalsynthese von Maritidin der Aufbau des Schliisselintermediats 149 durch intramo-

lekularen Angriff eines Bismethoxy-substituierten Aromaten (viz 150) in para-Position zur Phenol-

gruppe [14].

OH o]
OCOCF,
- (]
OMe 0COCF, OMe Heo
-/@\OM 149 O OMe —»
e _— e
Me0,C™N CF;CH,OH, MeO,C N — 11e0

b -40°C .
F3CO,C 147 64% F3;CO,C 149 Maritidin

via:

OMe

m
ﬁ\OMe
MeO,C™ ™

F3C0,C 150

Schema 40: Oxidative intramolekulare Phenolkupplung von 147 gemif§ KITA ez al.

Deshalb wurde spekuliert, eine analoge Makrozyklisierung kénne auch zum Aufbau des gespannten
Cyclophangeriists der Haouamin-Alkaloide genutzt werden. Obwohl die Regioselektivitit des in-

tramolekularen Angriffs nicht vorhersagbar ist [15], wire eine solche Transformation vielverspre-

chend.
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Amin 151 reprisentiert ein Derivat des eigentlichen Haouamin A-Vorliufers 153, bei dem nach
Bindungskniipfung und Rearomatisierung die planare Geometrie beider Biaryleinheiten fast voll-
stindig erhalten bliebe?” (Schema 41). Das daraus in situ generierte Cyclohexadienon 152 wire im
Unterschied zu KITAs Intermediat 149 nicht spiroanneliert und konnte spontan zum Phenol tauto-
merisieren. Anhand von Modellverbindung 151 wurde deshalb explorativ untersucht, ob eine der-

artige Biarylkupplung unter oxidativen Bedingungen prinzipiell moglich ist.

Q Haouamin A

HO

Schema 41: Vorschlag einer Makrozyklisierung von Phenol 151 durch oxidative Kupplung in Gegenwart von 148.

Substratsynthese. Ausgehend vom bereits synthetisierten Amin 125 wurde zunichst durch Alkylie-
rung mit lodid 158 (in einer Stufe aus Alkohol 157 zuginglich) das entsprechende tertiire Amin
154 in einer Ausbeute von 52% erhalten (Schema 42). Anschlieend wurde 154, analog zum
Aminoketon 126 (Kapitel 3.2.4), unter thermodynamischen Bedingungen enolisiert und als Triflat
abgefangen. Hierbei wurden insgesamt bessere Ausbeuten erzielt, wenn zunichst das Keton 154
vorgelegt und die KHMDS-Losung anschliefend zugetropft wurde. Triflat 155 konnte dann unter
den bereits optimierten Reaktionsbedingungen einer STILLE-Kreuzkupplung mit Stannan 160 um-
gesetzt werden, das in einer Stufe aus dem entsprechenden Bromid 159 hergestellt worden war. Ab-

schliefende Entschiitzung der TBS-Gruppe von 156 mit TBAF lieferte das freie Phenol 151.

27. Ein Vergleich der dreidimensionalen Produktstruktur zeigt im Falle der mezm-Verkniipfung des Methoxy-
aromaten von Modell 151 eine nahezu vollstindige Planarisierung dieser Aryleinheit, wihrend die para-
Verkniipfung des Haouamin-Cyclophangeriists eine erhebliche Deformation erzwingt.



Ergebnisse und Diskussion 56

1)<1 eq KHMDS,

OMe -78°C to 0°C
158, MeO 7
KHCO, N™ NTf o
MeCN, —N THF
Riickfluss 48%
52% 154 + 30% 154
OTBS
CuTC, W oM
160 4. -PPhy ® R=TBS (156
Bu,N"0 (156) TBAF,THF,
Me;Sn kat. Pd(PPh;), 0°C bis RT
- R=H (1 51) 87%
DMF, RT
57%
OH ! OTBS oTBS
PPh; Imidazol; n-BulLi;
dann |, Me3SnClI
> —_—
MeO Et,0/MeCN, 0°C MeO Br THF Me;Sn
157 69% 158 159 ca. 85% 160

Schema 42: Synthese von Monophenol 151. CuTC = Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat

Versuche zur Makrozyklisierung. Ausgehend von Phenol 151 wurde analog zu den Arbeiten von
KITA et al. versucht, den Makrozyklus durch Behandlung mit 148 in 2,2,2-Trifluorethanol zu
generieren. In allen Versuchen wurde jedoch entweder Startmaterial reisoliert oder bei lingerer
Reaktionszeit bzw. héherer Temperatur eine vollstindige Zersetzung beobachtet. Eine weitere

Untersuchung des Losungsmitteleinfluss wurde bisher nicht durchgefiihrt.

CF,CH,OH
-40°C bis RT

Schema 43: Erfolglose Versuche zur Makrozyklisierung von Derivat 151.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Haouamin A (7) und B (8) (Schema 44) sind polyaromatische Alkaloide von einzigartiger moleku-
larer Architektur, die aus dem Gewebe mariner Seescheiden (Ascidiae) der Gattung Aplidium
haouarianum isoliert wurden. Bei ersten biologischen Untersuchungen zeigte Haouamin A eine
hochselektive zytotoxische Aktivitit gegeniiber einer HT-29 Darmkrebszelllinie und ist deshalb

von besonderem medizinischen Interesse.

Die synthetisch herausfordernde Struktur der Haouamin-Alkaloide enthilt u.a. ein quartires
Kohlenstoffzentrum (C.26) sowie ein stark gespanntes Azaparacyclophangeriist. Die hohe Ring-
spannung dieses Paracyclophans fiihrt zu einer betrichtlichen Deformation eines der beiden
Phenolreste in der Biaryleinheit und zwingt diesen aus der bevorzugt planaren Geometrie in eine
pseudo-Bootkonformation. In einer ersten racemischen Totalsynthese von Haouamin A gelang
BARAN ez al., nach zahlreichen gescheiterten Syntheseversuchen, schliefflich der Aufbau dieser
Biaryleinheit durch eine intramolekulare Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion aus dem Peracetyl-
derivat des Polymethylethers 139. Im Rahmen dieser Arbeit wurde deshalb zunichst ein enantio-
selektiver Zugang zur bekannten Zwischenstufe 139 erarbeitet, um eine asymmetrische Totalsyn-

these von Haouamin A zu realisieren.

HO . pseudo-Boot
A --~" Konformation

Ho_ 24 —>

R
Q R = H: Haouamin A (7)

HO

R = OH: Haouamin B (8)

Schema 44: Strukturen von Haouamin A und B. Bekannte Zwischenstufe 139.

Ausgehend vom literaturbekannten Aldehyd 77 und Phosphonat 65 wurde in zwei Stufen durch
Olefinierung und asymmetrische Hydrierung mit dem (S,S$)-Diethylphospholano-Rhodium(I)-
katalysator 82 der chirale Aminosiureester 55 im Multigramm-Maf3stab hergestellt. Das Chiralitits-
zentrum an C.17, das im weiteren Verlauf der Synthese den Aufbau des quartiren Kohlenstoft-
stereozentrums C.26 kontrolliert, konnte dabei mit exzellenter Enantioselektivitit (>95% ee) auf-

gebaut werden (Schema 45).
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SNEC
A AT
o 82
Meo-'P\rCOZMe
OMe Me0  Hcbz 65 OMe 1 mol% 82 OMe
I
> —_—
CH2C|2 s EtOAc 77
NHCb
CHO 86% CO,Me 97% 55 z

Schema 45: Olefinierung von 77. Asymmetrische Hydrierung von 78 liefert Aminosiureester 55.

In einer ersten Synthesestrategie (Kapitel 2) wurde Carbamat 55 in 4 Stufen und einer Gesamtaus-
beute von 39% in den Aldehyd 75 iiberfiihrt, der schlieflich in einer neuartigen radikalisch initi-
ierten Kaskadenreaktion das trizyklische Indenotetrahydropyridinol 58 als Diastereomerengemisch
lieferte (Schema 46). Eine detaillierte Untersuchung des Rohgemischs der Radikalkaskade identifi-
zierte das Methylcarbamat 83 als Nebenprodukt (bis zu 30%). Dessen Bildung kann mechanistisch
durch eine Decarbonylierung der Aldehydfunktion von 75 erklirt werden, die mit der gewiinschten
Zyklisierung konkurriert. Durch umfangreiche Strukturvariation wurde versucht, die elektroni-
schen und sterischen Eigenschaften des Radikalvorldufers 75 zu verindern, allerdings konnte die Se-

lektivitit der Reaktion dadurch nicht wesentlich verbessert werden.

Die wenig praktikable Ausbeute (ca. 35% an 58) der Radikalkaskadenreaktion fiihrte schliellich zur
Entwicklung einer erheblich effizienteren Alternative (Kapitel 3). Dabei wurde ausgehend vom ge-
meinsamen Vorliufer 55 zunichst das Amin 101 synthetisiert. Dieses konnte anschliefSend durch
PETASIS-Dreikomponentenreaktion ins Imin tiberfithrt und 7 situ mit Boronester 104 zum sekun-
ddren Amin 100 umgesetzt werden. Nach Schiitzung der Aminfunktion als Carbamat gelang die
Ringschlussalkenmetathese in Gegenwart von GRUBBS’ Metathese-Katalysator der zweiten Gene-
ration und lieferte nach TBS-Entschiitzung den Alkohol 112 als Diastereomerengemisch in sehr gu-
ter Gesamtausbeute von 84% iiber 3 Stufen. Nach Oxidation der Alkoholfunktion mit DESS-
MARTIN Periodinan wurde das Indenylgeriist von Haouamin A durch eine effiziente intramoleku-
lare HECK-Reaktion von 114 aufgebaut. Das Enon 54 wurde dabei in einer Ausbeute von 75% er-

halten.
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Strategie I: Radikalkaskade:

Et;B (10 eq), OH
TTMSS, OMe QMe
| 4 Stufen J/ O, (Luft) / | |
—_—— +
¢O,Me Toluol, RT NCbz .Me
39% N
NHCbz 58 83 Cbz
<35% ca. 30%
3 Stufen
56% Strategie Il: Petasis/Metathese/Heck-Sequenz:
1) CbzCl, K,CO;.
[CH,0,; o>§< 2 gzoﬁ,toﬁc
OMe rubbs 1l OMe
TBSO B0 | Toluol, 80°C | oH
@:/( 104 =z 3) TBAF, THF, 60°C =z
Toluol, 90°C N X 84% uber 3 Stufen N
H/Y\ 0 Cbz
69% 100 OTBS 112
(o}
OMe 20 mol% Pd(OAc),, OMe
Dess-Martin Periodinan, | _ fo) 20 mol% PPh;, 7
NaHCO
aHCO; > 1eq Ag,CO;, > NCbz
CH,Cl, N MeCN, 60 °C
85% 114 ©b* 75% 54

Schema 46: Synthesestrategien zum Aufbau des Indenotetrahydropyridingeriists.

Bei der anschliefSenden diastereoselektiven 1,4-Addition kontrollierte das Stereozentrum des chi-
ralen Enons 54 (C.17) den Angriff des Cuprats an C.26 und lieferte, nach umfangreicher Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen, das cis-konfigurierte Indenopiperidinon 116 in guter Ausbeute
(78%) als einziges Stereoisomer (Schema 47). Nach Entschiitzung und Alkylierung des Carbamats
116 konnten schliefflich Bedingungen fiir eine regioselektive Deprotonierung entwickelt werden,

so dass Fragment C iiber 14 Stufen in einer Gesamtausbeute von 4.7% synthetisiert werden konnte.

OMe
o CuBr-Me,S
OMe
/i MgBr 2 Stufen
7 Neb THF, -78°C bis 0 °C “aen
54 78%

Schema 47: Diastereoselektive Cuprataddition liefert 116. Abschluss der Synthese des Fragments C.
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Das zweite Fragment D konnte in nur 2 Stufen und einer Ausbeute von 56% aus lodbromanisol 56
und Stannylpyron 95 erhalten werden (Schema 48). Die anschlieffende STILLE-Fragmentkupplung
von € und D gelang nur unter modifizierten Bedingungen in exzellenter Ausbeute (88%, bezogen
auf 26% reisoliertes Startmaterial) und lieferte nach Entschiitzung des terminalen Alkins schlieflich
den Polymethylether 139, der in racemischer Form von BARAN ez al. bereits in nur 3 weiteren Stu-
fen zu Haouamin A umgesetzt worden war. Damit konnte in dieser Arbeit eine formale enantiose-

lektive Totalsynthese von Haouamin A erfolgreich abgeschlossen werden.

OMe
SnMe; OMe
OMe 2 Stufen
| N . —_— Me;Sn
—_—
0 0 Br I 56% | N OMe
95 56 D N0
kat. Pd(PPh;), LY
0 s o
.PPh m
Bu,N*-0 2 % o) _
D DMF, RT o

88%

TIPS

R=TIPS (13j:| TBAF-(H;0),,
R=H (139) THF, 0°C bis RT

68%

Schema 48: Synthese von Fragment D. Fragmentkupplung und Abschluss der Formalsynthese.

Die weitere literaturbekannte Umsetzung von 139 zu Haouamin A erforderte zunichst eine Uber-
fiihrung des Polymethylethers ins peracetylierte Derivat 25 (Schema 49) und konnte auch in dieser
Arbeit mit vergleichbarer Ausbeute (46% vs. 67%) reproduziert werden (Kapitel 4). Die im An-
schluss durchgefiihrte intramolekulare Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion von 25 lieferte jedoch
auch bei grofiter Sorgfalt und trotz zahlreicher Vorsichtsmafinahmen nur Spuren an peracetylier-
tem Haouamin A (27). Die literaturbekannte Ausbeute (21% bzw. 51% bezogen auf reisoliertes
Startmaterial) war damit nicht annihernd zu reproduzieren. Dennoch konnte 27 nach aufwendiger
chromatographischer Reinigung des komplexen Reaktionsgemischs und Vergleich mit einer
authentischen Probe eindeutig identifiziert werden. Die chiroptischen Daten (HPLC/CD-Kopp-
lung) erméglichten dann die Bestimmung der bisher unbekannten Absolutkonfiguration von

Haouamin A als 175,265,8:9R.
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Diese Zuordnung wurde zeitgleich mit der hier vorliegenden Arbeit auch von BARAN et al. durch
Synthese von unnatiirlichem (+)-Haouamin bestitigt. Damit konnte in dieser Arbeit erstmals die
enantioselektive Synthese von Peracetyl-Haouamin A mit korrekter Absolutkonfiguration abge-
schlossen werden, wenngleich der letzte Schritt in einer erheblich geringeren und daher wenig prak-

tikablen Gesamtausbeute gelang als urspriinglich von BARAN ez a/. beschrieben wurde.

1) BBry CH,Cl, — R = Me (139)
-78°C bis RT |:

2) Ac,0, Pyridin R = Ac (25)
46%
HO
OR OR
BHT (7.7 eq),
OR 1,2-Dichlorbenzol,
E 250°C in Mikrowelle, Ac,0, HO
1 ¢ =0.001 mol I Pyridin T
» 27 «-— z Haouamin A
<5% ca. 50% Q (17S,26S,8:9R)

HO

Schema 49: Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion liefert Makrozyklus von Haouamin A. Derivatisierung des Natur-
stoffs und Vergleich der chiroptischen Daten mit synthetischem 27 bestitigt die Absolutkonfiguration.

Das Schliisselfragment 139 konnte in einer vergleichbaren Gesamtausbeute synthetisiert werden wie
bei der kiirzlich von BARAN ez al. beschriebenen enantioselektiven Synthese von unnatiirlichem
(+)-Haouamin A (Schema 50). Im Vergleich zur racemischen Formalsynthese von Haouamin A
durch WEINREB ez /., bei der lediglich Amin 19 hergestellt wurde, konnte damit eine stereoselek-
tive und effiziente Alternativsynthese des komplexen DIELS-ALDER-Vorldufers 139 entwickelt wer-
den. Die Synthese von 139 aus kommerziell erhiltlichen Verbindungen ist im Vergleich zu BARAN
et al. zwar 8 Stufen linger, doch bietet der spite Aufbau des quartiren Stereozentrums und die kon-
vergente STILLE-Kreuzkupplung vom Fragment C eine deutlich héhere Flexibilitit zur Synthese
von Naturstoffanaloga fiir biologische Untersuchungen. Zusitzlich kann das Stereozentrum C.17
von Haouamin A bereits zu Beginn der Synthese mit exzellenter Stereokontrolle aufgebaut werden,
wihrend dies im Falle von BARANs Synthese nicht gelingt und deshalb eine zusitzliche Anreiche-

rung des gewiinschten Enantiomers durch fraktionierte Kristallisation erfordert.
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Baran et al.:
MeO,
O 7 Stufen 3 Stufen
MeO —_— —_—
—_— —_—
‘ 26 18% 31%
5.6% von 26
1 Stufe ent-139 | |
75%
3 Stufen
Weinreb et al.: 14%
OMe
Q 9 Stufen
OMe — (T 1T 7 T T > - Haouamin A
—_—
O 32 50%
Yo A
5 Stufen
70% :
Eigene Arbeiten:
OMe
|
@i/ckozme 12 Stufen 2 Stufen
—_—
NHCbz 8.3% 58%
55 c 4.9% von 55
5 Stufen
53%

Schema 50: Vergleich der eigenen Synthese mit literaturbekannten Arbeiten.

Aufgrund der massiven Probleme, die von BARAN et a/. beschriebene Pyron/Alkin-DIELS-ALDER-
Zyklisierung zu reproduzieren, wurden im weiteren Verlauf dieser Arbeit alternative Wege zum
Aufbau des Azaparacyclophangeriists von Haouamin A untersucht (Schema 51). Dabei wurde zu-
nichst Fragment E synthetisiert und nach Kreuzkupplung mit C sowie Entschiitzung des termina-
len Alkins die intramolekulare Furan/Alkin-DIELS-ALDER-Reaktion von 140 getestet. Diese Reak-
tion verlief sowohl unter thermischen als auch unter verschiedenen Ubergangsmetallkatalysierten
Bedingungen nicht produktiv und fiihrte in den meisten Fillen zur vollstindigen Zersetzung des
Startmaterials. Auch Vorversuche mit dem Derivat 151 zur Bildung des Cyclophangeriists durch

oxidative Phenolkupplung waren nicht erfolgreich (Schema 52).



Zusammenfassung und Ausblick 64

kat. Pd(PPhs),

DMF, RT
76%

R
R = TIPS (145) TBAF-(H,0)
X3
\ THF, 0°C bis RT
R = H (140) 68%

Schema 51: Synthese und erfolglose Zyklisierung von Furan 140.

Schema 52: Synthese und erfolglose Zyklisierung von Derivat 151.

Fazit. In der hier vorliegenden Arbeit wurde das Schliisselfragment 139 der racemischen Totalsyn-
these von Haouamin A erstmals stereoselektiv und mit korrekter Absolutkonfiguration hergestellt.
Dessen weitere Umsetzung zum gespannten Azaparacyclophan des Naturstoffs konnte unter An-
wendung der literaturbekannten Vorschrift von BARAN er a/. nicht effektiv reproduziert werden.
Dennoch konnten Spuren von Peracetyl-Haouamin A fiir einen Vergleich der chiroptischen Daten
(CD-Spektrum) isoliert und die Absolutkonfiguration von Haouamin A damit eindeutig bestimmt
werden. Alle weiteren Versuche, eine effizientere und praktikable Makrozyklisierung zum Aufbau
des gespannten Azaparacyclophangeriists von Haouamin A zu entwickeln, verliefen bislang erfolg-

los.

Die Ergebnisse und Untersuchungen der hier vorliegenden Arbeit sind damit Herausforderung und
Motivation fiir weitere kreative Ansitze bei der Planung und Durchfiihrung einer alternativen To-
talsynthese der Haouamin-Alkaloide, die méglicherweise auch den biosynthetischen Ursprung die-

ser faszinierenden Naturstoffe aufkliren konnten.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Bemerkungen

Arbeitstechniken

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen in ausgeheizten Glasgefiffen unter
Anwendung von Schlenktechnik in einer Argonatmosphire durchgefiithrt. Mikrowellenexperi-
mente wurden mit einem Smithcreator® der Firma Personal Chemistry/Biotage in den mitgeliefer-
ten Druckgefiflen durchgefiihrt. Ozonolysen wurden mit Hilfe eines Ozongenerators der Firma
Argentox bei 3.5 Volt und 0.2-0.4 bar O,-Druck durchgefiihrt. Alle Reaktionsgemische wurden
kontinuierlich geriihrt (Magnetriihrer) und der Reaktionsverlauf mittels DC bzw. GC-MS ver-
folgt. Sdulenchromatographische Reinigungen (FC: flash chromatography) wurden bei leicht erhoh-
tem Druck sowie gegebenenfalls mit automatisierten Chromatographiesystemen (CombiFlash®
von Isco Inc.) unter Verwendung von Kieselgel (SiO, der Firma Merck, Typ 9385, 230-400 mesh,
60 A Porendurchmesser) als stationirer Phase durchgefiihrt. Als weitere Trenn- und Filtriermittel
wurden basisches Alox (/CN Biomedicals, Typ Alumina B - Super I), Florisil® (Aldrich,
60-100 mesh) und Celite® (Fluka, 545 Coarse) verwendet.

Losungsmittel

Soweit nicht anders angegeben, waren alle Losungsmittel von technischer Reinheit bzw. wurden
durch einfache Destillation gereinigt (EtOAc, Hexan und Pentan). Die zur Synthese eingesetzten
abs. Losungsmittel wurden iiber folgenden Reagenzien getrocknet, destilliert und unter Argon auf-
bewahrt: CHCl; (P404(); CH,Cl,, MeCN, NEtz, EtOAc, Pyridin (CaH,); DME (Na); DMF
(Dibutylzinndilaureat, Desmodur®); EtOH, MeOH (Mg); Et,O, THF (Mg-Anthracen);
1,4-Dioxan, Hexan28, Toluol (Na/K). H,O-freies Aceton wurde von der Firma Riedel-de Haén

bezogen.

Analytik

DC: Fiir analytische sowie priparative Trennungen bis ca. 5 mg Substanzmenge wurden Fertig-
folien der Firma Macherey-Nagel (Polygram® SIL G/ UV,s54) verwendet. Priparative DC-Trennun-
gen groflerer Substanzmengen wurde mit Glasfertigplatten von Merck (Kieselgel 60 F-254,
20 x 20 cm) durchgefiihrt. Die Angaben der Laufmittelgemische (z.B. EtOAc/Hexan) beziehen

sich auf Volumenanteile. Ry = Retentionsfaktor.

28. Hexan wurde stets als Isomerengemisch variabler Zusammensetzung eingesetzt.
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Detektion erfolgte durch UV-Loschung bei 254 bzw. 366 nm sowie Entwicklung in der Hitze mit
folgenden Anfirbereagenzien: (1) wissrige, schwefelsaure Ammoniummolybdat/Cer(IV)ammoni-
umnitrat-Losung (Mostain). (2) basische Kaliumpermanganatlgsung (KMnOy). Spezifischer
Drehwinkel [0]p: Gemessen in Grad an einem Perkin-Elmer 343 Polarimeter bei einer Wellen-
linge von A = 589 nm und temperiert auf 20°C in einer 10 cm Kiivette. Konzentration (c) in
(g dl'l] und Losungsmittel sind jeweils angegeben. Der ee-Wert der Proben wurde, falls angegeben,
mittels HPLC auf chiraler Phase bestimmt. NMR-Spektroskopie Soweit nicht anders angegeben,
wurde bei 25°C an folgenden FT-NMR-Geriten der Firma Bruker gemessen: DMX 600, AV 400,
AMX 400, DPX 300, AMX 300. Chemische Verschiebungen (8) sind in ppm relativ zu Tetra-
methylsilan angegeben und wurden fiir 'H- und 1>C-NMR anhand folgender Lésungsmittelsig-
nale normiert: Aceton-D (8yy = 2.05; d¢ = 30.8); CDCl; (8 = 7.26; 8¢ = 77.0); CD,Cl, (8 =
5.32; 8¢ = 54.0); CD;CN (8yy = 1.94; 8¢ = 1.2); DMSO-Dy (8 = 2.50; 8¢ = 39.4). '!B- und
SIP_.NMR-Spektren wurden mit Hilfe externer Standards (H3POy, BF3*OEt,) auf 0 ppm nor-
miert. Kopplungskonstanten / sind in Hz angegeben; Multiplizititen: s - Singulett, & - Dublett, 7 -
Triplett, g - Quartett, 7 - Multiplett, b7 - breit. IR: Gemessen in Transmission an einem Nicolet
Magna IR750 oder mittels ATR (attenuated total reflection) an einem Perkin-Elmer Spectrum One
FT-IR-Spektrometer. Feststoffe wurden entweder als Pulver (ATR) oder als KBr-Pressling (in
Transmission) gemessen. Alle anderen Verbindungen wurden als Film gemessen. Absorptionsban-
den sind als Wellenzahl in cm™! angeben. &7 = breites Signal. MS/HRMS: Gemessen an einem
Finnigan MAT 8200 bzw. Finnigan MAT 8400 Spektrometer. ESI-Messungen wurden an einem
Bruker ESQ 3000 Spektrometer mit positiver Spannung durchgefiihrt. Alle Angaben beziehen sich
auf atomare Masseneinheiten pro Elementarladung (/z). Intensititen sind relativ zum Basispeak

+

in Prozent angegeben. [ = Molekiilion. EA: Gemessen vom Mikroanalytischen Laboratorium H.

Kolbe in Miilheim an der Ruhr. Smp.: Schmelzpunkte wurden elektrothermal an einem Biichi B-
540 mit Metallheizblock gemessen. GC-MS: Hewlett-Packard HP 6890 bzw. Agilent 6890 mit
0.25mm x 30m x 0.25pm Kapillarsiule (HP-5MS, crosslinked mit 5%-Phenylmethylsiloxan) und
Agilent 5973 Network Massendetektor sowie Hewlett-Packard HP 5890 mit Finnigan MAT S5Q
7000 Massendetektor. Retentionszeit (#) ist in min angegeben. Es wurde bei einer Injektortempe-
ratur von 250°C unter Anwendung folgender Heizprogramme gemessen: (1) Vorheizen auf 70°C
fiir 1 min, danach Aufheizen mit 20°C min™! bis 280°C, weitere 5 min bei 280 °C (Methode
70_20). (2) Vorheizen auf 80°C fiir 1 min, danach Aufheizen mit 40°C min! bis 280°C, weitere
15 min bei 280 °C (Methode 80_40). Kristallstrukturanalyse: Gemessen wurde auf einem Bruker
AXS X8 Proteum Diffraktometer mit Drehstromanode (0.2 x 2mm? Fokus bei einer Wellenlinge
von A = 1.54178 A). Die Elementarzellparameter wurden mit einem Bruker PROTEUM 2 Pro-
gramm gesammelt und mit Bruker SAINT reduziert. Die Strukturen wurden mit Hilfe der Pro-
grammpakete SHELXS-97 gelost und mit SHELXL-97 verfeinert [1]. Die grafische Darstellung
erfolgte mit DIAMOND [2].
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HPLC: Shimadzu LC-10A bzw. Shimadzu LC-20A Prominence. HPLC/CD-Kopplungen wurden
an einem Jasco 2080 HPLC-System mit Jasco 1595 CD-Detektor durchgefiihrt. Die Retentionszeit
(#) ist in min angegeben. Bei Trennungen chiraler Verbindungen: major = Hauptenantiomer;
minor = Nebenenantiomer. Verwendete Chromatographiesiulen und Trennbedingungen sind im
Einzelfall angegeben. Die eingesetzten organischen Losungsmittel wurden von der Firma Merck
bezogen (LiChrosolv®—Produktlinie). Das fiir die HPLC verwendete Ultra High Quality Wasser

wurde iiber eine USF Elga Anlage aus destilliertem Wasser erzeugt.

6.2 Reagenzien

DESS-MARTIN Periodinan (113): Wurde in zwei Stufen aus 1-Iodbenzoesiure hergestellt [8].
Diazomethan: Herstellung aus N-Methylnitrosoharnstoff (Darstellung gemif3 [3]). Eine 40%ige
wissrige KOH-Losung (3.5 ml) wurde mit Et;O (10 ml) iiberschichtet. Anschlieffend wurde unter
Riihren 1 g N-Methylnitrosoharnstoff in mehreren Portionen zugegeben (10-15 min). Das RG
wurde weiter geriihrt, bis sich alles geldst hatte und anschlieflend auf -78°C gekiihlt. Die klare,
gelbe Etherphase wurde kalt iiber Watte filtriert und nach Zugabe von KOH (Plittchen) bei -20°C
gelagert. Die so hergestellte Losung von Diazomethan ist bei Lagerung unterhalb -20°C in einem
Kunststoftbehilter mit Schraubdeckel iiber einige Wochen stabil, sollte allerdings (auch wegen der
hohen Giftigkeit bzw. Explosionsgefahr als Reinsubstanz) nur in den erforderlichen Mengen frisch
hergestellt werden.

Kupfer(I)iodid: Kommerziell erhiltliches Kupfer(I)iodid (99.999%) wurde gemifS einer Vorschrift
von SCHLOSSER et al. [28] gereinigt.

Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat (137): analog einer Vorschrift von LIEBESKIND ez al. [5].
Methylentriphenylphosphoran (99): Herstellung erfolgte analog [7]. Die gelbe Verbindung ist
stark luftempfindlich (Lagerung unter Argon) und bildet bei Kontakt zu Sauerstoff spontan das
farblose, inerte Oxid.

Natriumhydrid: Die kommerziell erhiltliche 60%ige Suspension in Mineraldl wurde mit Hexan
gewaschen und am HV getrocknet; anschlieffend unter Argon gelagert.

Tosylazid: Die Herstellung erfolgte aus Natriumazid und para-Toluolsulfonsiurechlorid gemif3
einer Literaturvorschrift [4].

Tetrabutylammoniumdiphenylphosphinat [Ph,PO,] [BuyN]*: Die Verbindung wurde analog
einer Vorschrift von LIEBESKIND ez a/. [29] hergestellt und bei RT unter Argon gelagert.
Triethylboran: Vorsicht! Triethylboran ist in Substanz sehr leicht entziindlich und verbrennt spon-
tan an Luft mit intensiv griiner Flamme. Die Reinsubstanz stand im Arbeitskreis in groflen Men-
gen zur Verfligung. Die hier verwendete Vorratslgsung (1.0 M in Hexan) wurde frisch hergestellt
und nach einer Lagerung von max. 4 Wochen verworfen. Eine hiufig reduzierte Ausbeute bei Ver-

wendung kommerzieller Losungen iiber lingere Zeitriume ist bereits beschrieben worden [6].
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TBAF-Hydrat TBAFe(H,O),: Festes TBAF ist stark hygroskopisch und enthilt variable Mengen
an assoziiertem H,O (x > 3). In der hier vorliegenden Arbeit wurde stets die Molmasse des wasser-

freien Salzes (261.47) beriicksichtigt und das Reagenz im Uberschuss eingesetzt.

6.3 Substanzen

Studien zur Radikalkaskade:

o-Hydroxy-N-benzyloxycarbonylglycin (65a).

Eine Losung von Glyoxalsiure-Monohydrat (32.8 g, 0.356 mol)
und Benzylcarbamat (29.8 g, 0.197 mol) in abs. Et,O (250 ml) Jo]\ Py
wurde fiir 3 Tage bei RT geriihrt. Anschlieffend wurde der entstan- ©/\o oo
dene Feststoff abfiltriert, am HV getrocknet und ohne weitere Rei-

nigung eingesetzt. Ausbeute: 43.1 g (0.191 mol, 96%, Lit. [9]: 73%).

IH-NMR (400 MHz, DMSO-Dy): & = 3.50 (6rs, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.24 (d, ] = 8.8, 1H), 6.30
(br s, 1H), 7.35-7.37 (m, SH), 8.09 (4, / = 8.1, 1H). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-D): & -
65.5,73.2, 127.7, 127.8, 128.3, 136.8, 155.4, 171.0. IR (KBr): 3333, 3038, 2943, 1729, 1701,
1531, 1452, 1271, 1249, 1092, 739. MS (EI): Zers. Smp.: 196-198°C (Zers.) (Lit.: 196-198°C

(Zers.)). Die Daten entsprechen der Literatur [9].

OH

o-Methoxy-N-benzyloxycarbonylglycinmethylester (65b).

Zu einer Losung von 65a (43.0 g, 0.191 mol) in MeOH (250 ml)
wurde bei 0°C konz. Schwefelsiure (9.0 ml) zugetropft und das RG g

48 h bei RT gerithrt. Anschlieflend wurde die Mischung in eisge- ©/\0 o ooMe
kiihlte NaHCOj3 (400 ml) gegossen und mit EtOAc extrahiert (3x

100 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am
RV zu einem farblosen Feststoff eingeengt, der am HV getrocknet wurde. Das so erhaltene Roh-
produkt wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Ausbeute: 39.2 g (0.167 mol, 88%, Lit. [9]:
92%).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 3.35 (5, 3H), 3.69 (5, 3H), 5.05 (s, 2H), 5.25 (4, / = 9.2, 1H),
5.85 (br 5, 1H), 7.20-7.25 (m, SH). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-Dy): & = 52.0, 54.6, 65.8,
80.3, 127.7, 127.8, 128.3, 136.5, 155.8, 167.8. IR (KBr): 3311, 3035, 2973, 2946, 2844, 1753,
1688, 1537, 1455, 1268, 1105, 763, 737. MS (EI): 253 (<1) [M]*, 221 (4), 194 (8), 150 (8),
115 (20), 107 (17), 91 (100), 79 (3). Smp.: 76°C (Zers.) (Lit.: 76-78°C (Zers.)). Die Daten ent-

sprechen der Literatur [9].
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2-Benzyloxycarbonylamino-2-(dimethoxyphosphinyl)essigsiuremethylester (65).
Zu einer Losung von 65b (25.3 g, 0.100 mol) in abs. Toluol (250

ml) wurde Phosphortrichlorid (9.0 ml, 0.10 mol) gegeben und das 0

Meo—P Cone
RG anschlieflend bei 70°C fiir 16 h gerithrt. Danach wurde bei MeG I-Tl\lr o\/@
70°C Trimethylphosphit (11.8 ml, 0.100 mol) zugetropft (15 min) \[or

und das RG weitere 3 h bei 70°C geriihrt. Anschlieffend wurden

fliichtige Komponenten am RV entfernt, der Riickstand in EtOAc (400 ml) aufgenommen, mit
ges. NaHCOj (3x 100 ml) sowie ges. NaCl (50 ml) gewaschen, die organischen Phasen iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV auf ca. 100 ml eingeengt. Danach wurde unter starkem
Rithren mit Hexan versetzt, der entstandene Feststoff abfiltriert und am HV getrocknet. Gegebe-
nenfalls wurde aus EtOAc/Hexan umkristallisiert. Ausbeute: 24.8 g (74.9 mmol, 75%, Lit. [10]:
80%).

TH.NMR (300 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): 6 = 3.77-3.84 (m, 9H), 4.93 (dd,
) = 223, ] = 9.2, 1H), 5.14 (m, 2H), 5.57 (d, ] = 8.5, 1H), 7.36 (m, SH). >*C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 8 = 51.3, 52.8, 53.3, 53.9 (4, Jip.c) = 6.8), 54.1 (4, Jp.c) = 6.6), 67.6, 128.1,
128.3, 128.5, 135.8, 155.5, 167.1. *'P-NMR (121 MHz, CDCls): § = 18.9. IR (KBr): 3230,
3033, 2963, 1750, 1717, 1532, 1467, 1241, 1062, 1032, 785, 757, 704. MS (EI): 331 (14) [M]",
299 (1), 224 (25), 196 (8), 182 (16), 165 (4), 138 (2), 124 (3), 109 (6), 91 (100), 79 (6), 65 (8).
Smp.: 78-79°C (Lit.: 80°C). Die Daten entsprechen der Literatur [10].

2-lodbenzaldehyd (64).

Zu einer Losung von 2-Iodbenzylalkohol (10.3 g, 44.0 mmol) in abs. CHCl;
(400 ml) wurde Mangan(IT)oxid (100 g, 1.15 mol) zugegeben und die Suspension
fiir 3 Tage zum Riickfluss erhitzt. Anschliefend wurde der Ansatz durch Kieselgel

filtriert und das Filtrat am RV eingeengt. Das erhaltene gelbe Ol kristallisierte bei

CHO

4°C aus und lieferte das Produkt als gelben Feststoff, der unter Lichtausschluss bei 4°C gelagert
wurde. Ausbeute: 8.39 g (36.1 mmol, 82%, Lit. [11]: 97%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg = 0.62 (UV, KMnO,). 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.27 (dt,
J=7.7,1.8, 1H), 7.46 (1, ] = 7.4, 1H), 7.87 (dd, ] = 7.7, 1.8, 1H), 7.95 (dd, ] = 7.9, 1.0, 1H),
10.07 (s, 1H). 13C.NMR (100 MHz, CDCl5): d = 100.6, 128.7, 130.3, 135.2, 135.4, 140.6,
195.6. IR (Film): 3061, 2853, 2744, 1697, 1580, 1561, 1455, 1438, 754. MS (EI): 232 (100)
[M]*, 203 (16), 127 (4), 104 (50), 76 (42), 50 (27). Smp.: 38°C (Lit.: 38-39°C). Die Daten ent-

sprechen der Literatur [11].
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(£)-2-(Benzyloxycarbonyl)amino-3-(2-iodphenyl)acrylsiuremethylester (66).
Zu einer Losung von Phosphonat 65 (5.63 g, 17.0 mmol) in abs.
CH,Cl, (20 ml) wurde DBU (3.06 ml, 20.4 mmol) getropft (5 min) HNJLO

und die leicht gelbe Reaktionslgsung weitere 15 min geriihrt. Anschlie- @Cozm
3end wurde bei 0°C (4.73 g, 20.4 mmol) 2-lodbenzaldehyd (64) in !

mehreren Portionen iiber 5 min zugegeben, das RG auf RT erwirmt und weitere 30 min geriihrt.
Danach wurde das Losungsmittel am RV entfernt, der Riickstand in EtOAc (50 ml) aufgenom-
men und mit wissriger HCl-Losung (1 M, 15 ml) sowie ges. NaCl (15 ml) gewaschen. Die organi-
sche Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Das erhaltene gelbe Ol
enthielt noch kleinere Mengen des (E)-Isomers sowie weitere Verunreinigungen und wurde mittels
FC (§iO,, EtOAc/Hexan, 1:4->1:2) gereinigt. Ausbeute: 6.67 g (15.3 mmol, 90%) gelbes, zihes
Ol, das nach HV-Trocknung langsam zu einem Feststoff erstarrte.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rf = 0.36 (UV, Mostain). GC-MS (70_20): ¢t = 9.7. TH.NMR
(300 MHz, CDCly): & = 3.84 (s, 3H), 5.03 (s, 2H), 6.41 (ér s, 1H), 6.97 (¢d, ] = 7.4, 1.7, 1H),
7.22-7.43 (m, 8H), 7.87 (dd, ] = 8.1, 1.0, 1H). BC-NMR (100 MHz, CDCL,): & = 52.9, 67.6,
100.3, 125.8, 128.1, 128.3, 128.3, 128.5, 129.0, 130.1, 132.6, 135.8, 138.2, 139.4, 153.3,
165.2. IR (Film): 3315, 3062, 3032, 2951, 2896, 1717, 1645, 1581, 1557, 1499, 1456, 1436,
1288, 1258, 1226, 1045, 763, 746, 698. MS (EI): 437 (4) [M]*, 378 (1), 346 (10), 310 (17), 267
(2), 243 (3), 206 (5), 175 (18), 143 (7), 115 (6), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C;gH ;(INNaO,
[M+Na]*: 490.0022; gef. 490.0019. EA ber. fiir C;gH4,INOy (437.2): C 49.45, H 3.69, N 3.20;
gef. C49.57, H 3.74, N 3.14. Smp.: 64-65°C.

Ausgewiihlte Daten des (E)-Isomers:

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.40 (UV, Mostain).

2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2-iodphenyl) propionsiuremethylester (67).

Eine Losung von Ester 66 (298 g 6.82 mmol) und
[(cod)(Pyridin)Ir(Cy;P)]PFs (69) (274 mg, 0.340 mmol) in abs. @(’/ioznne
CH,Cl, (20 ml) wurde im Autoklaven bei RT unter H,-Atmosphire j‘\”

(20 bar) fiir 3 Tage geriihrt. Anschlieflend wurde das RG am RV einge- © o/\©
engt, der Riickstand in Et,O (40 ml) aufgenommen und die Suspen-

sion durch Celite® filtriert. Das Filtrat wurde am RV eingeengt und FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:4) des Riickstands lieferte ein zihes Ol, das bei HV-Trocknung langsam zu einem schwach gel-
ben Feststoff erstarrte. Ausbeute: 2.70 g (6.15 mmol, 90%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg= 0.35 (UV, Mostain). "H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 3.13 (dd,
J=13.8,8.2, 1H), 3.30 (dd, ] = 13.9, 6.0, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.70 (¢, / = 6.6, 1H), 5.05 (s, 2H),
531 (4, J = 7.8, 1H), 6.90 (¢, ] = 6.8, 1H), 7.15 (d, ] = 7.2, 1H), 7.20-7.40 (m, 6H), 7.70 (4,
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J = 7.8, 1H). 1>C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 42.9, 52.4, 54.2, 67.0, 101.0, 128.0, 128.1,
128.3, 128.4, 128.8, 130.3, 136.2, 139.2, 139.7, 155.5, 171.9. IR (Film): 3337 (47), 3064, 3031,
2951, 1743, 1723, 1526, 1437, 1214, 751, 698. MS (EI): 439 (2) [M]*, 380 (2), 348 (1), 336 (6),
312 (6), 288 (10), 268 (3), 217 (10), 161 (33), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,gHgINNaOy
[M+Na]*: 462.0173; gef. 462.0171. EA ber. fiir C,gHgINO, (439.2): C 49.22, H 4.13, N 3.19;
gef. C 49.34, H 4.10, N 3.11. Smp.: 73-74°C.

Benzyl-1-(methoxycarbonyl)-2-(2-iodphenyl)ethylallylcarbamat (70).

Einer Lésung von Ester 67 (2.56 g, 5.83 mmol) in abs. DMF (15 ml)

wurde bei 0°C Natriumhydrid (168 mg, 6.99 mmol) in mehreren ©:I/(L()2Me
Portionen zugefiigt (15 min). Nach Abklingen der Gasentwicklung )N\M

wurde Allylbromid (0.55 ml, 6.4 mmol) zugetropft und das RG fiir ° o/\©
weitere 1.5 h bei RT geriihrt. Anschliefend wurde das RG bei 0°C

mit ges. NH4Cl versetzt, auf RT erwirmt und am RV eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc
(50 ml) aufgenommen, die Lésung mit H,O (2x 10 ml) sowie ges. NaCl (10 ml) gewaschen, iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (§iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) lieferte 70 als
farbloses Ol. Ausbeute: 2.07 g (4.32 mmol, 74%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.65 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl;), Rotamerenge-
misch (ca. 1:1): & = 3.28 (m, 3H), 3.44 (m, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.80 (dd, ] = 5.6, 1H),
3.90 (dd, ] = 5.8, 1H), 4.32 (m, 2H), 4.95-5.26 (m, 8H), 5.30-5.50 (m, 2H), 6.90 (¢, / = 7.8, 2H),
6.95 (dd, ] = 7.3, 2H), 7.15 (dt, ] = 7.4, 7.2, 2H), 7.35 (m, 10H), 7.78 (4, ] = 7.8, 2H). 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 39.5, 40.6, 51.6, 51.8, 52.2, 52.4,
58.3, 59.2, 67.2, 67.7, 100.8, 117.9, 118.4, 127.9, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 131.4,
133.2, 133.3, 136.1, 136.7, 139.4, 139.4, 140.1, 140.4, 155.4, 155.5, 170.9. IR (Film): 3064,
3032, 2950, 1744, 1704, 1465, 1435, 1415, 1248, 1224, 1013, 753, 699. MS (EI): 479 (3) [M]*,
420 (4), 376 (7), 344 (16), 262 (9), 218 (23), 191 (4), 161 (6), 131 (4), 91 (100). HRMS (ESI)
ber. fiir Cy;H,,INNaOy [M+Na]*: 502.0486; gef. 502.0483. EA ber. fir Cy;H,,INO4 (479.3):
C52.62, H 4.63, N 2.92; gef. C 52.74, H 4.68, N 3.04.

Benzylallyl-2-(2-iodphenyl)-1-formylethylcarbamat (71).

Zu einer Losung von Ester 70 (3.05 g, 6.36 mmol) in abs. Toluol (120

ml) wurde bei -78°C iiber 45 min eine Losung von Dibal-H (13.9 ml, @(I/(ﬂ-mf
1.0 M in Hexan, 13.9 mmol) zugetropft (Spritzenpumpe). Nach weite- A
ren 15 min wurde EtOAc (20 ml) zugetropft und das RG anschliefSend ° oA@
auf RT erwirmt. Anschliefend wurde mit Et;O (200 ml) sowie ges.
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Na/K-Tartrat (ROCHELLEs Sa/z, 10 ml) verdiinnt und solange geriihrt, bis Phasentrennung eintrat.
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase mit Et,O extrahiert (2x 20 ml).
Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO/4 getrocknet, filtriert und am RV zu einem
gelben Ol eingeengt. FC (§iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 71 als zihes, schwach
gelbes Ol, das bei 4°C langsam zu einem amorphen Feststoff erstarrte. Ausbeute: 1.85 g
(4.12 mmol, 65%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.64 (UV, Mostain). TH-NMR (400 MHz, CDCl;), Rotamerenge-
misch (ca. 1:1): & = 2.90 (dd, ] = 15.6, 7.4, 2H), 3.06 (dd, ] = 14.1, 10.6, 1H), 3.30 (dd, ] = 14.1,
10.6, 1H), 3.42-3.48 (m, 2H), 3.88-3.96 (m, 2H), 3.98-4.06 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 5.00-5.14
(m, 6H), 5.25 (d, /] = 4.3, 1H), 5.28 (4, ] = 4.3, 1H), 5.44-5.59 (m, 2H), 6.84 (4, ] = 7.5, 1H),
6.90 (dt, ] = 1.7, 7.6, 2H), 6.98 (d, ] = 7.6, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.34-7.41 (m, 10H), 7.80 (m,
2H), 9.55 (5, 1H), 9.62 (5, 1H). '3 C-NMR (100 MHz, CDCl;), Rotamerengemisch (ca. 1:1): § =
37.7, 38.8, 51.7, 51.9, 64.9, 65.5, 67.7, 68.0, 100.3, 100.4, 118.5, 119.2, 128.1, 128.2, 128.5,
128.5, 128.6, 128.6, 128.7, 128.8, 131.2, 131.3, 132.7, 132.8, 135.6, 136.3, 139.5, 139.6,
140.0, 140.4, 155.2, 155.8, 198.0. IR (Film): 3064, 3032, 2949, 2817, 1738, 1694, 1645, 1466,
1415, 1247, 991, 928, 751, 698. MS (EI): 449 (<1) [M]*, 420 (35), 376 (30), 330 (25), 314 (1),
286 (2), 217 (6), 158 (3), 131 (3), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir CyyH,oINNaOj3 [A/+Na]*:
472.0380; gef. 472.0378. EA ber. fiir Cy)H,(INOj3 (449.3): C 53.47, H 4.49, N 3.12; gef. C
53.57, H 4.47, N 3.06.

Dimethyl-1-diazo-2-oxopropylphosphonat (161).

Zu einer Mischung von Natriumhydrid (1.06 g, 44.0 mmol) in abs. Toluol/

THF (7:1, 120 ml) wurde bei 0°C Diethyl-(2-oxopropyl)phosphonat (162) )oj\Irg‘OMe
(6.66 g, 40.1 mmol) zugetropft und das RG 1 h bei 0°C geriihrt. Anschlie- N, OMe
8end wurde eine Losung von Tosylazid (8.68 g, 44.0 mmol) in abs. Toluol (10

ml) zugetropft, das RG auf RT erwirmt, fiir weitere 1 h geriihrt und anschlieffend durch Celite®
filtriert. Das Filtrat wurde am RV eingeengt und der Riickstand mittels FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:1) gereinigt. Ausbeute: 5.87 g (30.6 mmol, 76%, Lit. [18]: 80%) gelbes Ol

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.10 (UV, Mostain). TH-.NMR (400 MHz, CDCly): & = 2.27 (s,
3H), 3.85 (4, J = 12.0, 6H). 1>C-NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 27.1, 53.6, 53.6, 189.8, 189.9.
3Ip.NMR (162 MHz, CDCl3): 8 = 15.2. IR (Film): 2124, 1659, 1272, 1245, 1025, 836. MS
(ED: 192 (22) [M]", 164 (6), 150 (3), 135 (3), 109 (17), 96 (7), 93 (100), 79 (2), 63 (18). Die

Daten entsprechen der Literatur [18].
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Benzylallyl-1-(2-iodphenyl)-but-3-in-2-ylcarbamat (72).
Zu einer Losung des Phosphonats 161 (835 mg, 4.34 mmol) in abs.

THEF (15 ml) wurde bei -78°C iiber 15 min eine Losung von | f
Natriummethoxid (234 mg, 4.34 mmol) in abs. MeOH (5 ml) zuge- jl\
tropft. Anschlieffend wurde eine Losung von Aldehyd 71 (976 mg, o 0/\©

2.17 mmol) in abs. THF (10 ml) zugegeben, das Kiltebad entfernt

und das RG auf RT erwirmen gelassen. Anschliefend wurde mit H,O versetzt und mit EtOAc
extrahiert (2x 20 ml). Die organischen Phasen wurden mit ges. NaCl gewaschen (10 ml), iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands
lieferte 72 als farbloses Ol. Ausbeute: 548 mg (1.23 mmol, 67%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R = 0.70 (UV, Mostain). 'H-NMR (300 MHz, CD5CN, 70°C),
Rotamerengemisch (ca. 1:1): 8 = 2.59 (s, 1H), 2.60 (s, 1H), 3.19 (5, 2H), 3.21 (s, 2H), 3.95 (d1t,
J=16.2,6.3, 1.3, 2H), 3.99 (drz, ] = 16.2, 5.3, 1.6, 2H), 4.98-5.09 (m, 4H), 5.09-5.26 (m, 6H),
5.82-5.96 (m, 2H), 6.95 (dd, ] = 7.8, 2.6, 1H), 6.98 (dd, ] = 8.0, 2.5, 1H), 7.25-7.40 (m, 14H),
7.83 (m, 1H), 7.85 (4, / = 1.1, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CD5CN, 70°C): & = 45.8, 49.0, 50.0,
68.2, 75.2, 82.1, 101.5, 117.4, 129.0, 129.4, 129.5, 130.0, 132.3, 136.0, 138.1, 140.7, 141.0,
156.3. IR (Film): 3293, 3064, 2935, 2118, 1701, 1406, 1252, 1013, 750, 697. MS (EI): 445 (<1)
[M]*, 354 (4), 310 (2), 228 (22), 217 (5), 184 (19), 128 (4), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir
C,1HoINNaO, [M+Na]™: 468.0431; gef. 468.0427. EA ber. fiir C,;H,(INO, (445.3): C 56.64,
H 4.53, N 3.15; gef. C 56.73, H 4.49, N 3.08.

Benzyl-1-(2-iodphenyl)-but-3-in-2-ylformylmethylcarbamat (59).
In eine Lsung von Enin 72 (231 mg, 0.52 mmol) in abs. Ethanol (10

ml) wurde bei -78°C Ozon eingeleitet, bis eine anhaltend blaue Fir- ©1|J|\ J//o
bung vollstindigen Umsatz anzeigte. Anschlieflend wurde die Reakti- j\

0o” O

O

iiber Nacht auf RT erwirmt. Das RG wurde danach am RV eingeengt
und der Riickstand durch FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) gereinigt. Ausbeute: 196 mg
(0.44 mmol, 84%) farbloses Ol.
DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.60 (UV, Mostain). TH-NMR (400 MHz, CDCl;), Rotamerenge-
misch (ca. 1:1): d = 2.39 (4, ] = 9.8, 2H), 3.05-3.20 (m, 4H), 3.90-4.20 (m, 4H), 4.92 (d, ] =
12.0, 1H), 5.05 (4, /] = 12.0, 1H), 5.10 (s, 2H), 5.36 (1, / = 6.1, 1H), 5.50 (#, / = 5.9, 1H), 6.90
(m, 2H), 7.15 (4, J = 7.3, 1H), 7.20-7.40 (m, 13H), 7.72 (d, /] = 7.8, 1H), 7.81 (4, /] = 7.9, 1H),
9.51 (s, 1H), 9.60 (s, 1H). I3C_.NMR (100 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 44.5,

45.3, 48.6, 49.0, 53.5, 68.0, 68.3, 75.5, 80.1, 80.2, 100.8, 101.2, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4,
128.6, 128.6, 128.9, 128.9, 130.8, 131.0, 135.5, 135.8, 138.7, 138.8, 139.7, 139.7, 155.1,

onslésung mit Triphenylphosphin (290 mg, 1.11 mmol) versetzt und
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155.4, 199.0. IR (Film): 3288, 3062, 3032, 2947, 2820, 2710, 2119, 1736, 1703, 1586, 1563,
1498, 1432, 751, 698. MS (EI): 447 (<1) [M]*, 374 (1), 356 (6) [M-C;H-]", 312 (2), 276 (1),
230 (8), 217 (6), 186 (18), 156 (1), 128 (6), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,oH gINNaO;
[M+Na]™: 470.0224; gef. 470.0228. EA ber. fiir CyoH;gINO; (447.3): C 53.71, H 4.06, N 3.13;
gef. C53.68, H 3.97, N 3.02.

Benzyl-3-hydroxy-2,3,9,9a-tetrahydro-1 H-indeno[2,1-4]pyridin-1-carboxylat (74).

Eine Losung von Aldehyd 59 (54 mg, 0.12 mmol) in abs. Toluol
OH

(10 ml) wurde mit Argon gespiilt und nach 5 min mit Triethyl-
boran (1.2 ml, 1.0 M in Hexan, 1.2 mmol) und schlief$lich Tris(tri- C&?
methylsilyl)silan (41 pl, 0.13 mmol) versetzt. Anschlieflend wurde gf 0\/®
tiber 4 h Luft in die Reaktionslésung eingeleitet (Spritzenpumpe,

total 10 ml) und das RG anschlieffend am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riick-
stands lieferte 10 mg des leicht verunreinigten Hauptdiastereomers 74 als gelbes Ol (ca. 90%ig).
Analytische Daten des Hauptdiastereomers: DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.42 (UV, Mostain). I
NMR (300 MHz, CDCl;): & = 1.83 (érs, 1H), 2.81 (dd, ] = 15.2, 8.6, 1H), 3.10-3.30 (m, 1H),
3.53 (dd, = 15.0,7.5, 1H), 4.18 (dd, ] = 11.8, 4.1, 1H), 4.40-4.50 (m, 1H), 4.62 (¢, ] = 8.1, 2.9,
1H), 5.21 (m, 2H), 6.18 (1, ] = 2.6, 1H), 7.24-7.44 (m, 9H). '’C-NMR (75 MHz, CDCly): § =
38.0, 48.7, 57.9, 65.6, 67.5, 115.8, 120.7, 122.1, 125.5, 127.2, 128.1, 128.2, 128.6, 129.0,
136.4, 137.5, 142.2, 142.3, 156.3. IR (Film): 3417 (b7), 2953, 1701, 1416, 1352, 1233, 1114,
1071, 837, 754, 698. MS (EI): 321 (6) [M]", 260 (5), 230 (7), 186 (4), 158 (100), 129 (27),
91 (67). HRMS (ESI) ber. fiir C;oH;9NNaOj3 [M+Na]*: 344.1257; gef. 344.1259.

Ausgewiihlte analytische Daten des Nebendiastercomers: DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Ry = 0.32 (UV,
Mostain).

Ausgewiihlte analytische Daten des Dehalogenierungsprodukts 13:

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Ry = 0.46 (UV, Mostain). IH.NMR

(400 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 2.40 (m, 2H), @\Jl\ J//o
2.90-3.04 (m, 4H), 3.84-4.14 (m, 4H), 5.00-5.25 (m, SH), 5.40 (m, B

1H), 7.22-7.38 (m, 20H), 9.46 (s, 1H), 9.53 (s, 1H). MS (EI): © °/\©
321 (<1) [M]", 248 (3), 230 (7), 186 (18), 91 (100). HRMS (ESI)

ber. fiir Cy)gH9NNaOj [M+Na]*: 344.1257; gef. 344.1254.
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Ausgewiihlte analytische Daten des Decarbonylierungsprodukts 76.

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.64 (UV, Mostain). "H-NMR (400

MHz, CDCly): § = 2.33 (m, 1H), 2.85-3.05 (m, SH), 4.80- w o

5.35 (m, 3H), 7.05-7.40 (m, 10H). MS (EI): 293 (<1) [M]", r}lJLo/\@
202 (14), 158 (21), 91 (100). HRMS (ESD) ber. fir e
C19H[9NNaO, [M+Na]*: 316.1308; gef. 316.1305.

Benzylallyl-1-(2-iodphenyl)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ylcarbamat (163).
Einer Losung von Alkin 72 (177 mg, 0.40 mmol) in abs. THF (4 ml)

wurden Trifluormethyltrimethylsilan (125 pl, 0.80 mmol) sowie kat. | |T|Ms

Mengen Cisiumfluorid (ca. 1 mg) zugefiigt. Das RG wurde 10 min f

bei RT geriihrt und anschliefend am RV eingeengt. FC (SiO,, i
EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 163 als farbloses Ol. Aus- © O/\©

beute: 180 mg (0.35 mmol, 87%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:4): Ry = 0.54 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl5): 4 =0.00 (s,
9H), 2.99 (br s, 2H), 3.99 (brs, 2H), 4.80-5.20 (m, 5H), 5.78 (brs, 1H), 6.76 (br s, 1H), 7.00-
7.25 (m, 7H), 7.64 (m, 1H). IR (Film): 3064, 2957, 2177, 1704, 1647, 1587, 1505, 1250, 995,
843, 750, 697, 646. MS (EI): 517 (<1) [M]", 426 (1) [M-C,H]*, 300 (41), 256 (35), 217 (4),
185 (1), 131 (3), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,4H,gINNaO,Si [M+Na]™: 540.0826; gef.
540.0825.

Benzylformylmethyl-1-(2-iodphenyl)-4-(trimethylsilyl)but-3-in-2-ylcarbamat (164).
Einer Losung von Enin 163 (98 mg, 0.19 mmol) in 1,4-Dioxan/
H,O (1:1, 8 ml) wurden nacheinander 2,6-Lutidin (44 pl, 2.5%ig | |T|Ms
w/w in +BuOH) sowie Natriumperiodat (163 mg, 0.76 mmol) | ‘
B
gerithrt. Danach wurde mit H,O verdiinnt und das RG mit /\©
CH,Cl, extrahiert (3x 10 ml). Die organische Phase wurde iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:7) des Riickstands
lieferte 164 als farbloses Ol. Ausbeute: 52 mg (0.10 mmol, 53%).
DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg= 0.56 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl;), Rotamerenge-
misch (ca. 1:1): 8 = -0.01 (s, 9H), 0.00 (s, 9H), 2.93 (4, J = 7.5, 2H), 2.99 (d, ] = 7.4, 2H),
3.76 (d, ] = 18.7, 1H), 3.82 (d, ] = 18.6, 1H), 3.97 (4, ] = 18.9, 1H), 4.08 (d, ] = 18.2, 1H),
4.82 (d, ] = 12.0, 1H), 4.94 (d, ] = 12.0, 1H), 4.95-5.02 (m, 2H), 5.20 (, ] = 7.5, 1H), 5.38 (z,
J=7.4,1H), 6.74-6.83 (m, 2H), 7.01 (d, ] = 6.5, 1H), 7.08 (4, / = 7.4, 1H), 7.10-7.25 (m, 12H),

zugesetzt, das RG mit Argon gespiilt und anschlieflend 20 h bei RT

e
(o]
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7.61 (4, J= 7.8, 1H), 7.70 (d, ] = 7.9, TH), 9.42 (5, 1H), 9.49 (s, 1H). 3C-NMR (100 MHz,
CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 0.0, 44.8, 45.7, 49.8, 50.2, 53.7, 53.8, 68.4, 68.7,
93.5, 93.5, 101.4, 101.8, 101.8, 102.0, 128.5, 128.5, 128.7, 128.8, 129.0, 129.0, 129.1, 129.2,
129.3, 131.4, 131.6, 136.0, 136.3, 139.3, 139.4, 140.0, 140.1, 155.5, 155.9, 200.0, 200.1.
IR (Film): 3063, 3033, 2958, 2816, 1709, 2177, 1736, 1706, 1427, 1250, 1207, 845, 759, 698,
645. MS (EI): 519 (<1) [M]", 428 (2) [M-C,H-]", 302 (32), 258 (46), 217 (5), 185 (3), 138 (2),
91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,3H,gINNaO3Si [M+Na]*: 542.0619; gef. 542.0612.

2-lod-3-methoxybenzaldehyd (77).

Eine Lésung von NV,N,N -Trimethylethylendiamin (8.00 ml, 63.0 mmol) in abs.

Toluol (100 ml) wurde bei 0°C tropfenweise mit 7z-BuLi (44.0 ml, 1.43 M in o I
Hexan, 63.0 mmol) versetzt und das RG 15 min bei RT geriihrt. Anschlieflend @:
wurde wieder auf 0°C gekiihlt und danach 3-Methoxybenzaldehyd (7.15 ml,

58.8 mmol) in einer Portion zugegeben. Das RG wurde 25 min bei RT geriihrt und anschlieflend
bei 0°C Phenyllithium (65.0 ml, 1.80 M in (#-Bu),0O, 118 mmol) iiber einen Tropftrichter zudo-

siert (45 min). Das RG wurde auf RT erwirmt, weitere 6 h gerithrt und anschliefend mit abs.

OMe

THF (100 ml) verdiinnt. Danach wurde bei -78°C unter starkem Riihren eine Losung von lod
(60.0 g, 235 mmol) in abs. THF (100 ml) zugetropft (30 min), das RG auf RT erwirmt, weitere
12 h geriihrt und danach mit EtOAc (150 ml) verdiinnt. Der Ansatz wurde mit wissriger HCI-
Losung (2 M, 50 ml), ges. Na,S,05 (2x 50 ml) sowie ges. NaCl (50 ml) gewaschen. Die orga-
nische Phase wurde iiber Na,SO, getrocknet und filtriert. Einengen am RV bei T<35°C? lieferte
ein orange-braunes Ol, das mittels FC (8iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) gereinigt wurde und das Pro-
duke als gelben Feststoff lieferte, der ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. UK aus EtOAc/
Hexan lieferte das analytisch reine Produke als nahezu farblosen Feststoff®. Ausbeute: 7.81 g
(29.8 mmol, 51%, Lit. [12]: 54%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Ry = 0.60 (UV, Mostain). TH.NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 3.95
(s, 3H), 7.05 (dd, ] = 8.0, 1.5, 1H), 7.38 (dt, ] = 8.0, 0.7, 1H), 7.49 (dd, ] = 7.7, 1.5, 1H), 10.19
(s, 1H). C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 56.9, 93.9, 116.1, 122.3, 129.5, 136.8, 158.3,
196.4. IR (KBr): 3068, 3027, 2944, 2850, 2740, 1686, 1670, 1564, 1464, 1429, 1270, 1014,
788. MS (EI): 262 (100) [M]*, 247 (2), 234 (4), 218 (7), 203 (8), 191 (2), 164 (1), 133 (17),
119 (7), 104 (14), 92 (8), 76 (23). HRMS (EI) ber. fiir CgH/1O, [M]*: 261.9491; gef. 261.9491.
Smp.: 83-84°C (Lit.: 84°C). Die Daten entsprechen der Literatur [12].

Anmerkungen. a) Die Verbindung besitzt eine niedrige Sublimationstemperatur und sollte nicht
tiber lingere Zeitraume bei T>35°C am RV bzw. im HV getrocknet werden, um Ausbeuteverluste
zu vermeiden. b) Bei Lagerung unter Lichtausschluss und T<4°C ist 77 iiber mehrere Monate stabil.
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(£)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-(2-iod-3-methoxphenyl)acrylsiuremethylester (78).

Zu einer Losung des Phosphonats 65 (5.56 g, 16.8 mmol) in abs. o

CH,Cl, (25 ml) wurde DBU (2.54 ml, 16.7 mmol) zugetropft HNJ\O

(5 min), und die leicht gelbe Reaktionslgsung weitere 15 min MeOQ\%COZI\:e\Q
geriithrt. Anschlielend wurde bei 0°C Aldehyd 77 (4.00 g, 15.3 !

mmol) in mehreren Portionen zugegeben (10 min), das RG auf RT erwirmt und 45 min geriihrt.
Danach wurde mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit wissriger HCl-Losung (2 M, 20 ml) sowie
ges. NaCl (20 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und
am RV eingeengt. Das erhaltene gelbe Ol wurde auf Kieselgel adsorbiert und mittels FC (SiO,,
EtOAc/Hexan, 1:4) gereinigt. Ausbeute: 6.00 g (12.8 mmol, 86%) schwach gelbes, zihes Ol, das
nach HV-Trocknung langsam zu einem Feststoff erstarrte.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Ry = 0.38 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl5): 0 =3.84 (s,
3H), 3.88 (s, 3H), 5.03 (s, 2H), 6.38 (b7 s, 1H), 6.71 (4, ] = 8.2, 1H), 7.01 (d, ] = 7.7, 1H),
7.21 (1, ] = 8.0, 1H), 7.23-7.26 (m, 1H), 7.28-7.35 (m, SH). 3C-NMR (100 MHz, CDCly): & =
52.8, 56.4, 67.4, 92.3, 110.4, 121.4, 125.9, 128.1, 128.2, 128.4, 129.0, 132.8, 135.8, 140.0,
153.3, 158.4, 165.2. IR (KBr): 3271, 3063, 3028, 3005, 2952, 2838, 1729, 1692, 1646, 1559,
1508, 1465, 1272, 1257, 1075, 770, 738, 695. MS (EI): 467 (<1) [M]*, 376 (3), 340 (43),
300 (2), 265 (3), 236 (6), 205 (16), 173 (12), 130 (3), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir
C1oHgINNaOs [M+Na]*: 490.0122; gef. 490.0118. EA ber. fiir C;oH,gINOs (467.3): C 48.84,
H 3.88, N 3.00; gef. C 48.79, H 3.83, N 2.97. Smp.: 88-89°C.

(S)-Benzyl-1-(methoxycarbonyl)-2-(2-iod-3-methoxyphenyl)ethylcarbamat (55).
Zu einer Losung des Rhodium(I)-Katalysators 82% ((S,9)-Et- OMe
DUPHOS-RK®) (200 mg, 0.28 mmol) in abs. EtOAc (150 ml) @:‘/ione

wurde 78 (17.1 g, 36.5 mmol) gegeben und die orange-rote Reakti- NH

onsldsung bei 20 bar Hy-Atmosphiire fiir 24 h im Autoklaven geriihrt. 02\0/\©
Einengen des Gemisches am RV lieferte ein rot-braunes Ol, das mit-

tels FC (8iO,, EtOAc/Hexan, 1:2) gereinigt wurde. Ausbeute: 16.6 g (35.4 mmol, 97%) farbloses,
zihes Ol, das nach HV-Trocknung langsam zu einem Feststoff erstarrte.

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R = 0.46 (UV, Mostain). GC-MS (70_20): ¢t = 10.5. [0]p = - 5.0
(99% ee, ¢ = 1.0, CHCIly); chirale HPLC: MeCN/H,O = 50:50, 150 mm Chiralpak AD-RH,
0.5 mlmin™ bei 35°C, #= 21.3 (major), 25.0 (minor). 'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 3.21 (44,
J=13.9, 8.4, 1H), 3.37 (dd, ] = 13.9, 6.0, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.73 (¢, /=8.2, 1H),
5.06 (s, 2H), 5.35 (4, /= 8.2, 1H), 6.68 (d, ] = 8.1, 1H), 6.79 (d, ] = 7.4, 1H), 7.19 (t, /= 7.9, 1H),
7.26-7.36 (m, 5H). >C-NMR (100 MHz, CDCl,): § = 43.0, 52.4, 54.1, 56.4, 66.8, 93.5, 109.4,
122.7, 128.0, 128.0, 128.4, 129.0, 136.2, 141.0, 155.5, 158.2, 172.0. IR (Film): 3339, 3064,
3006, 2951, 2838, 1722, 1567, 1520, 1465, 1264, 1214, 1075, 1015, 776, 739, 698.



Experimenteller Teil 78

MS (EI): 469 (3) [M]", 410 (2), 366 (7), 342 (32), 318 (6), 298 (9), 247 (16), 207 (9), 191 (34),
148 (6), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fir C;9H,(INNaOg [M+Na]*: 492.0278; gef. 492.0277.
EA ber. fiir CjoHooINOs (469.3): C 48.63, H 4.30, N 2.98; gef. C 48.71, H 4.26, N 2.95.
Smp.: 81-82°C.

Anmerkungen. a) 82 ist kommerziell erhiltlich von Strem Chemicals. Katalog-Nummer: 45-0151.
CAS-Nummer: 142184-30-3.

(S)-Benzyl-1-(methoxycarbonyl)-2-(2-iod-3-methoxyphenyl)ethylallylcarbamat (79).
Zu einer Losung von 55 (2.56 g, 5.44 mmol) in abs. DMF (20 ml)

wurde bei 0°C Allyliodid (1.49 ml, 16.3 mmol) getropft (5 min). OMe |
Anschlielend wurde Natriumhydrid (150 mg, 6.25 mmol) iiber @:/i

a)

1.5 h in mehreren Portionen A
0o~ 0
Umsatz wurde das RG sofort mit ges. NH4Cl gequencht, auf RT /\©

erwirmt und am RV eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc

zugegeben. Nach vollstindigem

(100 ml) aufgenommen, die Losung mit H;O (2x 20 ml) sowie ges. NaCl (20 ml) gewaschen,
tiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) lieferte 79
als farbloses Ol. Ausbeute: 2.53 g (4.97 mmol, 91%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rp = 0.64 (UV, Mostain). GC-MS (80_40): t = 11.5. [0]p = - 175.4
(98% ee, ¢ = 1.0, CHCl3); chirale HPLC: Heptan/i-PrOH = 85:15, 250 mm Chiralcel OD-H,
0.5 mlmin! bei 25°C, £ = 15.1 (minor), 21.5 (major). IH.NMR (400 MHz, CDCl;), Rotameren-
gemisch (ca. 1:1): & = 3.18-3.26 (m, 2H), 3.34 (dd, ] = 13.9, 11.0, 1H), 3.51 (m, 3H), 3.54 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 3.80 (dd, /] = 15.7, 5.8, 1H), 3.86 (s, 6H), 3.90 (dd, ] = 15.2, 5.8, 1H), 4.34-
4.39 (m, 2H), 4.91-5.07 (m, 4H), 5.09 (4, ] = 12.5, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.23 (4, ] = 12.5, 1H),
5.32-5.48 (m, 2H), 6.58 (4, / = 7.5, 1H), 6.63 (4, ] = 7.6, 1H), 6.67 (4, J=8.2,2H),7.07 (1, ] =
7.8, 1H), 7.13 (1 ] = 7.9, 1H), 7.31-7.37 (m, 10H). >C-NMR (100 MHz, CDCl3), Rotameren-
gemisch (ca. 1:1): § = 39.8,40.9, 51.6, 51.8, 52.2, 52.3, 56.5, 58.3, 59.2, 67.2, 67.6, 93.0, 109.1,
109.2, 117.7, 118.2, 123.9, 127.9, 128.0, 128.2, 128.4, 128.5, 128.5, 128.9, 129.0, 133.2,
133.3, 136.1, 136.7, 142.0, 142.3, 155.4, 155.5, 158.1, 158.1, 171.0. IR (Film): 3067, 3031,
3006, 2950, 2838, 1743, 1703, 1588, 1567, 1465, 1428, 1264, 1013, 927, 772, 699. MS (EI):
509 (1) [M]*, 450 (3), 406 (8), 382 (26), 374 (12), 338 (2), 318 (4), 262 (2), 247 (8), 218 (19),
191 (14), 131 (4), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C;,H,4,INNaOs [M+Na]*: 532.0591; gef.
532.0592.

Anmerkungen. a) Die Zugabe von Natriumhydrid erfolgte kontinuierlich alle 15 min und der
Umsatz wurde mittels DC verfolgt.
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(S)-Benzyl-allyl-1-formyl-2-(2-iod-3-methoxyphenyl)ethylcarbamat (80).
Zu einer Losung von 79 (2.50 g, 4.91 mmol) in abs. Toluol (30 ml)

Dibal-H (9.8 ml, 1.0 M in Hexan, 9.8 mmol) zugetropft. Nach wei- HO/(/
N

wurde bei -78°C iiber 25 min (Spritzenpumpe) eine Ldsung von OMe
i :l
Cc

teren 15 min wurde das RG langsam mit EtOAc (5 ml) versetzt A

(5 min) und auf RT erwirmt. Anschliefend wurde mit Et,O © O/\©
(190 ml) sowie ges. Na/K-Tartrat (ROCHELLEs Salz, 10 ml) ver-

diinnt und solange geriihrt, bis zwei klare Phasen entstanden waren. Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wifirige Phase mit Et,O extrahiert (2x 50 ml). Die vereinten organischen Pha-
sen wurden iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:4) des Riickstands lieferte 80 als farbloses Ol. Ausbeute: 1.92 g (4.00 mmol, 82%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.63 (UV, Mostain). [a]p = — 189.6 (c = 1.2, CHCl;). IH-.NMR
(400 MHz, CDCl;), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 2.86 (dd, ] = 15.7, 7.2, 2H), 3.12 (dd,
J=13.9, 10.7, 1H), 3.36 (dd, ] = 13.9, 10.6, 1H), 3.54 (dd, ] = 13.9, 4.3, 2H), 3.70 (s, 6H),
3.94-4.01 (m, 2H), 4.06-4.14 (m, 2H), 4.98-5.09 (m, 4H), 5.11 (dd, ] = 12.3, 8.3, 2H), 5.26 (dd,
J =122, 4.3, 2H), 5.46-5.60 (m, 2H), 6.48 (d, / = 7.5, 1H), 6.62 (4, ] = 7.5, 1H), 6.68 (dd,
J=7.2,1.0,2H),7.10 (+, ] = 7.9, 1H), 7.13 (+, / = 7.9, 1H), 7.35-7.39 (m, 10H), 9.55 (s, 1H),
9.62 (s, 1H). 13C.NMR (100 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): & = 38.0, 39.0, 51.6,
51.9, 56.5, 64.7, 65.4, 67.5, 67.9, 92.5, 92.6, 109.1, 109.2, 118.3, 119.1, 123.6, 123.7, 128.1,
128.2, 128.4, 128.4, 128.6, 128.6, 129.1, 129.2, 132.7, 132.8, 135.5, 136.2, 141.8, 142.3,
155.2, 155.7, 158.1, 158.1, 198.1, 198.2. IR (Film): 3065. 3032, 3007, 2938, 2836, 2718, 1736,
1693, 1646, 1587, 1567, 1465, 1427, 1256, 991, 927, 768, 699. MS (EI): 479 (<1) [M]",
450 (50), 406 (43), 360 (16), 316 (2), 278 (2), 247 (7), 188 (4), 160 (3), 131 (2), 105 (3),
91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C5;H,,INNaOy [M+Na]*: 502.0486; gef. 502.0490.

(S)-Benzyl-allyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl) but-3-in-2-yl-carbamat (81).

Zu einer Losung von Phosphonat 161 (2.56 g, 13.4 mmol) in abs.

THEF/MeOH (4:1, 50 ml) wurde bei -78°C Natriummethoxid OMe

(721 mg, 13.4 mmol) iiber 5 min in mehreren Portionen zugefiigt. f f
Das RG wurde weitere 20 min geriihrt und anschlieffend eine A
Losung von Aldehyd 80 (1.28 g, 2.67 mmol) in abs. THF (12 ml) © 0/\©
zugetropft. Das RG wurde iiber 30 min auf RT erwirmt® und

sofort® mit ges. NH4Cl versetzt. Danach wurde mit EtOAc (100 ml) und H,O (20 ml) verdiinnt
und die organische Phase mit H,O (2x 30 ml) sowie ges. NaCl (30 ml) gewaschen. Anschlieffend
wurde iiber NaySOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des
Riickstands lieferte 81 als farbloses Ol. Ausbeute: 960 mg (2.02 mmol, 76%).
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DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.64 (UV, Mostain). GC-MS (80_40): ¢ = 10.3. [a]p = — 64.0
(90% ee, ¢ = 1.1, CHCI3); chirale HPLC: Heptan/-PrOH = 90:10, 250 mm Chiralpak AD,
0.5 ml min™! bei 25°C, £ = 20.6 (major), 22.5 (minor). TH-NMR (300 MHz, DMSO-Dyg, 100°C),
Rotamerengemisch (ca. 1:1): § = 3.12 (s, 1H), 3.13 (s, 1H), 3.21 (brs, 2H), 3.24 (br s, 2H), 3.83
(s, 6H), 3.87 (dt, ] = 6.2, 1.3, 1H), 3.92 (dt, ] = 6.2, 1.3, 2H), 3.98 (dt, ] = 5.3, 1.6, 2H), 4.03 (dt,
J=5.3,1.6,1H), 5.00 (d, / = 12.6, 2H), 5.08 (4, / = 12.5, 2H), 5.10 (dg, J = 10.3, 1.5, 2H), 5.15
(dd, ] =7.6,2.5,2H), 5.20 (dg, = 17.2, 1.6, 2H), 5.79-5.92 (m, 2H), 6.83-6.89 (m, 4H), 7.23 (2,
J=7.9,2H),7.27-7.39 (m, 10H). I3C.NMR (75 MHz, DMSO-Dg, 100°C), Rotamerengemisch
(ca. 1:1): 0 = 44.1, 46.7, 48.0, 56.1, 66.1, 75.1, 80.6, 92.9, 109.8, 115.9, 122.7, 126.9, 127.1,
127.6, 128.2, 134.1, 136.0, 140.5, 154.0, 157.6. IR (Film): 3290, 3066, 3031, 3007, 2938,
2837, 2117, 1700, 1647, 1588, 1567, 1498, 1465, 1427, 1406, 1294, 1263, 1014, 921, 767,
698, 672. MS (EI): 475 (<1) [M]*, 384 (6), 340 (4), 304 (4), 247 (9), 228 (16), 213 (6), 184 (24),
158 (3), 105 (4), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir CpyH,3INO; [M+H]*: 476.0717; gef.
476.0718.

Anmerkungen. a) Die Umsatzkontrolle erfolgte bereits bei 0°C mittels GC-MS nach Aufarbeitung
eines Aliquots mit ges. NH4Cl und EtOAc-Extraktion. b) Lingeres Riihren des RG bei RT fiihrte
zu merklicher Epimerisierung; unter Anwendung obiger Vorschrift konnten jedoch stets Werte von
89-92% ee erzielt werden.

(S)-Benzyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)-but-3-in-2-yl-(2-oxoethyl)carbamat (75).

Eine Losung von Alken 81 (110 mg, 0.231 mmol) in 1,4-Dioxan/

H,O (3:1, 12 ml) wurde 5 min mit Argon gespiilt. Anschlieflend OMe o

wurden 2,6-Lutidin (54 pl, 0.46 mmol), Osmiumtetroxid (2.5%ig C[/L J//

w/w in -BuOH, 49 pl, 4.0 pmol) und Natriumperiodat (197 mg, oj\o

0.921 mmol) zugegeben und die entstandene Suspension fiir 48 h /\©

bei RT geriihrt. Danach wurde mit H,O (5 ml) und CH,Cl, (30

ml) verdiinnt, die organische Phase abgetrennt und die wiissrige Phase erneut mit CH,Cl, extra-
hiert (2x 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Nay,SO, getrocknet, filtriert
und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 75 als farbloses OL
Ausbeute: 75.0 mg (0.157 mmol, 68%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.55 (UV, Mostain). [a]p = - 35.0 (c = 0.7, CHCl;). "TH-NMR
(400 MHz, CDCl3), Rotamerengemisch (ca. 1:1): 6 = 2.37 (d, / = 2.2, 1H), 2.40 (4, /= 2.2, 1H),
3.15 (m, 2H), 3.21 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.93 (4, / = 18.8, 1H), 3.98 (4, ] = 18.8,
1H), 4.08 (4, ] = 18.7, 1H), 4.17 (d, / = 18.1, 1H), 4.91 (4, ] = 12.0, 1H), 5.04 (4, /= 12.1, 1H),
5.09 (s, 2H), 5.39 (dt, /= 1.8, 7.4, 1H), 5.53 (dt, ] = 1.8, 7.4, 1H), 6.68 (dd, ] = 14.7, 8.1, 2H),
6.78 (dd, ] = 7.4, 1H), 6.89 (d, ] = 7.4, 1H), 7.17 (¢, J = 8.0, 2H), 7.22-7.27 (m, 4H),
7.29-7.36 (m, 6H), 9.51 (s, 1H), 9.60 (s, 1H). 13C_NMR (100 MHz, CDCl3), Rotamerenge-
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misch (ca. 1:1): 8 = 44.6, 45.4, 48.4, 48.9, 53.4, 53.5, 56.4, 56.4, 67.9, 68.1, 75.3, 80.1, 80.2,
93.2, 93.6, 109.4, 123.2, 123.4, 127.9, 128.2, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.8, 128.8, 135.4,
135.7, 140.5, 140.6, 154.9, 155.4, 158.1, 199.1. IR (Film): 3283, 3064, 3032, 3007, 2939,
2836, 2717, 2119, 1735, 1702, 1568, 1466, 1427, 1264, 766, 698. MS (EI): 477 (2) [M]",
386 (12), 342 (16), 306 (4), 247 (13), 186 (28), 158 (4), 115 (4), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir
Cy1H,oINNaO,; [M+Na]*: 500.0329; gef. 500.0327.

Benzyl-3-hydroxy-5-methoxy-2,3,9,9a-tetrahydro-1H-indeno[2,1-4]pyridin-1-carboxylat (58)

Eine Losung von Aldehyd 75 (98 mg, 0.21 mmol) in abs. Tolu-
OH

lol (20 ml) wurde mit Argon gespiilt und nach 5 min mit OMe 58a
Triethylboran (1.0 M in Hexan, 4.2 ml, 4.2 mmol) und schlie3- 4 N o

lich Tris(trimethylsilyl)silan (71 pl, 0.23 mmol) versetzt. An- 3 \/®
schliefend wurde iiber 2 h Luft in die Reaktionslsung eingelei- o

tet (Spritzenpumpe, total 12 ml) und das RG danach tropfen- OMe ; < s58b

weise mit AcOH versetzt. Anschlielend wurde mit EtOAc ©:§N§77’° \/@
(50 ml) verdiinnt, die Losung mit ges. NaHCO3 (3x 10 ml), o

H,O (10 ml) sowie ges. NaCl (10 ml) gewaschen, iiber Na,SO4

getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte
die diastereomeren Boranaddukte als farblose Ole. Gesamtausbeute: 30 mg. Umsetzung zum freien
Alkohol: Die Boranaddukte wurden in Toluol (2 ml) aufgenommen, mit einem Gemisch von wiss-
riger H,O,-Losung (30%ig v/v) und wissriger NaOH-Losung (2 M) (je 1 ml, 1:1) versetzt (Gas-
entwicklung!) und die Losung 1 h bei RT geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit ges.
NaCl (2 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Beide Diastereo-
mere wurden separat isoliert. Ausbeute: 21 mg (0.060 mmol) 58a als schwach gelber Feststoff,
5.0 mg (0.014 mmol) 58b als farbloses Ol; gesamt 26 mg (0.074 mmol, 35%). UK von 58a aus
Toluol/Pentan lieferte geeignete Kristalle fiir eine Kristallstrukturanalyse (siche Anhang).
Analytische Daten von 58a: DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.40 (UV, Mostain). [0t]p = + 70.3 (c =
0.4, CH,Cl,). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-Dy, 60°C): 8 = 2.67 (dd, ] = 8.9, 2.7, 1H), 2.72 (,
J=8.8,1H), 3.16 (s, 1H), 3.37 (dd, J = 15.3, 7.7, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.10 (dd, J = 12.3, 4.2, 1H),
4.21-4.30 (m, 1H), 4.49-4.58 (m, 1H), 5.16 (dd, ] = 4.9, 1.8, 2H), 6.43 (¢, ] = 2.5, 1H), 6.87 (dd,
J=8.3,4.3,2H), 7.20 (dd, ] = 8.3, 8.2, 1H), 7.30-7.38 (m, 1H), 7.38-7.42 (m, 4H). 3C-NMR
(75 MHz, DMSO-Dy, 60°C): 8 = 37.3, 47.7, 54.9, 56.4, 64.0, 66.1, 109.2, 117.1, 124.7, 127.2,
127.4, 128.0, 129.1, 136.5, 137.0, 142.9, 154.8, 155.3. IR (Film): 3419 (b47), 2958, 2838, 1700,
1584, 1484, 1417, 1266, 1080, 769, 736, 699. MS (EI): 351 (6) [M]", 260 (1), 216 (3), 198 (3),
188 (100), 159 (12), 115 (4), 91 (29). HRMS (ESI) ber. fiir Co1H,;NNaOy [M+Na]*: 374.1363;
gef. 374.1363. Smp.: 144-145°C.



Experimenteller Teil 82

Analytische Daten von 58b: DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Re= 0.35 (UV, Mostain). [a]p = + 20.0 (c =
0.6, CH,Cl,). "H-NMR (300 MHz, CDCN, 70°C): § = 2.77 (dd, ] = 15.3, 8.6, 2H), 3.19 (dd,
J=13.1,2.3, 1H), 3.46 (dd, ] = 15.5, 7.7, 1H), 3.90 (s, 3H), 4.05 (dd, ] = 13.1, 3.0, 1H), 4.32-
4.37 (m, 1H), 4.72-4.79 (m, 1H), 5.21 (m, 2H), 6.65 (dd, ] = 6.8, 3.2, 1H), 6.83-6.89 (m, 2H),
7.24 (1, ] = 8.0, 1H), 7.33-7.46 (m, 5H). I>C-NMR (150 MHz, CD3CN): § = 38.6 (br), 48.7,
55.9, 57.8, 63.6, 67.5, 110.1, 121.8, 126.2, 128.6, 128.8, 129.4, 131.1, 138.4, 143.1, 144.7,
157.3. IR (Film): 3413 (br), 3064, 3032, 2954, 2924, 1700, 1605, 1585, 1484, 1455, 1267,
1085, 770, 738, 699. MS (EI): 351 (4) [M]*, 333 (3), 260 (5), 216 (8), 188 (100), 159 (13), 115
(6), 91 (60). HRMS (ESI) ber. fiir C5;H,NNaOy [M+Na]*: 374.1363; gef. 374.1367.
Ausgewiihlte analytische Daten des Decarbonylierungsprodukts 83:

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Ry = 0.58 (UV, Mostain). IH.NMR

(300 MHz, CD3CN, 70°C): 6 = 2.62 (4, ] = 2.4, 1H), 2.92 (5, 3H), @\/L

2.99 (dd, ] = 8.3, 4.6, 2H), 3.76 (s, 3H), 5.03 (m, 2H), 5.20 (m, JL

1H), 6.80 (m, 2H), 7.15-7.40 (m, 7H). MS (EI): 323 (2) [M]",

232 (8), 202 (9), 188 (14), 158 (22), 121 (12), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C20H21NNaO3
[M+Na]™: 346.1414; gef. 346.1417.

N-Allyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)but-3-in-2-amin (86).

Zu einer Losung von Carbamat 81 (139 mg, 0.29 mmol) in abs. CH,Cl,

wurde HBr (0.6 ml, 30%ig w/w in AcOH) bei 0°C getropft. Das RG OMe

wurde 4 h bei 0°C geriihrt, anschlieflend in eisgekiihltes H,O (20 ml) @:j“ f
gegossen und mit Et;O (20 ml) verdiinnt. Die wifirige Phase wurde abge- N

trennt und die organische Phase erneut mit H,O extrahiert (2x 10 ml).

Die gesamte wifirige Phase wurde mit ges. NaHCOj3 neutralisiert (Gasentwicklung!) und anschlie-
Rend mit Et,OY extrahiert (3x 30 ml). Die Etherextrakte wurden mit ges. NaCl gewaschen, iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Man erhielt 86 als schwach braunes Olb), dass
ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Ausbeute: 80 mg (0.23 mmol, 80%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢= 0.52 (UV, Mostain). "TH-NMR (300 MHz, CDCly): 8 = 1.57 (brs,
1H), 2.28 (d, ] = 2.2, 1H), 3.09 (dd, ] = 13.4, 8.1, 1H), 3.20 (dd, ] = 13.4, 6.6, 1H), 3.32 (dds,
J = 14.0, 6.4, 1.4, 1H), 3.52 (ddt, ] = 14.0, 5.5, 1.6, 1H), 3.78-3.84 (m, 1H), 3.88 (s, 3H),
5.09 (dg, /] = 10.2, 1.7, 1H), 5.19 (dg, ] = 17.2, 1.7, 1H), 5.81-5.95 (m, 1H), 6.70 (dd, ] = 8.2,
1.3, 1H), 6.96 (dd, ] = 7.6, 1.4, 1H), 7.23 (z, ] = 7.7, 1H). 13C-NMR (75 MHz, CDCl,):
0 = 47.0, 49.2, 49.8, 56.5, 72.4, 84.3, 93.4, 109.2, 116.3, 123.7, 128.7, 136.2, 142.3, 158.2.
IR (Film): 3291, 2934, 2835, 1642, 1588, 1567, 1465, 1426, 1295, 1264, 994, 921, 778, 642.
MS (ED): 341 (<1) [M]*, 247 (2), 214 (8), 173 (1), 158 (2), 94 (100), 77 (4), 41 (24).
HRMS (ESI) ber. fiir C;4H;gINNaO [AM+Na]*: 364.0169; gef. 364.0171.
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Anmerkungen. a) Zur Extraktion des freien Amins wurde in weiteren Studien CH,Cl, als geeigne-
teres, weil stirker polares Losungsmittel verwendet (z.B. zur Synthese von 101) und sollte auch in
diesem Fall verwendet werden; vgl. auch [13]. b) 86 dunkelt an der Luft rasch an und wurde deshalb
stets nur als schwach braunes Ol erhalten; dies hat allerdings keinen Einfluss auf die Reaktivitit oder
Reinheit der Verbindung. Auf eine Drehwertbestimmung musste aufgrund der schlechten Licht-
durchlissigkeit der Probe jedoch verzichtet werden. Stabilititstest: '"H-NMR einer bei RT an Luft

fiir mehrere Wochen gelagerten Probe zeigte keine Zersetzungsprodukte.

tert-Butyl-1-(2-i0od-3-methoxyphenyl)but-3-in-2-yl-(2-oxoethyl)carbamat (87).

Eine Loésung von Amin 86 (30 mg, 0.09 mmol) in abs. CH,Cl, (3 ml)

wurde bei 0°C mit NEt3 (25 pl, 0.18 mmol), Di-zer+-Butyldicarbonat e Ll o

(39 mg, 0.18 mmol) und kat. Mengen 4-Dimethylaminopyridin versetzt @:J\NI

und weitere 2.5 h bei 0°C geriihrt. Anschliefend wurde H,O zugegeben o%ok
und mit Et,O extrahiert (3x 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen

wurden mit H,O (2x 10 ml) sowie ges. NaCl (10 ml) gewaschen, tiber Na,SOy4 getrocknet, fil-
triert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 40 mg (quanti-
tativ) des Boc-geschiitzten Amins als farbloses Ol. DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.66 (UV,
Mostain). Eine Losung dieses Amins (65 mg, 0.15 mmol) in 1,4-Dioxan/H,0O (3:1, 2 ml) wurde
5 min mit Argon gespiilt und anschlieffend mit 2,6-Lutidin (30 pl, 0.30 mmol), Osmiumtetroxid
(30 pl, 2.5%ig w/w in #BuOH) und Natriumperiodat (128 mg, 0.60 mmol) versetzt. Die entstan-
dene Suspension wurde 6 h bei RT geriihrt, mit H,O (5 ml) verdiinnt und mit EtOAc extrahiert
(3x 10 ml). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl gewaschen, iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte
87 als farbloses Ol. Ausbeute: 36 mg (0.08 mmol, 54%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.60 (UV, Mostain). 1H_NMR (400 MHz, CDCl;), Rotamerenge-
misch (ca. 1:1): & = 1.23 (s, 9H), 1.36 (s, 9H), 2.36 (m, 1H), 2.43 (d, ] = 2.2, 1H), 3.05 (dd, ] =
13.8, 9.5, 1H), 3.16 (dd, ] = 13.6, 7.5, 1H), 3.20-3.28 (m, 2H), 3.89 (m, 8H), 4.07 (br s, 1H),
4.12 (m, 1H), 5.33 (m, 1H), 5.51 (m, 1H), 6.68-6.80 (m, 3H), 6.92 (d, /= 7.5, 1H), 7.22 (¢, ] =
7.9, 2H), 9.50 (5, 1H), 9.57 (5, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl;), Rotamerengemisch (ca. 1:1):
0=11.1, 14.1, 14.2, 21.0, 23.1, 23.3, 28.0, 28.0, 29.1, 30.1, 41.9, 44.8, 45.7, 48.0, 48.1, 52.8,
53.6, 56.5, 56.6, 60.4, 65.3, 74.6, 74.8, 80.7, 81.3, 81.5, 93.5, 93.8, 109.3, 109.5, 123.1, 123.5,
128.8, 129.0, 140.9, 154.0, 154.5, 158.2, 199.9. IR (Film): 3278 (br), 2974, 1736, 1690, 1567,
1262, 1161, 767. MS (EI): 443 (<1) [M]", 387 (8), 343 (13), 314 (8), 284 (7), 248 (24), 216
(18), 196 (12), 158 (16), 96 (100), 57 (99). HRMS (ESI) ber. fiir C;gH,,INNaO, [M+Na]*:
466.0486; gef. 466.04806.
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(S)-N-(1-(2-iod-3-methoxyphenyl)-but-3-in-2-yl)-4-methyl- V-(2-oxoethyl) phenylsulfonamid
(88).

Eine Losung von Amin 86 (52 mg, 0.15 mmol) in abs. CH,Cl, (5 ml)

wurde bei 0°C mit NEtz (42 pl, 0.30 mmol) und para-Toluolsulfonsiure- e Ll o
chlorid (27 mg, 0.17 mmol) versetzt. Anschlieffend wurde auf RT erwirmt C(/LNI
und nach 30 min (kein Umsatz gemifl DC) kat. Mengen 4-Dimethyl- Ts
aminopyridin zugefiigt. Das RG wurde 24 h bei RT geriihrt und anschliefend mit H,O verdiinnt.
Danach wurde mit Et,O extrahiert (3x 10 ml) und die vereinigten organischen Phasen mit H,O
sowie ges. NaCl (je 10 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC
(8i0,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 40 mg (0.08 mmol, 55%) des Tosyl-geschiitz-
ten Amins als farbloses Ol. DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢ = 0.46 (UV, Mostain). Dieses wurde in
abs. CH,Cl, (15 ml) aufgenommen und in die Losung anschlieflend bei -78°C solange Ozon
engeleitet, bis eine schwach blaue Firbung vollstindigen Umsatz anzeigte. Uberschiissiges Ozon
wurde mit Argon ausgetrieben, das RG anschlieflend mit Triphenylphosphin (35 mg, 0.14 mmol)
versetzt und weitere 2 h bei RT geriihrt. Danach wurde am RV eingeengt und FC (SiO,, EtOAc/
Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 30 mg (0.06 mmol, 69%) 88 als farbloses Ol

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.48 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 2.18 (4,
J=2.3, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.08 (dd, ] = 13.5, 8.7, 1H), 3.23 (dd, ] = 13.5, 7.2, 1H), 3.88 (m, SH),
5.18 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 7.22 (¢, /] = 8.0, 1H), 7.26 (4, ] = 7.8, 2H), 7.67 (m,
2H), 9.72 (m, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCL): & = 21.6, 45.6, 50.2, 53.4, 56.5, 75.7, 78.8,
93.4, 109.6, 123.5, 127.9, 128.9, 129.7, 134.9, 139.9, 144.2, 158.3, 199.2. MS (EI): 497 (<1)
[M]*, 342 (14), 250 (100), 215 (10), 186 (15), 155 (85), 91 (65). HRMS (ESI) ber. fiir
CyoH,oINNaO4S [M+Na]*: 520.0050; gef. 520.0047.

N-Allyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)- V-methylbut-3-in-2-amin (89).

Eine Losung von Amin 86 (55 mg, 0.16 mmol) in abs. MeCN (4 ml) wurde olle

mit einer wissrigen Formaldehyd-Losung (0.14 ml, 35%ig w/w, |l ~
0.80 mmol) und Natriumcyanoborhydrid (50 mg, 0.80 mmol) versetzt. Das C(/LN/(
RG wurde fiir weitere 23 h bei RT gerithrt und anschlieRend mit H,O Ve
verdiinnt. Danach wurde mit CH,Cl, extrahiert (3x 10 ml) und die vereinigten organischen Pha-
sen mit ges. NaCl (10 ml) gewaschen, iiber Na,SO getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC
(S§iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 89 als farbloses Ol Ausbeute: 41 mg
(0.11 mmol, 71%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.64 (UV, Mostain). "TH-NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 2.25 (d,
J=2.2,1H), 2.33 (s, 3H), 3.02-3.10 (m, 2H), 3.13-3.24 (m, 2H), 3.87 (m, 4H), 5.10-5.14 (m,
1H), 5.17-5.23 (m, 1H), 5.83 (m, 1H), 6.69 (dd, ] = 8.2, 1.2, 1H), 6.94 (dd, ] = 7.6, 1.3, 1H),
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7.22 (1, ] = 8.0, 1H). '>*C-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 37.6, 44.6, 54.9, 56.5, 58.2, 74.2, 80.1,
93.4,109.0, 117.6, 123.7, 128.5, 135.8, 142.7, 158.0. IR (Film): 3291, 3074, 2939, 2836, 2792,
1643, 1589, 1567, 1465, 1426, 1297, 1264, 996, 922, 772, 640. MS (ED): 355 (<1) [M]*, 247
(1), 228 (5), 108 (100), 41 (11). HRMS (ESI) ber. fiir C;sH;gINO [M+H]*: 356.0506; gef.
356.0509.

Anmerkungen. a) Die Umsatzkontrolle erfolgte mittels DC nach Verdiinnung eines Aliquots mit
H,O und Extraktion mit EtOAc.

3-Brom-4-iodanisol (56). Darstellung analog einer allgemeinen Methode von ORITO ez 4/. [14]:
Quecksilber(IT)oxid (3.25 g, 15.0 mmol), 3-Bromanisol (1.90 ml, 15.0 mmol)

fiir 41 h bei RT geriihrt. Anschliefend wurden erneut Quecksilber(II)oxid
(3.25 g, 15.0 mmol) und Iod (3.81 g, 15.0 mmol) zugegeben und das RG wei- i
tere 24 h gerithrt. Der Ansatz wurde filtriert und das Filtrat mit ges. Na,S$,03

und Iod (3.81 g, 15.0 mmol) wurden in abs. CH,Cl, (90 ml) suspendiert und OMe
Br/ﬁ>

(3x 50 ml) sowie H,O (1x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde tiber Na,SOy getrock-
net, filtriert und am RV zu einem gelben Ol eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) lieferte Ver-
bindung 56 als schwach gelbes Ol, die gemiff NMR noch Spuren anderer Isomere enthielt, aber
ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Ausbeute: 3.30 g (10.5 mmol, 70%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:10): Ry = 0.31 (UV). GC-MS (70_20): ¢ = 8.8. TH-NMR (400 MHz,
CDCly): 8 = 3.78 (s, 3H), 6.60 (dd, / = 8.8, 2.9, 1H), 7.19 (d, ] = 2.9, 1H), 7.69 (d, ] = 8.8, 1H).
13C-NMR (100 MHz, CDCLy): § = 55.6, 89.5, 115.3, 118.4, 129.9, 140.2, 160.1. IR (film):
3083, 3004, 2960, 2935, 2833, 1580, 1557, 1468, 1388, 1371, 1287, 1262, 1226, 1182, 1093,
1036, 1000, 860, 843, 801, 680. MS (EI): 312 (100) [M]*, 297 (16), 269 (9), 170 (14), 75 (9),
63 (37). HRMS (EI) ber. fir C;HgBrIO [M]*: 311.8647; gef. 311.8645. EA ber. fiir C;HBrIO
(312.9): C 26.87, H 1.93; gef. C 26.96, H 2.10.

Trifluormethyl-4-((ethoxycarbonyl) methyl)-2-methoxybenzolsulfonat (92).
Zu einer stark gerithrten Losung von 4-Hydroxy-3-methoxyphenylessig- oTf
sdureethylester (2.78 g, 13.2 mmol) in abs. Pyridin (15 ml) wurde bei 0°C OMe
Trifluormethansulfonsidureanhydrid (2.45 ml, 14.5 mmol) getropft und das

RG anschlieflend auf RT erwirmt. Nach 3 h wurde das RG in H,O EtO
(100 ml) gegossen und mit Et;O extrahiert (2x 50 ml). Die organische

Phase wurde nacheinander mit H,O (20 ml), wissriger HCl-Losung (2 M, 2x 20 ml), H,O

(20 ml) und ges. NaCl (20 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV zu einem

(o)
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gelb-orangenen Ol eingeengt, welches bei HV-Trocknung zu einem schwach gelben Feststoff
kristallisierte. Ausbeute: 4.45 g (12.4 mmol, 96%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg= 0.43 (UV, KMnOy). TH-.NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.27 (2,
J=7.1,3H), 3.61 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 4.19 (¢, / = 7.1, 2H), 6.88 (dd, ] = 8.3, 2.0, 1H), 6.99 (4,
J=1.9, 1H), 7.15 (, J = 8.3, 1H). 1>C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 14.1, 41.1, 56.2, 61.1,
114.2, 118.7 (¢, Jcr = 320), 121.7, 122.3, 135.7, 137.8, 151.3, 170.7. IR (KBr): 3130, 3073,
2985, 2944, 1732, 1609, 1510, 1425, 1206, 1138, 1030, 876, 628. MS (EI): 342 (34) [M]*, 269
(21), 209 (100), 137 (99), 107 (19). HRMS (ESI) ber. fiir C;,H,3F3NaOgS [M+Na]*: 365.0277;
gef. 365.0278. Smp.: 55-56°C.

Ethyl-2-(3-methoxy-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetat (57).
Zu einer Suspension von Pd(dppf),Cl,(CH,Cl,) (33.0 mg, 0.045 mmol)
in abs. 1,4-Dioxan (5 ml) wurden nacheinander Triflat 92 (513 mg, \/—\/

1.50 mmol), abs. NEt5 (0.60 ml, 4.50 mmol) und Pinakolboran (0.33 ml, 0.g-°
2.25 mmol) gegeben. Die nun rétlich gefirbte, klare Losung wurde 4.5 h OMe
bei 100°C geriihrta) und anschlieflend bei RT mit MTBE (50 ml) ver- co

diinnt. Anschlieffend wurde mit H,O gewaschen (3x 10 ml) und die orga- I

nische Phase am RV zu einem schwarz-braunen Ol eingeengt. Dieses

wurde in EtOAc aufgenommen, die Losung iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und am RV einge-
engt. FC (§iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) lieferte 57 als farbloses Ol. Ausbeute: 256 mg (0.800 mmol,
53%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.50 (UV, KMnO,). 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 1.23 (7,
J=7.1,3H), 1.34 (s, 12H), 3.59 (s, 2H), 3.83 (s, 3H), 4.13 (¢, / = 7.1, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.86 (4,
J =75, 1H), 7.63 (d, ] = 7.5, 1H). 3C-NMR (75 MHz, CDCly): § = 13.9, 25.6, 41.6, 55.6,
60.6, 83.2, 111.2, 120.9, 136.7, 138.5, 164.1, 171.0. 'B-NMR (128 MHz, CDCl3): § = 31.6.
IR (Film): 2979, 2935, 1737, 1611, 1566, 15006, 1464, 1414, 1353, 1274, 1146, 860. MS (EI):
320 (100) [M]*, 305 (20), 289 (9), 262 (6), 247 (49), 234 (8), 220 (52), 204 (16), 191 (11), 177
(27), 147 (24), 131 (6), 118 (18), 104 (13), 91 (9). HRMS (ESI) ber. fir C;7H,5BNaOs
[M+Na]™: 343.1687; gef. 343.1686.

Anmerkungen. a) Die Umsatzkontrolle erfolgte durch GC-MS (Methode 70_20). ¢ = 10.4.
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Ethyl-2-(2’-brom-2,4’-dimethoxybiphenyl-4-yl)acetat (93).
Pinakolboronester 57 (240 mg, 0.750 mmol) und Bromiodanisol 56

(188 mg, 0.601 mmol) wurden in einer Mischung von Toluol und wissri- e
ger K,CO3-Losung (1 M) (1:1, 8 ml) gelost. Die Losung wurde fiir 10 min Br O
mit Argon gespiilt bevor Pd(dppf),Cl,(CH,Cl,) (22 mg, 30 pmol) zuge- OMe
fiigt wurde. Das RG wurde 1 h bei 95°C geriihrta) und anschlieflend bei O
EtO

RT mit H,O verdiinnt. Danach wurde mit EtOAc extrahiert (3x 10 ml),
die organische Phase mit H,O (2x 10 ml) und ges. NaCl (10 ml) gewa-
schen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des
Riickstands lieferte 93 als farbloses Ol. Ausbeute: 161 mg (0.425 mmol, 71%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.58 (UV, Mostain). TH-.NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.30 (z,
J=7.1,3H), 3.67 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.20 (¢, / = 7.1, 2H), 6.89-6.95 (m, 3H),
7.1 (d, J=7.5, 1H), 7.19 (d, ] = 8.5, 1H), 7.22 (d, ] = 2.6, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCI):
0 =14.2,41.5,55.4, 55.6,60.9, 111.9, 113.2, 117.7, 121.1, 124.3, 128.6, 131.2, 131.6, 131.9,
135.1, 156.7, 159.1, 171.4. IR (Film): 2979, 2960, 2837, 1734, 1602, 1485, 1280, 1162, 1036,
850. MS (EI): 378 (100) [M]*, 305 (64), 284 (38), 225 (18), 211 (42), 196 (10), 168 (12), 139
(11). HRMS (ESI) ber. fiir C;gH,oBrNaOy [M+Na]*: 401.0359; gef. 401.0363.

Anmerkungen. a) Die Umsatzkontrolle erfolgte durch GC-MS (Methode 70_20): = 12.3.

o

Abschluss der Formalsynthese:
(S)-Benzyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)-3-oxopropan-2-ylcarbamat (96).
Zu einer Losung von Ester 55 (4.80 g, 10.2 mmol) in abs. Toluol

zenpumpe) eine Losung von Dibal-H (21 ml, 1.0 M in Hexan, HO

(50 ml) wurde bei -78°C¥ iiber einen Zeitraum von 2.5 h (Sprit- OMe |
[ :I C

21 mmol) zugetropft. Nach weiteren 15 min wurde abs. EtOAc g

(20 ml) iiber 30 min zugetropft (Spritzenpumpe) und das RG OJ\O/\Q
anschlieflend innerhalb von 1.5 h auf RT erwirmt. Danach wurde

mit EtOAc (150 ml) und ges. Na/K-Tartrat (ROCHELLEs Sa/z, 20 ml) verdiinnt und solange
geriihrt, bis zwei Phasen entanden waren. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige
Phase mit EtOAc extrahiert (2x 30 ml). Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4
getrocknet, filtriert und am RV zu einem farblosen Feststoff eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt
enthielt noch kleinere Mengen des Alkohols 97 (5-10% gemif3 TH-NMR), wurde jedoch ohne
weitere Aufarbeitung direkt fiir die nichste Stufe eingesetztb). Ausbeute: 4.48 g (entspricht

9.18 mmol Aldehyd, 90%). Zur weiteren Reinigung kann 96 aus EtOAc umkristallisiert werden.
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DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.43 (UV, Mostain). [ap = - 32.7 (c = 0.7, CHCl;). "TH-NMR
(400 MHz, CDCly): 8 = 3.23 (dd, ] = 14.0, 8.4, 1H), 3.41 (dd, ] = 14.0, 6.0, 1H), 3.87 (s, 3H),
4.53 (g, ] = 6.8, 1H), 5.08 (5, 2H), 5.39 (4, ] = 6.3, 1H), 6.69 (4, ] = 8.1, 1H), 6.81 (d, ] = 7.4,
1H), 7.19 (3, ] = 7.9, 1H), 7.30-7.38 (m, SH), 9.68 (s, 1H). >C-NMR (100 MHz, CDCl5): § =
40.3, 56.5, 60.4, 67.1, 93.4, 109.4, 123.1, 128.1, 128.2, 128.5, 129.2, 136.1, 140.8, 155.9,
158.4, 198.4. IR (KBr): 3314, 3060, 2965, 2940, 2894, 2838, 2750, 1729, 1673, 1533, 1464,
1276, 1265, 737, 696. MS (ED): 439 (2) [M]*, 410 (16), 366 (19), 320 (5), 312 (3), 247 (8),
91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C;gHgINNaO, [M+Na]™: 462.0173; gef. 462.0173. EA ber. fiir
C gHgINO, (439.2): C 49.22, H 4.13, N 3.19; gef. C 49.30, H 4.21, N 3.08. Smp.: 136-
137°C.

Analytische Daten des Alkohols 97.

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢= 0.26 (UV, Mostain). [0]p = - 47.0

(c = 1.2, CH,Cl,). "H-NMR (300 MHz, CD5CN, 70°C): § = OMe |
2.87 (m, 1H), 2.92 (dd, ] = 13.9, 9.3, 1H), 3.09 (dd, ] = 13.9, 5.2, @i/[
1H), 3.54-3.68 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.96-4.08 (m, 1H), 4.90- A
5.02 (m, 2H), 5.44 (br s, 1H), 6.79 (dd, ] = 8.2, 1.4, 1H), 6.92 /\©
(dd, ] = 7.6, 1.4, 1H), 7.23 (dd, ] = 7.9, 7.8, 1H), 7.27-7.37 (m,

5H). 13C-NMR (75 MHz, CD3CN, 70°C): § = 43.5, 54.8, 57.5, 65.2, 66.9, 94.1, 110.7, 124.4,
128.6, 128.8, 129.5, 130.1, 138.6, 144.7, 157.2, 159.6. IR (KBr): 3332 (b7), 3064, 3032, 2935,
2874, 1696, 1540, 1464, 1425, 1262, 1078, 1054, 1013. MS (ED): 441 (<1) [M]*, 410 (4)
[M-CH;01*, 366 (8), 314 (14), 270 (8), 247 (10), 206 (6), 194 (25), 150 (23), 121 (4), 91 (100).
HRMS (ESI) ber. fiir CigH,oINNaOy [M+Na]™: 464.0329; gef. 464.0333. EA ber. fiir
CsH,0INOy (441.3): C 48.99, H 4.57, N 3.17; gef. C 48.71, H 4.54, N 3.08. Smp.: 92°C.

Anmerkungen. a) Bei Durchfithrung der Reaktion ist eine genaue Temperaturkontrolle essentiell,
um den Anteil am vollstindig reduzierten Alkohol 97 méglichst gering zu halten. Unter Anwen-
dung obiger Vorschrift konnte der Aldehyd stets mit einer Selektivitit >90% erhalten werden. b)

Zur vollstindigen Charakterisierung wurden Aldehyd und Alkohol durch FC (SiO,, EtOAc/
Hexan, 1:2) getrennt.

(S)-Benzyl-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)but-3-en-2-yl-carbamat (98).
a) Synthese aus umkristallisiertem Aldehyd: Einer Losung von Phos-

phoran 99 (700 mg, 2.53 mmol) in abs. Toluol (60 ml) wurde bei e L

0°C der Aldehyd 96 (379 mg, 0.863 mmol) in einer Portion zuge- [ j /[NH

geben. Das RG wurde 1 h bei 0°C geriihrt und anschlieflend mit OJ\O

ges. NH,CI versetzt. Bei RT wurde das RG mit EtOAc (100 ml) /\©

sowie H,O (30 ml) verdiinnt, die organische Phase abgetrennt,

mit ges. NaCl (20 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Der
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Riickstand wurde auf Kieselgel adsorbiert und anschlieffend durch FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4)
gereinigt. Ausbeute: 315 mg (0.720 mmol, 84%) farbloser Feststoft.

b) Synthese mit Aldehyd-/Alkoholrohgemisch: Einer Losung von Phosphoran 99 (667 mg,
2.41 mmol) in abs. Toluol (60 ml) wurde bei 0°C das Aldehyd-/Alkoholgemisch (530 mg, enthilt
5% Alkohol, ca. 1.10 mmol) in einer Portion zugefiigt. Das RG wurde 1 h bei 0°C geriihrt und
anschlieflend mit ges. NH,CI versetzt. Bei RT wurde das RG mit EtOAc (100 ml) sowie H,O
(30 ml) verdiinnt, die organische Phase abgetrennt, mit ges. NaCl (20 ml) gewaschen, iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Der Riickstand wurde auf Kieselgel adsorbiert
und anschlieflend durch FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) gereinigt. Ausbeute: 320 mg (0.73 mmol,
60%) farbloser Feststoff.

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.64 (UV, Mostain). [al]p =~ 16.7 (97% ee, ¢ = 1.0, CHCl3); chi-
rale HPLC: Heptan/i-PrOH = 80:20, 250 mm Chiralpak AD, 0.5 ml min™ bei 25 °C, = 17.7
(minor), 21.9 (major). TH-NMR (400 MHz, CD3;CN): 6 = 2.89 (dd, = 13.6, 9.8, 1H), 3.07 (dd,
J=13.8, 5.2, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.50 (m, 1H), 4.95 (m, 2H), 5.09 (dt, /] = 10.4, 1.4, 1H), 5.18
(dt, J=17.2,1.5,1H), 5.76 (d, ] = 7.6, 1H), 5.87 (ddd, ] = 17.1, 10.4, 5.7, 1H), 6.78 (dd, ] = 8.2,
1.1, 1H), 6.88 (dd, ] = 7.6, 1.0, 1H), 7.23 (¢, ] = 8.0, 1H), 7.24-7.36 (m, 5H). 13C-NMR
(100 MHz, CD3CN): d = 46.4, 54.3, 57.1, 66.5, 93.5, 110.2, 115.0, 124.3, 128.3, 128.6, 129.3,
129.8, 138.3, 139.5, 143.7, 156.5, 159.1. IR (KBr): 3308, 3073, 2964, 2836, 1697, 1643, 1550,
1465, 1265, 990, 919, 777, 755, 696. MS (EI): 346 (1) [M-C;H-]*, 310 (2) [M-1]*, 266 (10),
247 (9), 190 (12), 146 (19), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C;9H,;INO3 [M+H]": 438.0561;
gef. 438.0561. EA ber. fiir C;9H,(INO3 (437.3): C 52.19, H 4.61, N 3.20; gef. C 52.05, H 4.61,
N 3.15. Smp.: 87-88°C.

(8)-1-(2-Iod-3-methoxyphenyl)-but-3-en-2-amin (101).

Zu einer Losung von Carbamat 98 (2.74 g, 6.27 mmol) in abs. CH,Cl,

(15 ml) wurde bei 0°C eine Lésung von HBr (2.4 ml, 33%ig w/w in Qe |
AcOH) zugetropft, das RG auf RT erwirmt und 3 h geriihrt. Anschlie- @:/(/

8end wurde das RG unter starkem Riihren in Eiswasser (100 ml) gegossen

NH,

und mit Et,O verdiinnt (50 ml). Die wissrige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase
erneut mit HyO extrahiert (2x 20 ml). Die vereinigte wissrige Phase wurde mit ges. NaHCOj5
neutralisiert (Gasentwicklung!) und mit CH,Cl, extrahiert (3x 30 ml). Die vereinigten CH,Cl,-
Extrakte wurden mit ges. NaCl (20 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV
eingeengt. Man erhielt Amin 101 als schwach braunes Ol, das ohne weitere Reinigung eingesetzt

wurde. Ausbeute: 1.79 g (5.90 mmol, 94%).
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DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.05 (UV, Mostain). TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.80 (brs,
2H), 2.83 (dd, ] = 13.3, 8.3, 1H), 3.02 (dd, ] = 13.3, 5.6, 1H), 3.73 (m, 1H), 3.87 (5, 3H), 5.05
(dt, J=10.3, 1.2, 1H), 5.16 (dz, ] = 17.2, 1.2, 1H), 5.93 (ddd, ] = 17.0, 10.3, 6.3, 1H), 6.68 (dd,
J =81, 1.0, 1H), 6.84 (dd, ] = 7.5, 1.1, 1H), 7.21 (¢, / = 7.8, 1H). 3C-NMR (100 MHz,
CDCly): § = 48.7, 53.9, 56.5, 93.4, 108.9, 114.0, 123.4, 128.7, 141.5, 143.4, 158.2. IR (Film):
3367, 3072, 3003, 2937, 2835, 1641, 1566, 1464, 1425, 1295, 1263, 1069, 1012, 994, 919,
776. MS (EI): 304 (<1) [M]*, 247 (2), 176 (13), 105 (3), 90 (3), 77 (4), 56 (100). HRMS (ESI)
ber. fiir C;;HysINO [M+H]*: 304.0193; gef. 304.0195.

2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)but-3-en-nitril (105).

Einer Losung von frisch destilliertem Acrolein (0.45 ml, 6.73 mmol) in abs. orES
CH,Cl, (7 ml) wurde zer+Butyldimethylsilylcyanid (1.00 g, 7.08 mmol) und /\g\l
schlieflich im HV getrocknetes Zinkiodid (64 mg, 0.20 mmol) zugefiigt. Nach

45 min wurde das RG auf Kieselgel aufgetragen und das Produkt mit EtOAc/Hexan (1:4) eluiert.
Das so erhaltene Rohprodukt fiel als farblose Fliissigkeit an und wurde ohne weitere Reinigung
eingesetzt. Ausbeute: 0.91 g (4.61 mmol, 69%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢ = 0.66 (UV, Mostain). TH.NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 0.16 (s,
3H), 0.19 (s, 3H), 0.93 (m, 9H), 4.96 (dt, ] = 5.0, 1.6, 1H), 5.35 (m, 1H), 5.55 (m, 1H), 5.88
(ddd, ] = 16.9, 10.2, 5.0, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCly): § = -5.2, -5.1, 18.1, 25.5, 62.7,
118.5, 132.8. IR (Film): 3093, 2957, 2932, 2887, 2860, 1669, 1647, 1473, 1257, 1098, 1035,
983, 939, 840, 782. MS (EI): 197 (4) [M]*, 182 (1), 140 (100), 113 (9), 99 (3), 84 (36), 73 (8),
57 (6). Die Daten entsprechen der Literatur [22].

(E)-tert-Butyldimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)allyloxy)silan (109).

a) Die Darstellung erfolgte analog einer Vorschrift von SREBNIK e a/. [17] fiir das analoge Tri-
methylsilylderivat:

Zu einer Losung von 3-(fert-Butyldimethylsilyloxy)-1-propin

(2.00 ml, 9.86 mmol) in abs. CH,Cl, (8 ml) wurde bei 0°C Pina- o)%
kolboran (1.50 ml, 10.4 mmol) zugetropft. Nach 5 min wurde die TBSO\/\/BI~0
gesamte Losung mittels Kaniile zu einer ebenfalls auf 0°C gekiihlten,

gerithrten Suspension von Cp,ZrH(Cl) (136 mg, 0.493 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde auf RT gebracht und die nun homogene Reaktionslosung fiir 24 h bei RT geriihrt.
Anschlieffend wurde der Ansatz durch Zugabe von H,O aufgearbeitet (starke Schaumentwicklung!)
und mit Et;O (100 ml) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit H,O und ges. NaCl (je 20 ml)
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gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:100) des Riickstands lieferte 109 als farbloses O, Ausbeute: 2.06 g (6.91 mmol, 70%).

b) Alternativ konnte die Verbindung gemif$ einer modifizierter Vorschrift von MIYAURA ez al.
(1 5]b) hergestellt werden:

Zu einer Losung vom Boran-Dimethylsulfidkomplex (3.04 ml, 32.0 mmol) in abs. THF (10 ml)
wurde iiber 30 min (Spritzenpumpe) (-)-0-Pinen (11.2 ml, 72.0 mmol) zugetropft. Anschlieflend
wurde das RG fiir 1 h bei 0°C und weitere 2 h bei RT geriihrt. Die erhaltene farblose Suspension
wurde auf -35°C gekiihlt und anschlieflend 3-(zer#-Butyldimethylsilyloxy)-1-propin (6.08 ml,
30.0 mmol) iiber 10 min (Spritzenpumpe) zugetropft. Nach weiteren 1.5 h bei -35°C wurde das
RG iiber 1 h auf RT erwirmt und 3.5 h geriihrt. Danach wurde das RG bei 0°C mit Acetaldehyd
(28.0 ml, 501 mmol) versetzt und iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. Alle fliichtigen Komponen-
ten wurden bei RT in vacuo (8 mbar) entfernt und der Riickstand mit einer Lésung von 2,3-Di-
methyl-2,3-butandiol (3.55 g, 30.0 mmol) in abs. THF (12 ml) versetzt. Nach 3 h bei RT wurden
alle fliichtigen Komponenten im HV abgezogen und der Riickstand mittels FC (SiO,, EtOAc/
Hexan, 1:20) gereinigt. Ausbeute: 6.00 g (20.1 mmol, 67%, Lit. [15]: 53%) farbloses OP.

DC (EtOAc/Hexan, 1:15): R¢ = 0.34 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCly): 4 =0.04 (s,
6H), 0.90 (s, 9H), 1.25 (s, 12H), 4.23 (dd, ] = 3.5, 2.1, 2H), 5.74 (dt, ] = 17.9, 2.1, 1H), 6.65 (dt,
J=17.9,3.5, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl): & = -5.4, 18.4, 24.7, 25.9, 64.5, 83.1, 152.1.
B-NMR (128 MHz, CDCly): 30.8. IR (Film): 2979, 2930, 2896, 2857, 1645, 1472, 1340,
1320, 1257, 1146, 1109, 974, 838, 777. MS (EI): 298 (1) [M]*, 283 (7), 241 (42), 199 (1), 183
(2), 159 (4), 141 (100), 117 (5), 101 (28), 83 (39).

Anmerkungen. a) 109 ist schwach hydrolyseempfindlich und sollte iiber lingere Zeitriume bei
-20°C unter Argon gelagert werden. b) Die NMR-Daten weichen teilweise von den publizierten
Daten in [15] ab. Auch konnte die Verbindung nicht, wie in [15] angegeben, durch Kugelrohrde-
stillation von allen vorhandenen Verunreinigungen getrennt werden; eine Trennung mittels FC lie-
ferte das Produkt dagegen in analytisch reiner Form und wird zur Reinigung empfohlen; alternativ
kann die Verbindung auch iiber Kieselgel filtriert und das Rohprodukt nach Einengen am HV
durch fraktionierte Destillation (105-110°C bei 0.4 mbar) entsprechend [16] gereinigt werden.

(E)-tert-Butyldimethyl(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) prop-1-enyloxy)silan

(104).

In eine Losung von [(cod)Ir(Ph,PMe),]PF; (110) (100 mg,

0.118 mmol) in abs. THF (40 ml) wurde H, eingeleitet, bis die Losung 9)%
. . _ o TBSO _~_ B-

beinahe farblos war. Uberschiissiges H, wurde durch Einleiten von

Argon in die Losung (15-20 Sekunden) ausgetrieben und anschliefend eine Losung von 109

(3.00 g, 10.1 mmol) in abs. THF (5 mL) zugefiigt. Das RG wurde fiir 4 h bei geschlossener Appa-

ratur gerithrt und anschlieffend am RV eingeengt. Der Riickstand wurde mit Hexan gewaschen
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(3x 10 ml) und die abdekantierten Extrakte am RV eingeengt. Kugelrohrdestillation (0.01 mbar,
125-150°C) des Riickstands lieferte 104 als farbloses Ol. Ausbeute: 2.40 g (8.05 mmol, 80%, Lit.
[15]: 83%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:15): R¢ = 0.35 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCly): 4 =0.10 (s,
6H), 0.89 (5, 9H), 1.23 (s, 12H), 1.45 (4, / = 7.6, 2H), 5.01 (dt, /= 11.9, 7.6, 1H), 6.20 (dt, ] =
11.9, 1.5, 1H) . '>C-NMR (100 MHz, CDCly): § = -5.2, 18.3, 24.8, 25.7, 83.1, 106.3, 140.1.
B.NMR (128 MHz, CDCly): 34.0. IR (Film): 3035, 2978, 2887, 2858, 1660, 1472, 1362,
1325, 1254, 1132, 968, 839, 782, 672. MS (EI): 298 (6) [M]", 283 (5), 241 (35), 240 (11), 199
(2), 183 (6), 157 (2), 141 (100), 127 (3), 99 (32), 83 (38), 73 (34). Die Daten entsprechen der

Literatur mit Ausnahme der '>C-Daten; das Signal bei 8 = 18.3 wurde in [15] nicht angegeben.

2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-N-((S)-1-(2-iod-3-methoxyphenyl)-but-3-en-2-yl)but-3-en-1-
amin (100).

Eine Mischung von Paraformaldehyd (92 mg, 3.1 mmol) und Amin

101 (930 mg, 3.07 mmol) in abs. Toluol (15 ml) wurde in einem OMe

geschlossenen Gefif§ bei 90°C geriihrt, bis sich alles gelost hatte C[I/(/

(20 min) und danach wieder auf RT gekiihlt. Anschliefend wurde H/\g;
Boron-ester 104 (1.37 g, 4.60 mmol) zugegeben und das RG erneut

fiir 1 h bei 90°C im geschlossenen Gefif3 gerithrt. Danach wurde bei RT mit EtOAc (50 ml) ver-
diinnt, das RG mit H,O sowie ges. NaCl (je 1x 20 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknert, fil-
triert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:10) des Riickstands lieferte 100 als
Diastereomerengemisch. Ausbeute: 1.03 g (2.11 mmol, 69%) farbloses Ol

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.62 (UV, Mostain). TH-NMR (400 MHz, CDCl3), Diastereome-
rengemisch (ca. 3:1, Hauptdiastereomer mit ~ gekennzeichnet, falls cindeutige Zuordnung moglich): 8
= 0.01 (m, 12H), 0.83 (s, 9H) , 0.83 (s, 9H), 1.62 (br s, 2H), 2.47 (dd, J = 11.9, 7.9, 1H), 2.51
(dd, ] = 11.7, 4.8, 1H), 2.64 (dd, ] = 11.9, 4.3, 1H)", 2.71 (dd, ] = 11.7, 6.2, 1H), 2.89-3.00 (m,
4H), 3.39-3.48 (m, 2H), 3.87 (s, 6H), 4.16-4.23 (m, 2H), 5.00-5.20 (m, 8H), 5.66-5.82 (m, 4H),
6.65-6.68 (m, 2H), 6.80-6.86 (m, 2H), 7.18 (¢, ] = 7.7, 1H)", 7.18 (1, / = 7.7, 1H). 3C-NMR
(100 MHz, CDCly), Diastereomerengemisch (ca. 3:1, Hauptdiastereomer mit " gekennzeichnet, falls
eindeutige Zuordnung maglich): 8 = -4.9, —4.7*, -4.3, —4.2*, 18.1, 25.9, 25.9*, 47.1, 47.2*, 53.8,
54.0", 56.5, 61.4, 61.4, 73.1, 73.6, 93.4", 95.6, 108.8, 108.9 ", 115.0, 115.1", 116.1, 116.4,
123.6', 123.7, 128.6, 128.7', 139.9", 140.0, 140.4, 140.4", 143.2", 143.5, 158.2, 158.3". IR
(Film): 3320, 3075, 3004, 2954, 2928, 2893, 2855, 1642, 1567, 1464, 1262, 1077, 993, 922,
836, 777. MS (EI): 487 (2) [M]*, 472 (3), 430 (9), 360 (3), 316 (100), 287 (3), 261 (11), 240
(87), 211 (7), 189 (28), 160 (59). HRMS (ESI) ber. fiir C,;H35INO,Si [M+H]*: 488.1476; gef.
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488.1474. EA ber. fiir C,;H34INO,Si (487.5): C 51.74, H 7.03, N 2.87; gef. C 51.80, H 7.08,
N 2.77.

(8)-Benzyl-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-3-enyl(1-(2-iod-3-methoxyphenyl) but-3-en-2-
yl)carbamat (94).

Zu einer stark geriithrten Losung von Amin 100 (2.13 g, 4.37 mmol)

in EtOAc/H,O (1:1, 20 ml) wurden bei 0°C K,CO5 (1.21 g, "¢

8.73 mmol) und schliellich Chlorameisensiurebenzylester (0.70 ml, /NJOLO

4.92 mmol) gegeben. Das RG wurde anschlieffend auf RT erwirmt TBSO /\©
und weitere 30 min geriihrt, bevor mit wissriger KH,POy-Lésung j

(1 M) gequencht wurde. Danach wurde mit EtOAc extrahiert

(3x 20 ml), die vereinten organischen Phasen mit ges. NaHCOj3 (10 ml) sowie ges. NaCl (10 ml)
gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:4) des Riickstands lieferte 94 als farbloses Ol. Ausbeute: 2.54 g (4.08 mmol, 94%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:4): R¢ = 0.49 (UV, Mostain). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-Dg, 100°C),
Diastereomerengemisch (ca. 3:1, Hauptdiastereomer mit ’ gekennzeichnet, falls eindeutige Zuordnung
miglich): & = -0.02 (s, 3H) ", -0.02 (s, 3H) , -0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.85 (s, 18H), 2.90-2.98
(m, 2H), 3.08-3.30 (m, GH), 3.82 (s, 3H) , 3.83 (5, 3H), 4.22-4.38 (m, 2H), 4.44-4.54 (m, 2H),
4.98-5.18 (m, 12H), 5.63-5.72 (m, 2H), 6.14 (ddd, ] = 10.7, 6.5, 4.0, 2H), 6.70-6.75 (m, 2H),
6.81-6.86 (m, 2H), 7.18 (+, ] = 7.7, 1H) ", 7.19 (¢, ] = 7.7, 1H), 7.30-7.39 (m, 10H). 3C-NMR
(75 MHz, DMSO-Dg, 100°C), Diastereomerengemisch (ca. 3:1, Hauptdiastereomer mit ) gekenn-
zeichnet, falls eindeutige Zuordnung maiglich): 8 = —5.4*, -5.3*, -5.2,-5.2, 17.1, 25.1, 42.3*, 42 .4,
52.7,56.1,60.4', 60.5, 65.7 , 65.8,71.17, 71.3,92.8 ", 92.8, 109.4, 114.3", 114.6, 115.2", 115.4,
122.5,122.6, 127.17, 127.1, 127.1°, 127.2, 127.6 , 127.6, 128.2, 128.2, 136.1 ", 136.1, 136.5,
136.9, 138.7, 142.0, 154.6, 154.7, 157.6. IR (Film): 3073, 3032, 2955, 2929, 2894, 2856,
1700, 1642, 1587, 1567, 1497, 1465, 1426, 1410, 1362, 1296, 1263, 1072, 993, 925, 837, 776,
698. MS (EI): 621 (1) [M]*, 564 (14), 450 (5), 374 (24), 358 (6), 330 (30), 323 (18), 247 (2),
232 (14), 171 (6), 160 (26), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fir CyoH40INNaO4Si [M+Na]*:
644.1664; gef. 644.1658. EA ber. fiir Cy9H40INO,4Si (621.6): C 56.03, H 6.49, N 2.25; gef.
C56.11,H 6.42, N 2.27.
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(S)-Benzyl-5-hydroxy-2-(2-iod-3-methoxybenzyl)-5,6-dihydropyridin-1(2 H)-carboxylat (112).
Eine Losung von 94 (2.31 g, 3.72 mmol) in abs. Toluol (150 ml)

wurde fiir 15 min mit Argon gespiilt und anschliefend mit | oH
GRUBBS Katalysator 111% (157 mg, 0.185 mmol) versetzt. Die rot- @:/(\/r

braune Lésung wurde 6 h bei 80°C geriihrt und danach am RV ein- o )N\O

geengt. Der Riickstand wurde in EtOAc gelgst und auf ein /\©
Kieselgel-Polster aufgetragen, die TBS-geschiitzten zyklisierten

Alkohole mit EtOAc/Hexan (1:4) eluiert und am RV eingeengtb). Der Riickstand wurde in abs.
THEF (10 ml) gelst, anschliefend mit TBAF (4.09 ml, 1.0 M in THE 4.09 mmol) versetzt und
2 h bei RT geriihrt. Danach wurde das RG am RV eingeengt und der Riickstand mittels FC (SiO,,
EtOAc/Hexan, 1:2->1:1) gereinigt. Gesamtausbeute: 1.59 g (3.32 mmol, 89%) farbloser Schaum.
Fiir analytische Zwecke wurden jeweils reine Fraktionen beider Diastereomere einmalig separat
gesammelt und am RV eingeengt.

Analytische Daten von 112a (Hauptdiastereomer): DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.16 (UV, Mos-
tain). [a]p = + 40.1 (c = 1.0, CH,Cl,). "H-NMR (300 MHz, CD5CN, 70°C): § = 2.50 (br s,
1H), 2.99 (dd, ] = 13.5, 8.6, 1H), 3.11 (dd, ] = 13.5, 5.5, 1H), 3.22 (dd, ] = 14.2, 2.7, 1H), 3.83
(s, 3H), 4.00 (m, 1H), 4.20 (4, ] = 14.2, 1H), 4.70 (br s, 1H), 4.88 (m, 1H), 5.00 (d, ] = 12.5,
1H), 5.84 (dd, ] = 10.1, 4.0, 1H), 5.94 (dds, ] = 10.1, 5.2, 1.4, 1H), 6.76 (dd, ] = 8.2, 1.3, 1H),
6.81 (d, ] = 7.5, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.24-7.38 (m, 5H) . 13C.NMR (75 MHz, CD3CN, 70°C):
0 = 43.6, 46.0, 53.3, 57.4, 63.4, 67.7, 94.1, 110.7, 124.5, 128.2, 128.8, 129.4, 130.0, 131.9,
144.2, 156.7, 159.6. IR (Film): 3399, 3034, 2924, 1697, 1566, 1465, 1428, 1263, 1221, 1123,
1069, 744, 698. MS (EI): 352 (5) [M-1]%, 308 (6) [M-I-CO,], 247 (9), 232 (49), 188 (42), 91
(100). HRMS (ESI) ber. fiir Cy;H,,INNaOy [M+Na]™: 502.0486; gef. 502.0490.

Analytische Daten von 112b (Nebendiastereomer): DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rp = 0.27 (UV, Mos-
tain). [0]p = - 19.7 (c = 1.4, CH,Cl,). TH-NMR (300 MHz, CD;CN, 70°C): 6 = 2.01 (67 s,
1H), 2.78 (dd, ] = 12.5, 9.6, 1H), 3.04 (dd, ] = 13.5, 8.6, 2H), 3.14 (dd, ] = 13.5, 5.5, 1H), 3.83
(s, 3H), 4.15 (m, 1H), 4.25 (dd, ] = 12.4, 6.0, 1H), 4.68 (m, 1H), 4.97 (d, ] = 12.1, 1H), 5.70
(ddd, ] = 10.3, 3.6, 1.8, 1H), 5.78-5.82 (m, 1H), 6.77 (dd, ] = 8.2, 1.3, 1H), 6.83 (d, ] = 7.5, 1H),
7.20 (m, 3H), 7.29-7.36 (m, 3H). '>*C-NMR (75 MHz, CD;CN, 70°C): § = 44.4, 45.1, 53.5,
57.5, 64.3, 67.8, 94.0, 110.8, 124.5, 128.8, 128.9, 129.5, 130.0, 132.9, 144.4, 156.0, 159.6.
IR (Film): 3387, 2924, 2852, 1696, 1465, 1427, 1265, 1071. MS (EI): 352 (5) [M-1]*, 308 (6)
[M1-CO,]*, 247 (9), 232 (50), 188 (42), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,;H,,INNaO,
[M+Na]™: 502.0486; gef. 502.0485.

Anmerkung. a) 111 ist kommerziell erhiltlich bei Sigma-Aldrich. CAS-Nummer: 246047-72-3.
b) Die zyklisierten TBS-geschiitzten Alkohole wurden direkt weiter umgesetzt. DC (EtOAc/Hexan,
1:4): Rp=0.52 und 0.48 (UV, Mostain).
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(S)-Benzyl-2-(2-iod-3-methoxybenzyl)-5-0x0-5,6-dihydropyridin-1(2 H)-carboxylat (114).

Eine Losung von Alkohol 112 (1.70 g, 2.80 mmol) in abs. CH,Cl,

(40 ml) wurde mit NaHCO3 (1.49 g, 17.73 mmol) versetzt und OMe | o
anschlieflend DESS-MARTIN Periodinan (113) (1.65 g, 3.90 mmol) C[ﬁ

zugefiigt. Das RG wurde 4 h bei RT geriihrt, danach mit ges. oj\o

Na,S,05 (20 ml) versetzt und weitere 10 min geriihrt. Anschlie- /\©
8end wurde mit EtOAc (100 ml) verdiinnt, die Lsung mit ges.

NaHCOj sowie ges. NaCl (je 2x 30 ml) gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV
eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 114 als farblosen Feststoff. Aus-
beute: 1.44 g (3.02 mmol, 85%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rp = 0.44 (UV, Mostain). [o]p = - 21.5 (c = 1.0, CH,Cl,). IH.NMR
(300 MHz, CD5CN, 70°C): 8 = 3.15 (dd, / = 13.7, 8.5, 1H), 3.30 (dd, /= 13.7, 5.3, 1H), 3.84 (s,
3H), 3.88 (d, ] = 18.5, 1H), 4.51 (d, ] = 18.4, 1H), 4.79 (brs, 1H), 5.00 (d, ] = 12.4, 1H), 5.22
(m, 1H), 6.08 (dd, ] = 10.4, 1.6, 1H), 6.79 (dd, ] = 8.2, 1.3, 1H), 6.85 (dd, ] = 7.6, 1.3, 1H), 7.08
(dd, ] = 10.4, 5.1, 1H), 7.18-7.25 (m, 3H), 7.30-7.37 (m, 3H). >C-NMR (75 MHz, CD;CN,
70°C): d = 43.1, 50.0, 53.7, 57.5, 68.3, 94.0, 111.1, 124.4, 127.8, 129.0, 129.0, 129.5, 130.3,
137.8, 143.1, 151.1, 155.7, 159.8, 193.6. IR (KBr): 3062, 3039, 3006, 2963, 2937, 2837, 1696,
1630, 1586, 1566, 1468, 1432, 1266, 1217, 773, 747, 698. MS (EI): 477 (<1) [M]*, 350 (3)
[M-1]7, 329 (2), 306 (21), 247 (12), 186 (15), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C5;H,oINNaOy4
[M+Na]*: 500.0329; gef. 500.0328. EA ber. fiir C;HyINO (477.3): C 52.84, H 4.22, N 2.93;
gef. C 52.72, H 4.20, N 2.83. Smp.: 131-132°C.

(S)-Benzyl-5-methoxy-3-0x0-2,3,9,9a-tetrahydro-1 H-indeno[2,1-6]pyridin-1-carboxylat (54).
Eine Mischung von Enon 114 (280 mg, 0.587 mmol), Triphenyl-

phosphin (31 mg, 0.12 mmol), Palladium(II)acetat (26 mg, OMe 0
0.12 mmol) und Silber(I)carbonat (162 mg, 0.587 mmol) in abs. / N
MeCN (10 ml) wurde bei 65°C fiir 20 min im geschlossenen 2’0\/@

Gefily gerithrt, wobei sich die Mischung schwarz verfirbte?.

Anschliefend wurde das RG durch Celite® filtriert, dieses mit EtOAc nachgewaschen, und das Fil-
trat am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 54 als schwach brau-
nen Feststoff. Ausbeute: 155 mg (0.44 mmol, 75%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.31 (UV, Mostain). [0]p = + 50.8 (>96% ee, c = 1.0, CH,Cl,);
chirale HPLC: MeCN/H,O = 60:40, 150 mm Chiralpak AD-RH, 0.5 ml min’! bei 25 °C, r=27.4
(major), 32.1 (minor). IH.NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 = 3.21 (dd, ] = 16.1, 7.6, 1H), 3.84 (dd,
J=16.0,7.6,1H), 3.87 (dd, ] = 18.4, 1.4, 1H), 3.92 (s, 3H), 4.44 (4, ] = 18.4, 1H), 4.62 (m, 1H),
5.20 (s, 2H), 6.77 (4, = 2.5, 1H), 6.82 (d, ] = 8.3, 1H), 6.96 (d, ] = 7.5, 1H), 7.33-7.43 (m, GH).
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13C-NMR (100 MHz, CD,CL,): & = 39.9, 53.0, 56.0, 58.7, 67.9, 109.8, 117.9, 119.7, 124.2,
128.5, 128.7, 129.1, 134.3, 137.1, 148.3, 156.9, 158.8, 162.7, 193.5. IR (KBr): 1710, 1654,
1625, 1602, 1590, 1492, 1408, 1312, 1286, 1082, 780, 750. MS (EL): 349 (7) [M]*, 258 (9),
214 (7), 186 (100), 171 (5), 143 (8), 115 (11), 91 (33). HRMS (ESI) ber. fiir C,;H;oNNaOy
[M+Na]*: 372.1206; gef. 372.1210. EA ber. fiir C,;H,gNOy (349.4): C 72.19, H 5.48, N 4.01;
gef. C 72.25, H 5.42, N 3.94. Smp.: 139-140°C (Zers.).

Anmerkungen. a) Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels HPLC-MS nach Filtration eines Aliquots
tiber basisches Alox und Elution mit MeCN. HPLC: MeOH/H,O = 70:30, 125 mm Purospher RP-
18e, 0.5 ml min! bei 35 °C, = 11.2.

(4a8,9a85)-Benzyl-5-methoxy-4a-(3-methoxyphenyl)-3-oxo0-2,3,4,4a,9,9a-hexahydro-1 H-
indeno[2,1-b]pyridin-1-carboxylat (116).
a) Methode A: Zu einer Suspension vom Kupfer(I)bromid-

(o)

(3.0 ml) wurde bei -78°C eine Losung von 3-Methoxyphenyl-  Meo "y
magnesiumbromid (1.1 ml, 1.2 M in THE 1.3 mmol) zugetropft. ‘ _N
-0
(o)

Das RG wurde iiber 1 h auf 0°C erwirmt, wobei die urpriingliche

Dimethylsulfidkomplex (132 mg, 0.642 mmol) in abs. THF QOME

Suspension bei ca. -40°C zunichst zu einer homogenen Losung

wurde und bei weiterer Erwirmung ein farbloser Niederschlag ausfiel. Nach 45 min bei 0°C wurde
tropfenweise eine Losung vom Enon 54 (150 mg, 0.43 mmol) in abs. THF (2.0 ml) zugefiigt, das
RG 15 min geriihrt und anschlieffend mit ges. NH4CI (1.0 ml) versetzt. Das RG wurde auf RT
gebracht, mit einer Mischung aus ges. NH4CI und 30%iger wissriger NH3-Losung (4 ml, 9:1)
verdiinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 10 ml). Die organische Phase wurde mit ges. NH4Cl/
30%iger wissriger NHj3 -Losung (2x 5 ml) sowie ges. NaCl (5 ml) gewaschen, tiber Na,SOy4
getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte
116 als farblosen Schaum. Ausbeute: 153 mg (0.334 mmol, 78%)

b) Methode B: Zu einer Suspension von Kupfer(I)iodid (20 mg, 0.11 mmol) in abs. THF (1.0 ml)
wurde bei -78°C eine Losung von frisch hergestelltem 3-Methoxyphenylmagnesiumbromid?
(0.21 ml, 1.0 M in THE, 0.21 mmol) zugetropft. Das RG wurde iiber 1 h auf 0°C erwirmt und die
Suspension weitere 45 min bei 0°C geriihrt. Anschlieflend wurde tropfenweise eine Losung von
Enon 54 (25 mg, 70 pmol) in abs. THF (0.5 ml) zugefiigt, das RG weitere 5 min geriihrt und
anschlieffend mit ges. NH4CI (1.0 ml) versetzt. Die auf RT gebrachte Suspension wurde mit einer
Mischung aus ges. NH4Cl und 30%iger wissriger NH3-Losung (9:1, 2 ml) verdiinnt und mit
EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die organische Phase wurde mit ges. NH4Cl/30%iger wiissriger NH;3-
Losung (2x 5 ml) sowie ges. NaCl (5 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV
eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 116 als farblosen Schaum. Aus-
beute: 20 mg (44 pmol, 61%).
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DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rp = 0.36 (UV, Mostain). [al]p = - 33.0 (c = 1.0, CH,Cl,). 'H-NMR
(300 MHz, CD5CN, 70°C): § = 2.94 (4, ] = 17.7, 1H), 3.10 (4, ] = 19.3, 1H), 3.40 (4, ] = 2.5,
2H), 3.41-3.51 (m, 1H), 3.68 (5, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.40 (dd, ] = 19.3, 1.1, 1H), 5.08 (2, 1H),
5.19 (m, 2H), 6.62 (m, 1H), 6.67 (ddd, ] = 7.8, 1.9, 0.9, 1H), 6.81 (ddd, ] = 8.2, 2.5, 0.9, 1H),
6.84 (d, ] = 8.5, 1H), 6.92 (m, 1H), 7.22 (¢, = 8.1, 1H), 7.29-7.39 (m, 6H). 3C-NMR
(75 MHz, CD;CN, 70°C): § = 38.5, 46.2, 51.0, 56.1, 56.2, 58.2, 65.6, 68.5, 111.5, 112.9,
113.6, 119.4, 128.8, 129.1, 129.6, 130.8, 131.7, 132.3, 138.2, 145.2, 147.7, 156.4, 158.0,
161.3, 208.5. IR (Film): 3064, 3031, 2938, 2836, 1735, 1701, 1591, 1480, 1423, 1267, 1191,
1080, 772, 737, 699. MS (EI): 457 (39) [M]*, 366 (29), 348 (28), 338 (15), 322 (36), 304 (7),
294 (26), 265 (41), 214 (8), 121 (10), 91 (100). HRMS (ESI) ber. fiir C,gH,7,NNaOs [M+Na]*:
480.1781; gef. 480.1786. EA ber. fiir CygH,,NO5 (457.5): C 73.51, H 5.95, N 3.06; gef.
C 73.38, H 6.08, N 3.02. Smp.: 43-45°C.

Anmerkungen. a) Hergestellt aus 3-Bromanisol gemif§ [23]; Magnesiumreste wurden abfiltriert und
die Losung bei 4°C gelagert.

Analytische Daten des Alkohols 1117.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg= 0.29 (UV, Mostain). [al]p = + 62.8
(c = 0.60, CH,Cl,). TH-NMR (600 MHz, CD;CN): § = 2.81
(dd, ] =15.1, 8.7, 1H), 3.27 (d, ] = 12.3, 1H), 3.42 (dd, ] = 15.1,
7.7, 1H), 3.73 (brs, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.18 (4, ] =
12.2, 1H), 4.63 (ddd, ] = 8.6, 7.8, 3.2, 1H), 4.99-5.06 (m, 2H),
6.61 (d, ] =2.9, 1H), 6.84 (ddd, ] = 8.2, 2.6, 0.9, 1H), 6.88 (dd,
J=14.0,7.5,2H), 7.01-7.04 (m, 1H), 7.05 (m, 1H), 7.16 (brs, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.28-7.33 (m,
3H). I3C-NMR (151 MHz, CD5CN): § = 38.1, 54.6, 55.8, 55.9, 58.6, 67.4, 73.6, 110.2, 112.5,
113.7, 118.5, 119.2, 126.0, 128.1, 128.5, 128.6, 129.3, 130.1, 130.9, 138.1, 140.3, 145.0,
146.3, 156.5, 157.2, 160.6. IR (Film): 3400 (4r), 3064, 3031, 3003, 2938, 2837, 1700, 1601,
1584, 1484, 1419, 1285, 1267, 1248, 738, 699. MS (EI): 457 (3) [M]*, 439 (21), 394 (6), 304
(45), 294 (100), 289 (9), 263 (19), 159 (4), 135 (16), 91 (54). HRMS (ESI) ber. fiir
CogHy7NNaOg [M+Na]*: 480.1781; gef. 480.1782.
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(4a8,9a8)-5-Methoxy-4a-(3-methoxyphenyl)-4,4a,9,9a-tetrahydro-1 H-indeno([2,1-4]pyridin-
3(2H)-on (125).

Einer Lésung von 116 (104 mg, 0.227 mmol) in abs. MeOH (2 ml) wurde

Palladium (30 mg, 10% w/w auf Aktivkohle) zugefiigt und das RG unter QOMZ
einer Hy-Atmosphire (Ballon) fiir 20 min bei RT geriihrt. Anschlieffend Me0 ™7

wurde der Ansatz durch Celite® filtriert und das Filerat am RV eingeengt. Ej:‘gﬁH
FC-Reinigung des Riickstands (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:1->1:0) lieferte 125 H

als schwach gelbes Ol, das direkt weiter umgesetzt wurde. Ausbeute: 70 mg (0.22 mmol, 94%)).
DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.10 (UV, Mostain). TH-NMR (400 MHz, CD;CN): 6 = 2.44 (br
s, 1H), 2.81 (d, / = 17.1, 1H), 3.16 (d, / = 2.3, 2H), 3.19 (d, ] = 14.9, 1H), 3.38-3.44 (m, 1H),
3.43 (d, ] = 14.8, 1H), 3.51 (dd, ] = 7.8, 1.3, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 6.52 (m, 1H), 6.54
(ddd, ] =7.8,1.8,0.9, 1H), 6.74 (ddd, ] = 8.2, 2.5, 0.8, 1H), 6.80 (4, / = 8.1, 1H), 6.92 (dd, ] =
7.5,0.8, 1H), 7.16 (. ] = 8.1, 1H), 7.28 (1, / = 7.8, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CD;CN): § -
39.6, 47.0, 54.4, 55.6, 55.7, 58.2, 67.9, 110.4, 111.5, 113.1, 117.7, 119.0, 130.4, 130.5, 134.9,
145.1, 149.6, 157.5, 160.6, 215.4. IR (Film): 3329, 3000, 2937, 2836, 1721, 1600, 1479, 1434,
1290, 1264, 1085, 1050, 772, 700. MS (EI): 323 (100) [M]*, 295 (21), 266 (72), 252 (44), 235
(26), 174 (36), 165 (9), 145 (13), 121 (14), 115 (10). HRMS (ESI) ber. fiir C,yH,;NNaO;
[M+Na]*: 346.1414; gef. 346.1418.

4-lIod-but-1-in (128).

Eine Losung von 3-Butinyl-para-toluolsulfonat (127) (1.98 ml, 8.92 mmol) und

Natriumiodid (2.00 g, 13.4 mmol) in abs. Aceton (5 ml) wurde 30 h bei RT |/\///
geriithrt. Anschliefend wurde die Suspension auf 0°C gekiihlt, filtriert und das Fil-

trat am RV eingeengt. Fraktionierte Destillation des Riickstands (60-65°C bei 60 mbar) lieferte
128 als farbloses, fliichtiges Ol. Ausbeute: 635 mg (3.53 mmol, 40%, Lit. [19]: 64%).

'TH-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 2.15 (1, / = 2.6, 1H), 2.76 (dt, ] = 2.6, 7.3, 2H), 3.22 (¢, ] =
7.3, 2H). 1>C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 0.8, 23.6, 70.2, 82.6. IR (Film): 3293, 2965, 2119,
644. GC-MS (EI): 180 [M]". Die Daten entsprechen, soweit bekannt, der Literatur [19].

1-(Trimethylsilyl)but-3-in (130).

Zu einer Losung von 3-Butin-1-ol (129) (3.2 ml, 43 mmol) und abs. NEt;

(6.5 ml, 47 mmol) in abs. CH,Cl, (70 ml) wurde bei 0°C frisch destillier- TMSO\/\\\
tes Trimethylsilylchlorid (5.7 ml, 45 mmol) zugetropft. Die schwer riihrbare

Suspension wurde auf RT erwirmt und weitere 1 h geriihrt. Anschliefend wurde mit ges.

NaHCO3, H,0 sowie ges. NaCl (je 10 ml) gewaschen, die Losung iiber Na,SOy4 getrocknet, fil-
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triert und am RV (24°C, >200 mbar) auf ca. 1/4 des Volumens eingeengt. Fraktionierte Destilla-
tion (125-130°C bei 1 atm) lieferte das Produke als farbloses Ol. Ausbeute: 2.95 g (20.7 mmol,
48%, Lit. [20]: 85%).

TH-.NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 0.11 (s, 9H), 1.95 (1, /= 2.7, 1H), 2.39 (d%, /= 7.1, 2.7, 2H),
3.69 (1, ] = 7.1, 2H). 3C-NMR (75 MHz, CDCl5): § = -0.5, 22.7, 61.1, 69.3, 81.3. Die Daten

entsprechen der Literatur [20].

4-(Tri-iso-propylsilyl) but-3-in-1-ol (131).

Zu einer Losung von 1-(Trimethylsilyl)-but-3-in (130) (2.80 g, 19.7 mmol)

in abs. Et;O (50 ml) wurde bei -40°C iiber einen Zeitraum von 40 min /\/TIPS
HO

n-BuLi (12.3 ml, 1.60 M in Hexan, 19.7 mmol) zugetropft und nach weite-

ren 30 min Trifluormethansulfonsiuretri-iso-propylsilylester (5.82 ml, 21.7 mmol) zugegeben.

Das RG wurde anschliefend auf RT erwirmt und 7 h geriihrt. Danach wurde die Mischung mit

H,O gewaschen, die wiissrige Phase erneut mit EtyO (20 ml) extrahiert und die vereinigten orga-

nischen Phasen mit wissriger NaHCOj3-Losung sowie ges. NaCl (je 10 ml) gewaschen, tiber

Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. Der Riickstand wurde in THE/H,O (30 ml,

2:1) aufgenommen, mit AcOH (5 ml) versetzt und tiber Nacht geriihrt. Das RG wurde anschlie-

8end mit ges. NHj3 neutralisiert und mit Et,O extrahiert (3x 20 ml). Die vereinigten organischen

Phasen wurden mit ges. NH4Cl sowie ges. NaCl (je 10 ml) gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet,

filtriert und am RV eingeengt. FC (§iO,, EtOAc/Hexan, 1:5) lieferte 131 als farbloses Ol Aus-

beute: 3.70 g (16.3 mmol, 83%, Lit. [20]: 91%).

TH-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.04 (m, 21H), 2.12 (m, 1H), 2.50 (1, ] = 6.4, 2H), 3.70 (m,

2H). BC-NMR (75 MHz, CDCly): & = 11.2, 18.5, 24.3, 61.1, 82.8, 104.9. Die Daten ent-

sprechen der Literatur [20].

1-Iod-4-(Tri-Zso-propylsilyl) but-3-in (124).

Zu einer Losung von Triphenylphosphin (6.08 g, 23.2 mmol) in abs.

Et;O/MeCN (3:1, 150 ml) wurde Iod (5.88 g, 23.2 mmol) zugegeben und /\/TIPS
die entstandene Suspension 30 min geriihrt. Anschlieffend wurden Imida- |

zol (1.58 g, 23.2 mmol) und nach weiteren 5 min Alkohol 131 (3.50 g, 15.5 mmol) zugefiigt. Das
RG wurde fiir 1 h geriihrt und anschlieffend am RV eingeengt. Der Riickstand wurde mit Hexan
extrahiert (4x 50 ml) und die abdekantierten Extrakte durch Kieselgel filtriert. Nachwaschen mit
Hexan und Einengen des Filtrats lieferte 124 als farbloses Ol. Ausbeute: 4.30 g (12.8 mmol, 83%,

Lit. [21]: 72%).
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DC (Hexan): R¢=0.60 (UV, Mostain).'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.07 (m, 21H), 2.82 (5,
J=7.3,2H),3.23 (s, ] = 7.3, 2H). 3C-NMR (75 MHz, CDCL3): § = 1.7, 11.2, 18.6, 25.1, 82.8,
106.6. Die Daten entsprechen der Literatur [21].

(4a8,9a8)-5-Methoxy-4a-(3-methoxyphenyl)-1-(4-(tri-iso-propylsilyl) but-3-inyl)-4,4a,9,9a-
tetrahydro-1H-indeno|[2,1-5]pyridin-3(2 H)-on (126).

Eine Mischung von Amin 125 (87 mg, 0.27 mmol), KHCO; (81 mg,

0.81 mmol) und Todid 124 (272 mg, 0.81 mmol) in abs. MeCN (2 ml) ote
wurde im geschlossenen Druckgefifl (YOUNG-Hahn) fiir 72 h erhitzt MeO@ i

(Olbad 90°C). Anschliefend wurde das Gemisch mit H,O (1 ml) ver- ©:§§

diinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die organische Phase H

wurde mit ges. NaCl (5 ml) gewaschen, tiber Na,SOy4 getrocknert, fil- N\

triert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:8) des Riick- TIPS
stands lieferte 126 als farbloses Ol. Ausbeute: 101 mg (0.19 mmol,

70%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.66 (UV, Mostain). [ol]p = + 9.2 (c = 0.61, CH,Cl,). 'TH-NMR
(400 MHz, CD,CL): & = 1.07 (m, 21H), 2.46 (5, ] = 6.9, 2H), 2.81 (1, / = 7.0, 2H), 2.88 (d, ] =
18.7, 1H), 3.10 (4, / = 18.3, 1H), 3.17 (d, / = 5.3, 2H), 3.28 (4, / = 13.8, 1H), 3.58 (d, / = 13.8,
1H), 3.66 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.86 (1, / = 5.3, 1H), 6.63 (#, / = 2.1, 1H), 6.70-6-76 (m, 3H),
6.89 (m, 1H), 7.20 (1, ] = 8.1, 1H), 7.26 (t, ] = 7.7, 1H). >C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): & =
12.0, 19.0, 19.9, 32.8, 45.4, 53.2, 55.6, 55.8, 57.2, 57.4, 71.6, 81.7, 107.6, 110.2, 111.2, 113.0,
117.2, 118.8, 129.8, 130.3, 133.6, 144.4, 149.4, 157.1, 160.3, 211.4. IR (Film): 2941, 2864,
2171, 1729, 1591, 1480, 1464, 1265, 1084, 883, 773, 677. MS (ED): 531 (<1) [M]", 488 (1),
336 (100), 289 (9), 279 (9), 121 (7). HRMS (ESI) ber. fir C33H4sNNaO3Si [AM+Na]™:
554.3061; gef. 554.3056. EA ber. fiir C33H,sNO3Si (531.8): C 74.53, H 8.53, N 2.63; gef.
C74.38, H8.41, N 2.51.
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(4a8,9a85)-5-Methoxy-4a-(3-methoxyphenyl)-1-(4-(tri-iso-propylsilyl) but-3-inyl)-2,4a,9,9a-
tetrahydro-1H-indeno([2,1-5]pyridin-3-yl-trifluormethansulfonat (C).

Zu einer Losung von KHMDS (30 mg, 0.15 mmol) in abs. THF (5 ml) one
wurde bei -78°C eine Losung von Keton 126 (100 mg, 0.19 mmol) in @

abs. THF (2 ml) zugetropft und das RG anschlieffend fiir weitere o

15 min bei -78°C sowie 15 min bei 0°C geriihrt. Danach wurde festes

2-[N,N-Bis(trifluormethansulfonyl)amino] pyridin (68 mg, 0.19 mmol)
zugegeben und das RG 10 min bei 0°C geriihrt. Anschlieffend wurde AN

mit ges. NH4Cl versetzt, das RG bei RT mit H,O (5 ml) verdiinnt und TIPS
mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die organische Phase wurde mit ges. NaCl (5 ml) gewaschen, iiber
Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands
lieferte 84 mg C als farbloses Ol (0.13 mmol, 67%) neben 22 mg an reisoliertem Keton 126
(40 pmol, 22%). Gesamtausbeute: 87%. In Einzelfillen wurden noch verliebene Verunreinigun-
gen im Startmaterial durch erneute FC (SiO,, MTBE/Hexan, CombiFlash®) abgetrennt.

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢= 0.66 (UV, Mostain). [0p =+ 18.6 (>95% ee, ¢ = 0.59, CH,Cl,).
TH-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 = 1.03 (m, 21H), 2.31 (ddd, ] = 7.7, 6.8, 2.1, 2H), 2.68-2.76
(m, 1H), 2.78-2.86 (m, 1H), 2.94 (dd, ] = 15.8, 7.9, 1H), 3.03 (dd, J = 15.7, 8.8, 1H), 3.51 (,
J=1.4,2H), 3.55 (s, 3H), 3.72 (¢, ] = 8.4, 1H), 3.74 (s, 3H), 6.13 (m, 1H), 6.71-6.78 (m, 4H),
6.89 (dd, ] = 7.5, 0.5, 1H), 7.17 (dd, ] = 8.8, 7.7, 1H), 7.26 (dd, ] = 7.7, 7.6, 1H). 3C-NMR
(150 MHz, CD,Cl,): 6 = 11.8, 18.9, 20.2, 29.2, 48.1, 55.0, 55.6, 57.1, 71.8, 81.9, 107.3, 110.3,
112.0, 113.4, 118.3, 119.1 (g, Jcp = 321), 119.6, 120.5, 129.2, 130.2, 131.4, 143.3, 146.5,
147.6, 156.8, 159.9. IR (Film): 3068, 2942, 2865, 2172, 1686, 1600, 1481, 1465, 1422, 1265,
1247, 1213, 1143, 883, 678. MS (EI): 663 (<1) [M]*, 620 (3), 530 (2), 468 (100), 307 (5), 265
(35), 250 (5), 238 (8), 196 (3). HRMS (ESI) ber. fiir C34H;4F3NNaOsSSi [M+Na]*: 686.2554;
gef. 686.2552. EA ber. fiir C34H44F3NOsSSi (663.9): C 61.51, H 6.68, N 2.11; gef. C 61.38,
H 6.62, N 2.04.

2,3-O-(iso-Propyliden)-D-glyceraldehyd (133).

Zu einer Losung von 1,2;5,6-Di-iso-propyliden-D-mannitol (9.55 g, 36.4 mmol)

in abs. CH,Cl, (150 ml) wurde langsam ges. NaHCOj (3.5 ml) getropft, wobei -Ao, ﬁ
die Temperatur unter 25°C gehalten wurde (Wasserbad). Anschlieffend wurde °
tiber 15 min Natriumperiodat (15.3 g, 71.5 mmol) in mehreren Portionen zugegeben, wobei die
Temperatur unter 25°C gehalten wurde. Danach wurden die entstandenen Salze abfiltriert, umge-
hend mit ges. NayS,0;3 reduziert und verworfen. Das Filtrat wurde dagegen am RV bei At-
mosphirendruck eingeengt (Wasserbad, 50°C) und der Riickstand fraktioniert destilliert (65-72°C
bei 40 mbar). Ausbeute: 6,44 g (49.5 mmol, 39%, Lit. [24]: 67%).
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DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.20 (UV, Mostain). TH-.NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.42 (s,
3H), 1.49 (s, 3H), 4.10 (dd, ] = 8.8, 4.7, 1H), 4.17 (dd, ] = 8.8, 7.5, 1H), 4.36-4.40 (m, 1H), 9.72
(d, J = 1.8, 1H). BC-NMR (100 MHz, CDCly): § = 25.0, 26.1, 65.4, 79.7, 111.1, 201.6.
IR (Film): 3452, 2989, 2822, 2727, 1736, 1375, 1256, 1220, 1073, 842. GC-MS (EI): 115 (21)
[M-CH3]", 101 (45), 85 (9), 73 (4), 61 (10), 59 (11), 43 (100). HRMS (CI) ber. fir CgH;;03
[M+H]": 131.0708; gef. 131.0709. Die Daten entsprechen der Literatur [24].

Methyl-2-chlor-3-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)oxiran-2-carboxylat (134). Die Verbin-
dung wurde nach der allgemeinen Methode von TAKEDA et al. [25] hergestellt:

Eine Losung von Aldehyd 133 (6.30 g, 48.4 mmol) und Methyldichlor-

acetat (5.0 ml, 48 mmol) in abs. Et;O (150 ml) wurde bei 0°C porti- Oj/ﬁx/fzom
onsweise mit Natriummethoxid (3.89 g, 72.0 mmol) versetzt und das ><O cl °
RG anschlieflend 3 h bei RT geriihrt. Danach wurde die Mischung mit

H,O verdiinnt, die organische Phase mit H,O gewaschen (3x 50 ml), iiber Na,SOy, getrocknet,
filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:2) des Riickstands lieferte 134 als farb-
loses Ol. Ausbeute: 6.41 g (27.1 mmol, 56%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg= 0.60 (Mostain). TH-NMR (400 MHz, CDCly), Diastereomerenge-
misch (ca. 2:1, Hauptdiastereomer mit ~ gekennzeichnet, falls eindeutige Zuordnung méiglich): & =
1.32 (s, 6H), 1.41 (5, 3H), 1.43 (s, 3H), 3.45 (4, / = 7.0, 1H), 3.45 (d, ] = 7.4, 1H) , 3.80 (s,
3H)", 3.81 (s, 3H), 3.85 (dd, ] = 8.7, 5.8, 1H) , 4.04 (dd, ] = 8.8, 4.5, 1H), 4.09-4.19 (m, 3H),
4.20 (dd, ] = 8.7, 6.8, lH)*. I3C_.NMR (100 MHz, CDClj), Diastereomerengemisch (ca. 2:1,
Hauptdiastereomer mit i gekennzeichnet, falls eindeutige Zuordnung miglich): 8 = 25.0, 25.0*, 26.4 *,
26.5,54.0,54.0", 62.2,63.2", 65.7, 66.9, 72.3", 72.5, 74.2, 75.0 ", 110.5, 110.5, 164.4 ", 164.7.
IR (Film): 2989, 1760, 1374, 1279, 1254, 1155, 1071, 845, 511. MS (EI): 235 (<1) [M]", 221
(29) [M-CH5]", 147 (2), 101 (3), 72 (7), 59 (9), 43 (100). HRMS (ESI) ber. fiir CoH,3CINaO5
[M+Na]™: 259.0344; gef. 259.0347.

4-Chlor-3-methoxy-2 H-pyran-1-on (135). Die Synthese des entsprechenden Hydroxypyranons
wurde in [26] beschrieben.

Einer Losung von Epoxid 134 (500 mg, 2.11 mmol) in abs. EtOAc (6 ml) wurde
Magnesiumchlorid (804 mg, 8.44 mmol) zugefiigt und das RG unter starkem OMe
Riihren iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde bei RT mit H,O |

(10 ml) verdiinnt und das RG mit EtOAc extrahiert (3x 15 ml). Die organische

Phase wurde iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV zu einem schwach braunen Feststoff

eingeengt. Dieser wurde in Et;O (5 ml) gelost und anschliefend mit etherischer Diazomethanls-
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sung versetzt, bis vollstindiger Umsatz gemiff DC erreicht war. Uberschiissiges Diazomethan
wurde durch Zugabe von Kieselgel zersetzt, das RG filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,,
EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 135 als schwach gelben Feststoff. Ausbeute: 190 mg
(1.18 mmol, 56%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Ry = 0.32 (UV, Mostain). IH.NMR (400 MHz, CDCl5): 0 =3.96 (s,
3H), 6.25 (d, ] = 5.5, 1H), 7.22 (d, ] = 5.5, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 60.0, 109.1,
135.0, 141.8, 144.8, 158.2. IR (KBr): 2993, 2952, 1733, 1625, 1437, 1290, 1069, 1052, 778,
766. MS (EI): 160 (55) [M]*, 142 (2), 131 (43), 117 (100), 89 (17), 61 (68), 53 (35). HRMS
(EI) ber. fiir C{H5CIO3 [M]*: 159.9927; gef. 159.9928. EA ber. fiir CgH5ClO3 (160.6): C 44.88,
H 3.14; gef. C 44.69, H 3.19. Smp.: 68-69°C.

3-Methoxy-4-(trimethylstannyl)-2 H-pyran-2-on (95); Die Synthese von 95 wurde von BARAN ez
al. bereits ausgehend von 4-Brom-3-methoxy-2H-pyran-1-on in [27] beschrieben.

Eine Mischung aus Pyranon 135 (380 mg, 2.37 mmol), Pd(PPh3), (273 mg,

0.24 mmol) und Hexamethyldizinn (0.50 ml, 2.49 mmol) in abs. Toluol SnmeéMe
(12 ml) wurde mit Argon gespiilt (5 min) und anschliefend im geschlossenen | D
Gefif§ fiir 2 h bei 120°C geriihrt. Danach wurde der Ansatz durch Kalium-
fluorid/Kieselgel (10% w/w) filtriert und mit EtOAc nachgewaschen. Das Filtrat wurde am RV
eingeengt und der Riickstand durch FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:8) gereinigt. Ausbeute: 495 mg
(1.71 mmol, 72%) schwach gelbes Ol

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rp = 0.50 (UV, Mostain). GC-MS (70_20): ¢ = 7.4. TH-NMR (400
MHz, CDCL): & = 0.31 (s, 9H), 3.89 (s, 3H), 6.13 (4, ] = 4.8, 1H), 7.24 (4, ] = 4.8, 1H).
I3C.NMR (100 MHz, CDCLy): 8 = -9.1, 59.6, 110.7, 143.9, 144.5, 149.9, 157.2. IR (Film):
3091, 2983, 2917, 1715, 1604, 1272, 778, 534. MS (EI): 290 (12) [M]*, 275 (100), 260 (9), 245
(22), 232 (16), 202 (10), 165 (11), 135 (14). HRMS (ESI) ber. fiir CoH;4NaO3Sn [A+Na]*:
312.9856; gef. 312.9856. Die Daten entsprechen der Literatur [27].

o” "o

4-(2-Brom-4-methoxyphenyl)-3-methoxy-2 H-pyran-2-on (136).
Stannan 95 (220 mg, 0.76 mmol), Anisol 56 (238 mg, 0.76 mmol),

Kupfer(I)iodid (13 mg, 68 pmol), Cisiumfluorid (210 mg, 1.38 mmol) und OMe
Pd(PPhj)4 (40 mg, 35 pmol) wurden in abs. DMF (1 ml) suspendiert und die
B
Suspension fiir 3 h bei 40°C geriihrt. Anschlieflend wurde mit H,O versetzt ' OMe
S

und der Ansatz mit EtOAc extrahiert (5x 5 ml). Die organischen Phasen wur-

den mit H,O (3x 5 ml) und ges. NaCl (1x 5 ml) gewaschen, iiber Na,SO4
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getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:8->1:4) des Riickstands lie-
ferte 136 als schwach gelben Feststoff. Ausbeute: 125 mg (0.40 mmol, 53%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Ry = 0.35 (UV, Mostain). GC-MS (70_20): ¢ = 10.9. TH.NMR
(400 MHz, CDCly): 6 = 3.78 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.12 (4, ] = 5.3, 1H), 6.92 (dd, ] = 8.6, 2.5,
1H), 7.17 (d, ] = 8.6, 1H), 7.21 (d, ] = 2.5, 1H), 7.28 (d, ] = 5.3, 1H). ¥*C-NMR (100 MHz,
CDCly): 8 = 55.6, 59.9, 109.7, 113.6, 118.3, 122.1, 127.3, 130.9, 139.1, 142.3, 144.3, 159.9,
160.4. IR (Film): 3106, 2941, 2838, 1717, 1635, 1601, 1496, 1437, 1326, 1290, 1231, 1032,
1020, 851, 791. MS (EI): 310 (97) [M]*, 282 (12), 267 (31), 253 (12), 239 (32), 231 (100)
[M-Br]*, 211 (42), 203 (29), 132 (84). HRMS (ESI) ber. fiir C;3H;;BrNaO4 [M+Na]™:
332.9733; gef. 332.9735. Smp.: 84-86°C. EA ber. fiir Cj3H,,BrO4 (311.1): C 50.18, H 3.56;
gef. C 50.30, H 3.48.

3-Methoxy-4-(4-methoxy-2-(trimethylstannyl) phenyl)-2 H-pyran-2-on (D).

Eine Mischung von Bromid 136 (300 mg, 0.96 mmol), Hexamethyldizinn

(0.20 ml, 1.0 mmol) und Pd(PPhs)4 (33 mg, 29 pmol) in abs. Toluol OMe

(4 ml) wurde im geschlossenen Gefif§ bei 120 °C geriihrt. Uber einen Zeit-

raum von 4 h (Umsatzkontrolle durch GC-MS) wurde erneut Pd(PPhj)4 WesSn OMe
(4 Portionen, insgesamt 710 mg, 0.61 mmol) zugegeben, bis vollstindiger
Umsatz erreicht war. Anschliefend wurde das RG bei RT durch Celite®
filtriert und danach am RV eingeengt. Der Riickstand wurde auf Kieselgel adsorbiert und anschlie-
Bend durch FC (SiO,, CombiFlash®) gereinigt. Ausbeute: 117 mg (0.30 mmol, 31%) schwach
gelbes Ol.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Ry = 0.40 (UV, Mostain). GC-MS (70_20): + = 11.3. 'H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,): 6 = 0.19 (s, 9H), 3.64 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.14 (d, / = 5.3, 1H), 6.91 (dd,
J=85,2.7, 1H), 7.12 (d, ] = 2.7, 1H), 7.24 (d, ] = 8.6, 1H), 7.31 (d, ] = 5.2, 1H). 3C-NMR
(75 MHz, CD,Cl,): 8 = -7.4, 55.8, 60.0, 110.6, 113.6, 123.1, 130.0, 134.4, 141.9, 143.3, 144.9,
145.6, 159.6, 160.3. IR (Film): 2977, 2936, 2836, 1721, 1633, 1586, 1565, 1284, 1230, 792,
772, 529. MS (EI): 396 (2) [M]", 381 (100) [M-CH;]", 377 (43), 338 (18), 308 (8), 251 (8).
HRMS (ESI) ber. fiir C;H,gNaOSn [M+Na]*: 419.0275; gef. 419.0278.
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Pyron 138.

In einem Schlenkgefiff wurde festes Tetrabutylammonium-
diphenylphosphinat (85 mg, 0.19 mmol) im HV aufgeschmol-
zen und wieder auf RT gekiihlt (2x). Anschlielend wurden
Pd(PPhj)4 (7 mg, 6 pmol) sowie Kupfer(I)thiophen-2-carboxy-
lat (35 mg, 0.19 mmol) zugefiigt und in abs. DMF (0.5 ml)

suspendiert. Zur so hergestellten Mischung wurde eine Losung A\
von Triflat C (82 mg, 0.12 mmol) in abs. DMF (0.5 ml) zuge-

fiigt und schliefflich eine Losung von Stannan D (49 mg, 0.12 mmol) in abs. DMF (0.5 ml) iiber
15 min zugetropft, wobei sich die Reaktionslgsung dunkelbraun firbte. Nach weiteren 15 min
wurde H,O (2 ml) zugegeben, das Gemisch mit EtOAc (10 ml) verdiinnt und durch Celite® fil-
triert. Das Filtrat wurde mit HyO (2x 5 ml) sowie ges. NaCl (2x 5 ml) gewaschen, die organische
Phase iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan,
1:8->1:6) und anschlieffende priparative DC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:2) des Riickstands lieferte
60 mg 138 als farblosen Schaum sowie 21 mg an reisoliertem Triflat C. Ausbeute: 80 pmol, 65%
(86% bezogen auf reisoliertes Startmaterial).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.47 (UV, Mostain). [0]p = —51.2 (c = 1.14, CH,Cl,). IH.NMR
(400 MHz, CDCly): & = 1.03 (m, 21H), 2.35 (1, / = 7.5, 2H), 2.71-2.98 (m, 4H), 3.38 (dd, ] =
15.0, 1.9, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.64 (4, / = 15.5, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.76 (m, 1H), 3.87
(s, 3H), 5.60 (4, /] = 5.2, 1H), 5.77 (brs, 1H), 6.54 (d, ] = 5.2, 1H), 6.66 (d, ] = 8.0, 1H), 6.68-
6.76 (m, 3H), 6.82 (d, ] = 7.4, 1H), 6.86 (dd, ] = 8.6, 2.6, 1H), 6.99 (d, ] = 2.6, 1H), 7.12 (¢, ] =
8.1, 1H), 7.19 (4, ] = 8.5, 1H), 7.24 (5, ] = 8.0, 1H). 1>)C-NMR (100 MHz, CDCl5): § = 11.3,
18.6, 19.7, 28.0, 49.8, 54.8, 55.0, 55.1, 55.4, 56.7, 59.2, 70.3, 81.2, 107.1, 108.9, 109.7, 110.2,
112.6, 113.5, 114.1, 117.6, 119.4, 125.5, 128.3, 129.2, 129.9, 131.3, 131.3, 133.6, 140.8,
141.2, 141.3, 142.5, 143.9, 148.8, 155.9, 159.0, 159.7, 159.9. IR (KBr): 2942, 2864, 2836,
2170, 1718, 1603, 1480, 1464, 1384, 1289, 1264, 883, 678. MS (EI): 745 (2) [M]*, 714 (4), 550
(100). HRMS (ESI) ber. fir C4gHssNNaO¢Si [M+Na]*: 768.3691; gef. 768.3690. Smp.: 70-
75°C.
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Alkin 139.

Zu einer Losung von 138 (23 mg, 31 pmol) in abs. THF (1.0 ml)
wurde bei 0°C festes TBAF-Hydrat (12 mg, 46 pmol) zugegeben
und das RG 20 min bei RT geriihrt. Danach wurde das RG mit
ges. NH4CI versetzt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die
organischen Phasen wurden mit H,O sowie ges. NaCl (je 1x 5 ml)
gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV einge-
engt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:2) des Riickstands lieferte 139
als farblosen Schaum. Ausbeute: 12 mg (20 pmol, 68%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rg = 0.49 (UV, Mostain). [a]p = - 75.2 (c = 1.15, CH,Cl,). 'TH-NMR
(600 MHz, CDCl3): 6 = 1.89 (1, / = 2.7, 1H), 2.26-2.30 (m, 2H), 2.72-2.80 (m, 2H), 2.83 (dd,
J=15.5,8.2, 1H), 2.94 (dd, ] = 15.5, 9.3, 1H), 3.36 (dd, ] = 16.9, 2.1, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.64
(m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.74 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 5.61 (4, / = 5.2, 1H), 5.79 (m,
1H), 6.54 (d, /= 5.2, 1H), 6.66 (d, ]/ = 8.2, 1H), 6.69-6.71 (m, 1H), 6.74-6.77 (m, 2H), 6.83 (d,
J=7.5, 1H), 6.87 (dd, ] = 8.5, 2.6, 1H), 7.00 (d, ] = 2.6, 1H), 7.13 (¢, ] = 8.2, 1H), 7.20 (d, ] =
8.5, 1H), 7.24 (1, J = 8.1, 1H). >C-NMR (150 MHz, CDCly): § = 18.1, 28.0, 49.7, 54.2, 54.8,
55.1, 55.4, 56.7, 59.2, 69.1, 70.3, 82.6, 108.9, 109.7, 110.2, 112.5, 113.5, 114.1, 117.5, 119.4,
125.4, 128.3, 129.2, 129.9, 131.1, 131.4, 133.5, 140.8, 141.2, 141.2, 142.5, 144.0, 148.7,
155.9, 159.0, 159.7, 159.9. IR (Film): 3284, 2937, 2835, 1712, 1634, 1602, 1479, 1320, 1289,
1264, 1210, 778. MS (EI): 589 (11) [M]*, 558 (25), 550 (100), 252 (13), 53 (2). HRMS (ESI)
ber. fir C57,H35NNaOg [M+Na]*: 612.2357; gef. 612.2350. EA ber. fiir C37,H35NOg (589.7):
C 75.36, H 5.98, N 2.38; gef. C 75.30, H 6.07, N 2.33. Smp.: 70-75°C (Lit. 66-70°C). Die

Daten entsprechen der Literatur [27].

Acetat 25.

Zu einer Losung von Alkin 139 (11 mg, 19 pmol) in abs. CH,Cl,
(0.2 ml) wurde bei -78°C eine Bortribromid-Lésung (0.19 ml,
1.0 M in CH,Cl,, 0.19 mmol) getropft, das RG auf RT erwirmt
und weitere 1.5 h geriihrt. Anschlieflend wurde der Ansatz mit
wissriger KH,PO4/Na,HPOy4-Losung (1 M, pH 7) versetzt und

mit EtOAc extrahiert (3x 8 ml). Die vereinigten organischen Pha-
sen wurde iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV zu einem
schwach gelben Feststoff eingeengt. Das so erhaltene instabile Phenol wurde unter Argon in einer
Mischung von abs. Pyridin und Acetanhydrid (je 0.15 ml) aufgelost und das Gemisch 2.5 h bei
RT geriihrt. Danach wurden fliichtige Komponenten iz vacuo entfernt und der Riickstand mittels

FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:2->1:1) gereinigt. Ausbeute: 6 mg (9 pmol, 47%) farbloser Feststoff.
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DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Rp= 0.31 (UV, Mostain). [ol]p = + 4.3 (c = 0.35, CH,Cl,). 'TH-NMR
(600 MHz, CD,CL,): 8 = 1.49 (5, 3H), 1.89 (¢, / = 2.7, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.27 (dt,
J=7.3,2.7,2H),2.32 (s, 3H), 2.71 (ds, ] = 12.7, 7.2, 1H), 2.79 (dt, ] = 12.6, 7.5, 1H), 2.90 (dd,
J=15.7,8.1, 1H), 2.98 (dd, ] = 15.6, 9.6, 1H), 3.39 (d, ] = 15.8, 1H), 3.61 (4, J = 17.0, 1H),
3.91 (t, ] = 8.9, 1H), 5.79 (brs, 1H), 5.85 (m, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.86 (1, ] = 2.0, 1H), 6.89 (d,
J = 8.2, 1H), 6.94 (ddd, ] = 8.0, 2.3, 1.0, 1H), 6.99-7.02 (m, 1H), 7.10 (dd, ] = 8.4, 2.3, 1H),
7.11-7.14 (m, 1H), 7.21-7.23 (m, 2H), 7.25 (¢, ] = 8.0, 1H), 7.29 (+, ] = 7.6, 1H). PC-NMR
(151 MHz, CD,Cl,): 8 = 18.5, 20.2, 20.6, 21.5, 27.9, 50.0, 54.8, 57.0, 69.6, 71.8, 80.5, 82.8,
108.8, 109.9, 120.4, 121.0, 121.7, 122.4, 122.5, 123.4, 125.3, 129.2, 129.3, 129.7, 130.0,
130.6, 141.1, 143.8, 144.4, 147.3, 147.5, 148.7, 151.1, 152.0, 157.9, 158.6, 168.8, 169.7,
170.0. IR (ATR): 3282, 2934, 1765, 1735, 1644, 1606, 1370, 1205. MS (EI): 701 (1) [M]*, 662
(100), 642 (7), 642 (7), 578 (1), 507 (1), 458 (1), 394 (1), 352 (1), 266 (4), 224 (4), 107 (1), 80
(1), 43 (9). HRMS (ESI) ber. fiir C4;H35NNaO ) [M+Na]*: 724.2153; gef. 724.2159.

Peracetyl-Haouamin A (27).

Eine Lésung von (-)-Haouamin A (ca. 0.5 mg) in abs. Pyridin/Acetan-
hydrid (1:1, 0.1 ml) wurde fiir 2 h bei RT geriihrt und fliichtige Kom-
ponenten anschlieffend im HV entfernt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:1)
des Riickstands lieferte ein farbloses, zihes Ol (ca. 1 mg).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): Ry = 0.53 (UV, Mostain). IH_NMR /@H
(600 MHz, CD,Cl,), Isomerengemisch (ca. 2:1, Hauptisomer mit AcO

’ gekennzeichnet, falls eindeutige Zuordnung miglich): 8 = 0.36 (dd, ] =

16.6, 1H)", 0.78 (d, ] = 15.4, 1H), 1.61 (5, 3H) ", 1.78-1.83 (m, 1H), 1.81 (5, 3H), 1.87 (s, 3H),
2.08-2.13 (m, 1H), 2.16 (s, 3H) , 2.21 (s, 3H), 2.23 (5, 3H), 2.24 (5, 3H) , 2.29 (5, 3H), 2.31-
2.35 (m, 2H) ", 2.49 (dd, ] = 15.5, 2.9, 1H), 2.52-2.58 (m, 2H), 2.68 (dd, J=12.1, 5.2, 1H), 2.79
(dd, ] = 11.8, 4.3, 1H) , 2.80-2.86 (m, 2H), 3.01 (m, 1H), 3.07 (dd, ] = 14.3, 6.0, 1H) , 3.12 (dd,
J=16.38, 7.5, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.91 (¢, / = 7.9, 1H), 5.76 (4, ] = 1.5, 1H), 5.94 (4, ] = 2.7,
1H)", 6.26 (4, ] = 2.6, 1H), 6.66 (2, ] = 2.0, 1H), 6.78 (4, ] = 2.4, 1H), 6.87-6.91 (m, 3H), 6.95-
6.98 (m, 3H), 6.99 (4, ] = 7.9, 1H), 7.03 (m, 3H), 7.06 (d, ] = 2.5, 1H), 7.07-7.10 (m, 2H), 7.18
(td, = 7.8, 1.4, 1H), 7.19-7.25 (m, 3H), 7.28 (dd, ] = 7.4, 0.9, 1H), 7.32 (1, / = 8.1, 1H), 7.35 (d,
J=7.9,1H), 7.38 (1, / = 7.9, 1H), 7.50 (d, ] = 8.1, 1H), 7.53 (d, ] = 8.2, 1H) "
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Studien zur Makrozyklisierung:

Bromid 144.

Eine Mischung von Anisol 56 (2.30 g, 7.35 mmol), 3-Furanboronsiure (904 mg,
8.08 mmol) und K,COj3 (2.03 g, 14.7 mmol) in abs. DME (20 ml) wurde mit
H,O (6 ml) versetzt und das RG mit Argon gespiilt (10 min). Danach wurde die Br

OMe

Mischung im geschlossenen Gefifd bei 95°C geriihrt, wobei nach 1 h sowie 1.5 h X

e

erneut je 50 mg 3-Furanboronsiure zugefiigt wurden. Nach insgesamt 2 h wurde
der auf RT gebrachte Ansatz durch Celite® fileriert, das mit EtOAc nachgewaschen wurde. Das
Filtrat wurde mit EtOAc (50 ml) verdiinnt und mit H;O (2x 10 ml) sowie ges. NaCl (2x 10 ml)
gewaschen, die organische Phase iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC
(SiO,, EtOAc/Hexan, 1:8->1:6) des Riickstands lieferte das Produkt als schwach gelbes Ol. Aus-
beute: 1.27 g (5.02 mmol, 68%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:4): R¢=0.50 (UV). 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 = 3.82 (5, 3H), 6.71
(m, 1H), 6.91 (dd, ] = 8.6, 2.7, 1H), 7.24 (d, ] = 2.6, 1H), 7.33 (d, ] = 8.6, 1H), 7.50 (¢, ] = 1.7,
1H), 7.76 (m, 1H). >C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): § = 56.1, 112.1, 114.2, 119.2, 123.2, 125.3,
126.4, 131.8, 141.1, 142.9, 159.8. IR (Film): 3005, 2937, 2836, 1604, 1584, 1508, 1481, 1438,
1282, 1220, 1162, 1027, 1011, 926, 873, 784. MS (EI): 252 (100) [M]*, 237 (28) [M-CH;]",
223 (3), 209 (8), 158 (6), 145 (4), 130 (5), 102 (17). HRMS (EI) ber. fiir C;;HoBrO, [M]*:
251.9786; gef. 251.9785. EA ber. fir C;;HgBrO, (253.1): C 52.20, H 3.58; gef. C 51.78,
H 3.50.

Stannan E.

Zu einer Losung von Bromid 144 (163 mg, 0.64 mmol) in abs. THF (5 ml) olte
wurde bei -78°C eine 7z-BuLi-Losung (0.40 ml, 1.6 M in Hexan, 0.64 mmol)

zugetropft. Nach weiteren 5 min wurde eine Losung von Trimethylzinnchlorid SnMe,
(0.70 ml, 1.0 M in THE, 0.70 mmol) zugefiigt und das RG 10 min bei -78°C \\0

geriithrt. Anschlieffend wurde mit ges. NH4Cl versetzt, der Ansatz nach Erwir-
men auf RT mit H,O (10 ml) verdiinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 20 ml). Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,,
FtOAc/Hexan, 1:8) des Riickstands lieferte das Produket als farbloses Ol. Ausbeute: 162 mg
(0.48 mmol, 75%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.73 (UV, Mostain). TH.NMR (300 MHz, CD,Cl,): 8 = 0.18 (s,
9H), 3.84 (s, 3H), 6.48 (m, 1H), 6.90 (dd, ] = 8.4, 2.8, 1H), 7.12 (d, ] = 2.8, 1H), 7.29 (d, ] = 8.4,
1H), 7.42 (m, 1H), 7.48 (¢, ] = 1.7, 1H). PC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): & = -7.5, 55.7, 112.9,
113.9, 122.5, 129.9, 130.5, 133.4, 139.9, 143.2, 144.7, 159.0. IR (Film): 2911, 2834, 1580,
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1504, 1464, 1279, 1222, 1158, 1031, 873, 766. MS (EI): 338 (5) [M]*, 323 (100) [M—CH3]+,
293 (21), 265 (6), 145 (17), 135 (6). HRMS (CI) ber. fiir C;;H;9O,Sn [M+H]": 339.04006; gef.
339.0411.

TIPS-Furan 145.

In einem Schlenkgefifl wurde Tetrabutylammoniumdiphenylphosphi-
nat (44 mg, 96 pmol) im HV aufgeschmolzen und wieder auf RT
gekiihlt (2x). Anschliefend wurden Pd(PPhs)4 (4 mg, 3 pmol) und
Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat (18 mg, 94 pmol) zugefiigt und in

abs. DMF (2.0 ml) suspendiert. Zur so hergestellten Mischung wurde
eine Losung von Triflat € (42 mg, 63 pmol) in abs. DMF (1.0 ml)
und schlie8lich eine Lésung von Stannan E (23 mg, 68 pmol) in abs.
DMF (1.0 ml) zugefiigt. Das RG wurde fiir 30 min bei RT geriihrt
und anschlieffend mit H,O versetzt. Danach wurde der Ansatz mit EtOAc (10 ml) verdiinnt und
durch Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit H,0O (2x 5 ml) sowie ges. NaCl (2x 5 ml) gewaschen,
die organische Phase iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/
Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 145 als farbloses Ol. Ausbeute: 33 mg (48 umol, 76%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Rg= 0.66 (UV, Mostain). [al]p = +43.0 (c = 2.40, CH,Cl,). TH.NMR
(600 MHz, CD,Cl,): 8 = 0.99 (m, 21H), 2.24 (¢, ] = 7.5, 2H), 2.60-2.65 (m, 1H), 2.70-2.75 (m,
1H), 2.86 (dd, ] = 15.7, 8.1, 1H), 2.96 (dd, ] = 15.8, 8.9, 1H), 3.15 (dd, ] = 16.9, 2.0, 1H), 3.31
(dd, ] = 16.9, 1.5, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.75 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 5.98 (s, 1H), 6.27
(m, 1H), 6.69 (d, ] = 8.1, 1H), 6.72-6.74 (m, 1H), 6.81-6.85 (m, 4H), 6.90 (dd, ] = 7.5, 0.7, 1H),
7.17 (¢, ] = 8.0, 1H), 7.22-7.26 (m, 3H), 7.27 (m, 1H). BC-NMR (151 MHz, CD,CL,): & =
11.6, 18.7, 19.9, 28.7, 49.9, 55.3, 55.4, 55.7, 57.0, 71.8, 81.2, 107.8, 109.9, 111.0, 111.5,
112.9, 113.6, 115.7, 118.2, 120.0, 123.9, 125.6, 128.0, 128.7, 129.2, 130.7, 133.3, 137.3,
139.8, 142.2, 142.7, 143.5, 149.9, 156.6, 150.1, 159.6. IR (Film): 2941, 2863, 1588, 1478,
1464, 1288, 1262, 1080, 1036, 873, 775, 677. MS (El): 687 (41) [M]*, 644 (2), 558 (1), 492
(100), 426 (2), 358 (1), 322 (1), 252 (10), 211 (6), 121 (3). HRMS (ESI) ber. fiir
C44Hs3NNaO,Si [M+Na]*: 710.3636; gef. 710.3638.
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Furan 140.

Einer Losung von Furan 145 (23 mg, 33 pmol) in abs. THF (1.0
ml) wurde bei 0°C TBAF-Hydrat (13 mg, 50 pmol) zugefiigt und
das RG 15 min bei RT geriihrt. Danach wurde mit ges. NH4Cl ver-
setzt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die organische Phase
wurde mit HyO sowie ges. NaCl (je 1x 5 ml) gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,,
EtOAc/Hexan, 1:6) des Riickstands lieferte 140 als farblosen
Schaum. Ausbeute: 12 mg (23 pmol, 70%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.40 (UV, Mostain). [a]p = + 23.3 (c = 0.58, CH,Cl,). IH.NMR
(600 MHz, CD,Cl,): 8 = 1.88 (¢, / = 2.7, 1H), 2.17 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.84
(dd, ] = 15.7, 8.1, 1H), 2.97 (dd, ] = 15.7, 9.0, 1H), 3.12 (dd, ] = 16.7, 2.1, 1H), 3.27 (dd, ] =
16.7, 1.6, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.73 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.00 (s, 1H), 6.29 (m, 1H),
6.70 (d, ] = 8.1, 1H), 6.74 (ddd, ] = 8.1, 2.5, 1.0, 1H), 6.82-6.85 (m, 4H), 6.91 (dd, /= 7.5, 0.7,
1H), 7.17 (4, ] = 8.1, 1H), 7.23-7.26 (m, 3H), 7.29 (m, 1H). 3C-NMR (151 MHz, CD,Cl,):
d = 17.8, 28.3, 49.3, 54.3, 54.9, 55.0, 55.3, 56.6, 68.6, 71.2, 82.7, 109.5, 110.6, 111.0, 112.5,
113.3, 115.4, 117.8, 119.6, 123.5, 125.1, 127.8, 128.3, 128.9, 130.3, 132.8, 136.8, 139.4,
141.7, 142.3, 143.0, 149.4, 156.3, 158.7, 159.2. IR (Film): 3292, 2936, 2834, 1587, 1509,
1478, 1288, 1262, 1213, 1079, 1034, 873, 776. MS (EI): 531 (100) [M]*, 492 (67) [M—C3H3]+,
426 (2), 358 (2), 329 (1), 252 (36), 211 (10), 145 (3), 121 (4), 82 (5). HRMS (ESI) ber. fiir
C35H33NNaO, [M+Na]™: 554.2302; gef. 554.2304. EA ber. fiir C35H33NO, (531.6): C 79.07,
H 6.26, N 2.63; gef. C 78.88, H 6.18, N 2.60. Smp.: 55-59°C.

1-(2-Iodethyl)-4-methoxybenzol (158).

Eine Mischung von 4-Methoxyphenethylalkohol (157) (1.00 g, |
6.57 mmol), Triphenylphosphin (1.90 g, 7.23 mmol) und Imidazol ©/\/
(492 mg, 7.23 mmol) in abs. Et,O/MeCN (2:1, 30 ml) wurde bei 0°C mit o0

lod (1.82 g, 7.16 mmol) versetzt und das RG fiir 30 min bei 0°C geriihrt. Danach wurde das RG
mit ges. Na,S,03 versetzt und mit Et;O (50 ml) verdiinnt. Die organische Phase wurde mit ges.
NaCl (10 ml) gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet, filtriert und am RV bei RT eingeengt. FC
(8i0,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte das Produkt als farbloses, lichtempfindliches
Ol Ausbeute: 1.19 g (4.54 mmol, 69%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢ = 0.71 (UV, Mostain). TH-.NMR (400 MHz, CDCl): 6 = 3.14 (z,
J=7.7,2H), 3.34 (1, ] = 8.0, 2H), 3.82 (5, 3H), 6.89 (d, ] = 8.7, 2H), 7.14 (d, ] = 8.7, 2H). 13C-
NMR (100 MHz, CDCl;): 8 = 6.4, 39.4, 55.1, 113.8, 129.2, 132.6, 158.3. IR (Film): 2954,
2833, 1610, 1583, 1509, 1463, 1440, 1300, 1243, 1174, 1032, 815. MS (EI): 262 (36) [M]*,
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135 (100), 121 (21), 105 (15), 91 (11), 77 (9), 65 (6). HRMS (EI) ber. fiir CoH;,1O [M]*:
261.9855; gef. 261.9857.

Keton 154.

Eine Mischung von Amin 125 (70 mg, 0.22 mmol), KHCO;4

(65 mg, 0.65 mmol) und Iodid 158 (170 mg, 0.65 mmol) in abs. o
MeCN (2.0 ml) wurde im geschlossenen Druckgefiff (YOUNG- — MeO ™7

Habn) fiir 14 h erhitze (Olbad, 100°C). Anschliefend wurde mit ‘ - N\_Q
H,O verdiinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die organische

Phase wurde mit ges. NaCl (5 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV einge-
engt. FC (8iO,, EtOAc/Hexan, 1:4) des Riickstands lieferte 154 als farbloses OL. Ausbeute: 52 mg
(0.11 mmol, 52%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:1): R¢ = 0.64 (UV, Mostain). [ol]p = - 2.5 (c = 1.0, CH,Cl,). "H-NMR
(400 MHz, CD,Cl,): 8 = 2.68-2.75 (m, 2H), 2.75-2.84 (m, 2H), 2.90 (d, / = 18.7, 1H), 3.07-
3.13 (m, 3H), 3.25 (4, ] = 13.8, 1H), 3.54 (d, ] = 13.8, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.78 (s,
3H), 3.81 (dd, ] = 7.4, 3.3, 1H), 6.60 (t, ] = 2.2, 1H), 6.62-6.65 (m, 1H), 6.71-6.75 (m, 2H),
6.83 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 6.88 (d, /= 7.5, 0.8, 1H), 7.11 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.18 (¢, ] =
8.0, 1H), 7.25 (4 / = 7.7, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): § = 32.0, 33.5, 45.5, 55.6, 55.7,
55.8, 55.8, 57.0, 57.4, 71.6, 110.1, 111.3, 112.8, 114.2, 117.2, 118.8, 129.7, 130.2, 130.3,
132.8, 133.4, 144.5, 149.4, 157.1, 158.6, 160.2, 211.7. IR (Film): 2936, 2834, 1724, 1589,
1511, 1477, 1244, 1086, 1037, 771. MS (EI): 457 (1) [M]*, 336 (100), 308 (3), 289 (18), 279
(15), 251 (4), 221 (2), 171 (1), 121 (17). HRMS (ESI) ber. fiir C,gH3,NO4 [M+H]": 458.2326;
gef. 458.2329. EA ber. fiir CyH; NO, (457.6): C 76.12, H 6.83, N 3.06; gef. C 76.03, H 6.81,
N 2.97.

Triflat 155.
Zu einer Losung von Keton 154 (52 mg, 0.11 mmol) in abs. THF
(3 ml) wurde bei -78°C eine Losung von KHMDS (18 mg, OM;_f ol
90 pmol) in abs. THF (1 ml) zugetropft und das RG anschlielend =~ Me0 ™~ —
fiir 10 min bei -78°C sowie 15 min bei 0°C geriihrt. Danach wurde ‘ —N
H

festes 2-[/V,N-Bis(trifluormethansulfonyl)amino]pyridin (37 mg,

0.10 mmol) zugegeben und das RG auf RT erwirmt. Anschlieffend wurde das RG mit ges. NH,Cl
versetzt, mit H,O verdiinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten organischen Pha-
sen wurden mit ges. NaCl (5 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV einge-
engt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:6) des Riickstands lieferte 31 mg 155 als farbloses Ol (53 pmol,
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48%) sowie 15 mg an reisoliertem Keton 154 (33 pmol, 30%). Gesamtausbeute: 78%. In Einzel-
fillen wurden noch verbliebene Verunreinigungen im Produkt durch erneute priparative DC
(8iO,, EtOAc/Hexan, 1:2) abgetrennt.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢ = 0.60 (UV, Mostain). [¢t]p = + 19.5 (c = 1.6, CH,Cl,). IH.NMR
(400 MHz, CD,Cl,): § = 2.56-2.62 (m, 2H), 2.70-2.80 (m, 2H), 2.88 (4, / = 15.7, 7.9, 1H), 3.01
(dd, ] = 15.6, 9.2, 1H), 3.43 (dd, ] = 16.5, 1.7, 1H), 3.48 (dd, ] = 16.4, 1.3, 1H), 3.55 (s, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.73-3.78 (m, 1H), 6.11 (m, 1H), 6.70-6.80 (m, 6H), 6.88-6.95 (m,
3H), 7.19 (td, ] = 7.7, 0.9, 1H), 7.26 (¢, ] = 7.6, 1H). 3C-NMR (100 MHz, CD,CL,): § = 28.3,
33.3, 48.3, 55.6, 55.6, 57.0, 57.5, 71.4, 110.2, 111.9, 113.5, 114.1, 118.4, 119.6, 120.3, 129.2,
130.1, 130.2, 131.4, 132.5, 143.3, 146.6, 147.8, 156.7, 158.5, 159.9. IR (Film): 2938, 2830,
1590, 1512, 1480, 1418, 1246, 1210, 1141, 1078, 1040, 894, 756. MS (EI): 589 (1) [M]", 468
(100), 456 (3), 307 (16), 265 (22), 250 (7), 200 (3), 164 (6), 135 (8), 121 (6). HRMS (ESI) ber.
fiir C30H30F3NNaO¢S [M+Na]*: 612.1638; gef. 612.1632.

tert-Butyldimethyl(3-(trimethylstannyl) phenoxy)silan (160).

Zu einer Lsung von 1-Brom-3-(ter+-butyldimethylsiloxy)benzol (159) (1.58 g,

5.50 mmol) in abs. THF (6 ml) wurde bei -78°C eine #-BuLi-Lésung (3.61 ml, ores

1.6 M in Hexan, 5.78 mmol) zugetropft und das RG 10 min bei -78°C geriihrt. ©\SnMe3
Anschlieffend wurde eine Lésung von Trimethylzinnchlorid (5.50 ml, 1.0 M in

THE 5.50 mmol) zugeftigt und das RG 20 min bei -78 °C geriihrt. Danach wurde mit ges.
NH,Cl versetzt und der Ansatz nach Erwirmen auf RT mit EtOAc verdiinnt (30 ml). Die organi-
sche Phase wurde mit ges. NaCl (10 ml) gewaschen, iiber Na,SOy getrocknet, filtriert und am RV
eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:20) des Riickstands lieferte das Rohprodukt als farbloses
O, welches ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Ausbeute: 1.78 g (ca. 85%ig).

DC (EtOAc/Hexan, 1:10): Rg= 0.78 (UV, Mostain). TH.NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 =0.23 (s,
6H), 0.30 (s, 9H), 1.02 (s, 9H), 6.80 (ddd, ] = 8.1, 2.6, 1.1, 1H), 7.00 (4, ] = 2.6, 1H), 7.09 (dt,
J=7.0,1.0, 1H), 7.23 (dd, ] = 8.0, 7.1, 1H). 13C-NMR (100 MHz, CD,Cl,): § = -9.3, -4.0,
18.8, 26.2, 120.5, 127.9, 129.2, 129.5, 144.3, 155.9. MS (EI): 372 (14) [M]", 357 (100), 327
(7), 315 (4), 285 (4), 255 (3), 209 (2), 165 (12), 150 (4), 135 (7). HRMS (ESI) ber. fiir
C15HgNaOSiSn [M+Na]*: 395.0823; gef. 395.0828
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Phenylsilylether 156.
In einem Schlenkgefif wurde Tetrabutylammoniumdiphenyl-
phosphinat (19 mg, 40 pmol) im HV aufgeschmolzen und wie-

der auf RT gebracht (2x). Anschlielend wurden Pd(PPhj)y
(1.5 mg, 13 pmol) sowie Kupfer(I)thiophen-2-carboxylat (8 mg,

42 pmol) zugefiigt und in abs. DMF (1.0 ml) suspendiert. Zur
so hergestellten Mischung wurde eine Losung von Triflac 155
(16 mg, 22 pmol) in abs. DMF (0.5 ml) und schlie8lich eine Losung von Stannan 160 (11 mg,
30 pmol) in abs. DMF (0.5 ml) gegeben. Das RG wurde fiir 20 min bei RT geriihrt und anschlie-
Bend mit H,O versetzt. Danach wurde der Ansatz mit EtOAc (10 ml) verdiinnt und durch
Celite® filtriert. Das Filtrat wurde mit H,0O (2x 5 ml) sowie ges. NaCl (2x 5 ml) gewaschen, die
organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet, filtriert und am RV eingeengt. FC (SiO,, EtOAc/
Hexan, 1:6) des Riickstands lieferte 156 als farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung eingesetzt
wurde. Ausbeute: 10 mg (15 pmol, 57%).

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): R¢= 0.62 (UV, Mostain). TH.NMR (400 MHz, CD,Cl,): 8 = 0.19 (s,
6H), 0.98 (s, 9H), 2.64-2.68 (m, 2H), 2.77-2.82 (m, 2H), 2.84 (dd, ] = 15.5, 7.8, 1H), 3.08 (dd,
J=15.6,9.1, 1H), 3.53 (dd, ] = 16.3, 2.0, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.65 (dd, 16.2, 1.4, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 3.81 (¢, J = 8.3, 1H), 6.35 (m, 1H), 6.69-6.77 (m, 6H), 6.81-6.84 (m, 2H),
6.87 (d, ] = 7.4, 1H), 6.90 (¢, / = 2.0, 1H), 6.95-6.98 (m, 2H), 7.02-7.06 (m, 1H), 7.14-7.23 (m,
2H).

Phenol 151.

Eine Losung des Phenylsilylethers 156 (10 mg, 15 pmol) in abs.
THF (1.0 ml) wurde bei 0°C mit einer TBAF-Lésung (20 pl,
1.0 M in THE 20 pmol) versetzt und 10 min geriihrt. Anschlie-
3end wurde ges. NH4CI zugefiigt und das RG bei RT mit H,O

verdiinnt und mit EtOAc extrahiert (3x 5 ml). Die vereinigten

organischen Phasen wurden am RV eingeengt und der Riick-

stand durch FC (SiO,, EtOAc/Hexan, 1:2) gereinigt. Ausbeute: 7 mg (13 pmol, 87%) farbloser
Feststoff.

DC (EtOAc/Hexan, 1:2): Ry = 0.26 (UV, Mostain). [a]p = + 54.9 (c = 0.50, CH,Cl,). "TH-NMR
(600 MHz, CD,Cl,): 8 = 2.66 (t, ] = 7.3, 2H), 2.75-2.87 (m, 3H), 3.07 (dd, ] = 15.5, 9.1, 1H),
3.51 (dd, ] = 16.3, 2.0, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.66 (dd, ] = 16.3, 1.5, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.74 (s, 3H),
3.82 (m, 1H), 4.94 (brs, 1H), 6.35 (m, 1H), 6.70-6.73 (m, 4H), 6.76 (ddd, ] = 8.1, 2.6, 0.9, 1H),
6.81-6.84 (m, 2H), 6.86-6.88 (m, 1H), 6.89 (m, 1H), 6.95-6.98 (m, 2H), 6.99-7.01 (m, 1H),
7.16-7.22 (m, 3H). BC-NMR (151 MHz, CD,CL,): § = 27.9, 33.4, 49.4, 55.6, 55.6, 55.7, 57.4,
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58.3, 71.3, 110.1, 111.1, 112.5, 114.1, 114.2, 114.6, 118.1, 118.5, 120.3, 126.0, 128.9, 129.4,
130.0, 130.2, 133.2, 133.4, 134.4, 142.2, 143.8, 149.8, 156.3, 156.9, 158.4, 159.8. IR (Film):
3372 (br), 2935, 2834, 1587, 1511, 1479, 1464, 1288, 1262, 1247, 1179, 1079, 1035, 778. MS
(ED): 533 (1) [M]*, 412 (100), 383 (1), 337 (1), 276 (2), 253 (2), 206 (1), 183 (1), 121 (3).
HRMS (ESI) ber. fiirr C35H35NNaOy [M+Na]*: 556.2452; gef. 556.2458. Smp.: 78-80°C.
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7 Anhang

Kristallographische Daten

Alkohol 58a.

Ausgewdiiblte Daten:

Summenformel: C,1H,1NOy

Molekulargewicht: 351.39¢g mol!

Kristallgrofe: 0.3 x0.3 x0.3 mm?

Messtemperatur: 100 K

Kristallsystem: orthorhombisch

Raumgruppe: P2,2,24

Zelle: a=5.11170(10) A
b =9.8304(2) A
c=34.9917(8) A

Volumen: 1758.33(6) A3

Z 4

Berechnete Dichte: 1.327 Mg m?

Absorptionskoeffizient: 0.749 mm’!

F(000) 744 e

Reflexe Indexbereich: -6<h<6,-11<k<11,-39<1<42

Messbereich 6: 4.67-68.79°

Reflexe gemessen: 34417

Absorptionskorrektur: semi-empirisch (semi-empirical from equivalents)
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Refinement-Method: full-matrix-least-squares on F*

Data/Restraints/Parameters: 3215/0/237

Goodness of fit in F? 1.162

R-Indices: Ry =0.0337, wR® = 0.0785
(Alle Daten) R = 0.0340, wR® = 0.0787
Abs. Strukturparameter: 0.2(2)

Tabelle 8: Atomkoordinaten (in A) und isotrope Temperaturfaktoren Ugq (in A?)

Atom X y z Ueq
N(1) -0.7016(3)  -03614(1) -0.1089(1)  0.026(1)
C(2) -0.7197(3)  -0.3085(2)  -0.0700(1)  0.027(1)
C(3) -0.9983(3)  -0.3201(2)  -0.0550(1)  0.025(1)
O3) -0.9862(2)  -0.2769(1)  -0.0158(1)  0.031(1)
C(4) -1.0868(3)  -0.4662(2)  -0.0577(1)  0.026(1)
C(4A) -1.0004(3)  -0.5440(2)  -0.0861(1)  0.023(1)
C(4B) -1.0200(3)  -0.6911(2)  -0.0930(1)  0.024(1)
C(5) -1.1870(3)  -0.7892(2)  -0.0770(1)  0.025(1)
O(5) -1.3649(2)  -0.7432(1)  -0.0508(1)  0.029(1)
C(5) -1.5261(4)  -0.8432(2)  -0.0327(1)  0.034(1)
C(6) -1.1681(4)  -0.9236(2)  -0.0891(1)  0.028(1)
C(7) -0.9756(4)  -0.9597(2)  -0.1155(1)  0.031(1)
C(8) -0.8027(4)  -0.8649(2)  -0.1303(1)  0.030(1)
C(8A) -0.8279(3)  -0.7304(2)  -0.1191(1)  0.027(1)
C9) -0.6645(3)  -0.6097(2)  -0.1308(1)  0.027(1)
C(9A) -0.8363(3)  -0.4883(2)  -0.1189(1)  0.025(1)
C(10) -0.5501(3)  -0.2942(2)  -0.1345(1)  0.026(1)
O(10) -0.4236(2)  -0.1919(1)  -0.1278(1)  0.034(1)
O(11) -0.5595(2)  -0.3561(1)  -0.1692(1)  0.030(1)
C(12) -0.4178(4)  -0.2902(2)  -0.2002(1)  0.034(1)
C(13) -0.6068(3)  -0.2193(2)  -0.2262(1)  0.029(1)
C(14) -0.7690(4)  -0.1183(2)  -0.2119(1)  0.037(1)
C(15) -0.9510(4)  -0.0539(2)  -0.2348(1)  0.050(1)
C(16) -0.9729(5)  -0.0880(3)  -0.2725(1)  0.054(1)
C(17) -0.8129(5)  -0.1865(3)  -0.2877(1)  0.054(1)
C(18) -0.6265(4)  -0.2532(2)  -0.2647(1)  0.042(1)
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NMR-Spektren ausgewahlter Verbindungen

Triflat C.
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Abb. 8: "H- und > C-NMR-Spekerum sowie charakteristische HMBC-Kopplungen (rot) von Triflat € in CD5CN.



Anhang

119

Tabelle 9: NMR-Analyse von Trilfat C in CD3CN. Blau markierte Signale sind charakteristisch fiir das Vinyltriflat.

Position 5 'H-NMR 5 BC-NMR
1 3.75 (dd, ] = 8.8, 7.9) 72.01 (d)
2 2a:2.97 (J = 15.8, 8.8, 1.0); 2b: 2.92 (J = 15.8, 7.9, <1) 29.41 (1)
3 _ 143.94 (5)
4 6.85 (dg, ] = 7.5, <1) 118.78 (d)
5 7.23 (dd, ] = 8.2, 7.6) 130.80 ()
6 6.75 (d,]=8.2) 110.85 (d)
7 - 157.17 (s)
8 - 131.83 (s)
9 - 57.43 (s)
10 6.09 (¢, ] = 1.3) 120.55 (d)
11 - 147.55 (s)
12 12a: 3.51 (/= 16.8, 1.9); 12b: 3.48 (J = 16.8, 1.3) 48.24 (¥)
13 3.47 (s) 55.83 (¢)
14 ] 148.24 (s)
15 6.66 (ddd, J=7.7,1.7, <1) 119.98 (d)
16 7.14 (ddd, ] = 8.2,7.7, <1) 129.81 (d)
17 6.74 (ddd, ] = 8.2, 2.5, <1) 112.27 (d)
18 - 160.36 (s)
19 6.67 (dd, J=2.5,1.7) 113.84 (d)
20 3.68 (5) 55.70 (q)
21 5 PE-NMR: -74.94 -

22 22a:2.73 (J=12.9, 7.2, 6.8); 22b: 2.64 (] = 12.9, 6.4, 7.2) 54.92 (2)
23 23a:2.34 (J=17.1, 7.3, 6.4); 23b: 2.19 (J = 17.1, 6.8, 7.2) 20.17 (9
2% ] 108.50 (s)
25 - 81.89 (s)
26 1.00-0.95 () 12.03 (d)
27 1.00-0.95 () 18.97 (9)
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Anhang

Alkin 139.
Wy Ly Py TR LI T R T
ESE =rt 28 28N @B & 8

200
pem

Abb. 9: "H- und "> C-NMR-Spektrum von Alkin 139 in CDCl;.



Anhang 121

Peracetyl-Haouamin A (27). Vergleich von synthetischer Probe und Naturstoftderivat.
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Abb. 10: Ausschnitte aus den "H-NMR-Spektren (in Aceton-Dg) von synthetischem Peracetyl-Haouamin A (rechts,
noch verunreinigte Probe nach erster HPLC-Trennung) und dem peracetylierten Naturstoff (links); Beide Spektren

zeigen 8 AcO-Signale, von denen je 4 Signale einem Isomer entsprechen (Isomere farblich gekennzeichnet; Isomeren-
verhiltnis ca. 2:1).
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Abb. 11: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum (in Aceton-Dg) vom peracetylierten Naturstoff; Charakeeristische

Signale bei 0.25 (Hauptisomer) und 0.78 ppm (Nebenisomer) bestitigt die Strukturverwandschaft (gespanntes Aza-
paracyclophangeriist) mit Haouamin A.
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Haouamin A (7).
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Abb. 12: 1H—NMR—Spektrum von Haouamin A (Naturstoffprobe) in Aceton-Dy.



