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I Einleitung 2

Die fortwahrende Suche nach neuen chemischen Substanzen fur medizinische und alltégliche
Anwendungen, wie beispielsweise die Entwicklung von Lacken, Pflanzenschutzmitteln oder
funktionellen Polymeren und deren gezielte Darstellung, ist das erklarte Ziel der modernen
organischen Chemie zur Steigerung unserer Lebensqualitat. Einerseits wird dieses Ziel durch
die standige Entwicklung neuer Synthesemethoden sowie durch deren Verbesserung verfolgt,
andererseits ist die Totalsynthese von Naturstoffen ein &uferst wichtiger und unabdingbarer
Bestandteil dieser Forschung. Rasante Fortschritte gab es in den letzten Jahren vor allem auf
dem Gebiet der metallorganischen Chemie™ zur Verkniipfung von Molekiilfragmenten, aber
auch bei der Festphasensynthese,? Katalyse und asymmetrischen Synthese!® “ wurden enor-
me Neuerungen erzielt. Die Totalsynthese, eine ,,Kunst und Wissenschaft* zugleich,™ schafft
einen Zugang zu interessanten Verbindungen und gewéhrleistet deren Verfuigbarkeit fur For-
schung und Entwicklung. Zusétzlich wird sie zur Strukturbestimmung und Struktur-
evaluierung neuer Substanzen angewendet. Strategien zur Darstellung komplexer Naturstoffe
er0ffnen gleichzeitig Moglichkeiten zur Synthese von Grundgeristen relevanter Naturstoff-
klassen und erlauben die Einfuhrung chemischer Modifikationen und den Aufbau von Natur-
stoffderivaten zur Optimierung und gezielten Anpassung ihrer biologischen und physika-
lischen Eigenschaften. Die Verbesserung von Syntheserouten dient oftmals dem direkten
Vergleich mit bereits bekannten und wird als ein MaR flr die Leistungsfahigkeit neu ange-
wandter Methoden herangezogen. Uber die Jahre betrachtet zeigt dieser Vergleich deutlich
die enorme Entwicklung, die die organische Chemie durchlaufen hat. Mit der W&hlerschen
Harnstoffsynthese 1828 (Abbildung 1) war die Totalsynthese geboren,® heute kénnen selbst
komplexe Molekiile, wie das Ingenol (Abbildung 1), synthetisiert werden.”®! Kontinuierliche
Bemuhungen zur Entwicklung solch komplexer Syntheserouten kénnen allerdings, wie das
Beispiel des Ingenols zeigt, durchaus ein halbes Forscherleben ohne eine Garantie auf Erfolg

in Anspruch nehmen.”!
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H
HZNJ\NHQ
HoHO, OH
Harnstoff Ingenol
(Wohler, 1828) (Winkler, DeMayo-Reaktion, 2002)

(Tanino, Pinacol-Umlagerung, 2003)
(Wood, Kreuz-Metathese, 2004)

Abbildung 1: Die Entwicklung der organischen Chemie anhand der ersten Totalsynthese von
Harnstoff bis hin zur Darstellung komplexer Naturstoffe (z.B. Ingenol).

Die in den letzten Jahren rasch vorangeschrittene Forschung auf den Gebieten der synthe-
tischen Biologie™ und Gentechnik erméglicht, dass neben synthetischen Ansatzen auch An-
strengungen zur fermentativen Gewinnung medizinisch relevanter und durch synthetische
Ansdtze schwer und/oder unwirtschaftlich zuganglicher Substanzen unternommen werden.
Ein prominentes Beispiel ist die Darstellung der Artemisininsdure, die zur Semisynthese von
Artemisinin verwendet wird, ein Wirkstoff zur Behandlung von multiresistenten Stdmmen des
Malariaerregers Plasmodium falciparum.*! Dieser Vorlaufer des eigentlichen Wirkstoffs
wird durch heterologe Expression eines konstruierten und manipulierten Genclusters in E.
coli gewonnen. Solche biotechnologischen Ansatze werden oft als Konkurrenz zur klas-
sischen Synthese betrachtet. Allerdings gibt es auch auf diesen Gebieten viele limitierende
Faktoren (u.a. die Verfligbarkeit geeigneter Vektoren und Expressionsorganismen, grundle-
gendes Wissen zur Architektur von Enzym- und Genclustern),* ™3 so dass es sich keinesfalls
um eine generell anwendbare Methodik mit Erfolgsgarantie handelt. Daher sollten die organi-
sche Chemie und die synthetische Biologie als zwei sich erganzende Instrumente zum Errei-
chen des gleichen Ziels, der Erforschung und Entwicklung neuer Substanzen mit interes-
santen Potentialen fur vielseitige Anwendungen, gesehen werden. Schlussendlich ist und
bleibt die Totalsynthese unabkdmmlich, obwonhl sie, oder gerade weil sie, aufgrund der struk-
turellen Komplexitat von Naturstoffen immer wieder die Grenzen der organische Chemie
aufzeigt. Damit stellt die Totalsynthese eine grofie Herausforderung an einen synthetisch ar-
beitenden Chemiker dar, vor allem beziiglich Forderung und Fdrderung folgender Eigenschaf-
ten: Erfindungsgabe, kiinstlerischem Geschmack, experimentellem Geschick, Beharrlichkeit
und Charakterstarke.
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1. Das Diterpen Fusicoccin A

Fusicoccin A (1, Abbildung 2)*4 wurde erstmals von Ballio et al. im Jahr 1964 aus dem
Pilz Fusicoccum amygadali isoliert. Es ist ein Phytotoxin und gehort zur Naturstoffklasse der
Terpene oder Isoprenoide,™ welche sich durch eine komplexe strukturelle Vielfalt auszeich-

net.

Abbildung 2: Struktur des Phytotoxins Fusicoccin A (1).

Terpene treten hauptsachlich als Sekundéarmetaboliten pflanzlichen Ursprungs auf und haben
unterschiedlichste biologische Eigenschaften. Unter anderem gehéren viele Duftstoffe, Aro-
men, Hormone, Membranlipide und Antibiotika aber auch das Zytostatikum Taxol™" zur
Gruppe der Terpene. Aufgrund der hohen strukturellen Komplexitét von Terpenen stellt ihre
Totalsynthese und auch die Synthese vereinfachter Strukturen oft eine groRe Herausforderung
fur die organische Chemie dar.® Als ein Beispiel sei hier die Synthese von Taxol, Taxolderi-
vaten und Intermediaten genannt, die Gegenstand der Forschung vieler Arbeitsgruppen waren
und sind.'**?! Des Weiteren spielen Terpene eine wichtige Rolle fiir biologisch relevante
Elektronentransportprozesse z.B. wahrend der Photosynthese, als struktureller Bestandteil in
der Seitenkette des Chlorophylls’®®! oder beim lichtinduzierten Isomerisierungsprozess des
Retinals, dem Chromophor des Rhodopsins in der Netzhaut.*” Terpene sind aus einzelnen,
ungesattigten C5-Bausteinen, den Isopreneinheiten, aufgebaut. Biosynthetisch sind das Di-
methylallylpyrophosohat und dessen Doppelbindungsisomer, das Isopentylpyrophosphat,
wichtige Bausteine als aktivierte Einheiten der Terpensynthese und entstammen dem Mevalo-
natweg.'”®! Die Biosynthese des diterpenoiden Aglykons des Fusicoccins verlauft tiber (+)-
Fusicocca-2,10(14)-dien, ein frihes Intermediat, das von der Arbeitsgruppe Sassa isoliert
werden konnte und enzymkatalysiert durch Zyklisierung von Geranylgeranlypyrophosphat

gebildet wird (Schema 1).1%%:3
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Fusicoccin A .~— H...

(+)-Fusicocca-2,10(14)-dien  (+)-Fusicocca-10(14)-en-3-yl Kation

Schema 1: Biosynthese von Fusicoccin A.
2. Phytotoxischer Wirkmechanismus von Fusicoccin A

Fusicoccin A stabilisert die Interaktion zwischen einem 14-3-3-Adaptorprotein und der au-
toinhibitorischen Region der pflanzlichen Protonenpumpe.>*! Diese ist fiir den Erhalt des
plasmamembraniiberspannenden elektrochemischen Gradienten verantwortlich, wodurch die
Aufnahme von Nahrstoffen und die Regulation des Zellturgors durch die Spalt6ffnungen der
Pflanze gesteuert werden. Die Bindung eines 14-3-3-Dimers an den intrazelluléren C-Termi-
nus der Protonenpumpe, der durch die Phosphorylierung eines Threonins erkannt wird, ist
essentiell fir die Aktivierung der Protonenpumpe. Fusicoccin A formt bzw. imitiert auf der
Oberflache des 14-3-3-Proteins eine hydrophobe Tasche, wodurch die Affinitat zum Phospho-
peptid um ein Vielfaches erhéht wird. Dieser, in Abbildung 3 gezeigte, terndre Komplex
weist eine ca. 100-fach verstarkte Stabilitat gegenuber dem sekundéren Komplex auf. In Fol-
ge dessen bleibt die Protonenpumpe aktiviert, die Spaltoffnungen bleiben gedffnet™ und die
Pflanze welkt aufgrund eines zu hohen Wasserverlustes.
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PMA2 CT52 A PMA2 CT52 B
Fusicoccin A Fusicoccin B

14-3-3 A | A& )7 S\ 14-3-3B

Abbildung 3: Banddarstellung zweier C-terminaler Peptide (CT52) mit der Sequenz des Bin-
dungsmotivs der Protonenpumpe PMA2 und zwei Molekiile Fusicoccin (A und B) im terna-
ren Komplex zum dimeren 14-3-3-Protein (T14-3cDC).

Grundlegende Struktur-Wirkungsbeziehungen von Ballio et al. zeigten, dass das Aglykon von
Fusicoccin verglichen mit der glykosylierten Struktur, eine ahnliche Aktivitat aufweist, hinge-
gen fihren Epimeriserungen an C(3) und C(9), sowie die Einfiihrung einer Doppelbindung
zwischen C(2) und C(6) (siehe Abbildung 2) zu einem nahezu kompletten Verlust der biolo-

gischen Aktivitat.!* 3 3¢

3. Die Bedeutung von Protein-Protein-Komplexen und

14-3-3-Proteinen in der medizinischen Forschung

Grundlegend kénnen Protein-Protein-Komplexe aus zwei oder mehreren Proteinen bestehen,
die nicht-kovalent miteinander wechselwirken. Einzelne Proteine konnen Bestandteil ver-
schiedener Komplexe sein. Wechselwirkungen zwischen Proteinen spielen eine wichtige Rol-
le in nahezu samtlichen biologischen Prozessen, wie beispielsweise bei der Signaltrans-
duktion (Rezeptorproteine), der Genexpression (Transkriptionfaktoren), der Aktivierung der
Immunabwehr und der Regulierung von Enzymaktivitaten. Protein-Protein-Wechselwirkun-
gen kénnen gemal ihrer Lebensdauer in permanente und transiente (voriibergehende) Wech-
selwirkungen eingeteilt werden. Ein Eingriff zur Regulation von biologischen Prozessen,

hauptsachlich von pathogenen oder pathogen veranderten Prozessen, beispielsweise durch
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Mutation und Uberexpression von Signalproteinen, kann durch die Modulation relevanter
PPWs erreicht werden.” ®! Generell bieten sich hierfiir zweierlei Moglichkeiten, zum einen
die Hemmung solcher Wechselwirkungen®®® “°! und zum anderen deren Stabilisierung.”* In
der modernen medizinischen Forschung wird meist der Ansatz der Hemmung verfolgt, indem
nach geeigneten Antagonisten gesucht wird. Die Stabilisierung solcher Wechselwirkungen ist
hingegen bis dato Gegenstand vergleichsweise weniger Untersuchungen. Prominente Beispie-
le stabilisierender Wirkstoffe sind u.a. die Wirkungsweise der Zytostatika Epothilon und Ta-
xol (Stabilisierung der Mikrotubuli),*" > **! der Immunsupressiva Rapamycin (FKBP12 -
mTOR),[*! Cyclosporin A und FK-506 (FKBP12 - Calcineurin).[* “*] Das Diterpen Fusicoc-
cin A (1, Abbildung 2),™ wird ebenfall zu dieser Wirkstoffklasse gezahlt, da es die Interakti-
on eines 14-3-3-Adaptorproteins mit der autoinhibitorischen Region der planzlichen Proto-
nenpumpe stabilisiert. Solche 14-3-3-Proteinel’! sind relativ kleine (28 - 33 kDa), hochst
konservierte, eukaryotische Polypeptide ohne intrinsische Aktivitat. Sie regulieren die Wir-
kungsweise ihrer Zielproteine durch Bindung (Alterung enzymatischer Aktivitat, Alterung der
DNA-Bindungs-Aktivitat beispielsweise des Tumorsuppressors p53), verteilen diese zu ihrem
Wirkort in der Zelle (Sequestierung) und bringen zwei oder mehrere Interaktionspartner in
ihrer Funktion als Adaptorprotein in rdumliche N&he zueinander. Die Aktivitat der 14-3-3-
Proteine wird hauptséchlich durch ihre Dimerisierung gesteuert, wodurch die Erkennung von
phosphorylierten Bindungsmotiven ermdglicht wird.l*®! 14-3-3-Proteine sind dementspre-
chend in die Regulation einer Vielzahl interessanter pharmakologischer Zielproteine, wie Raf,
p53, Cdc25, Cdk2 und Histon Deacetylasen involviert. Mit Ausnahme des bereits erwahnten
Fusicoccins war bis vor kurzem keine weitere niedermolekulare Verbindunge bekannt, die zu
einer Stabilisierung eines 14-3-3-Protein-Komplexes fihrt. Kirzlich verdffentlichte die Ar-
beitsgruppe Ottmann, dass neben dem komplexen Naturstoff Fusicoccin auch die synthetisch
wesentlich leichter zuganglichen Verbindungen Epibestatin (2) und das Pyrrolidon 3!

(Abbildung 4), in der Lage sind diesen speziellen 14-3-3/PMA2-Komplex zu stabilisieren.™

TR
N
: T OH o
NH, O \(
2

Abbildung 4: Strukturen von Epibestatin (2) und Pyrrolidon 3.
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Dieses Ergebnis zeigt, dass synthetische Zugénge zu Verbindungen zur Stabilisierung von
Protein-Protein-Interaktionen, ihre Modifikation und Derivatisierung zur Verbesserung und
Steuerung ihrer biologischen Eigenschaften, dringend benétigt werden. Uberlegungen und
Arbeiten auf diesem Gebiet bieten einen neuen, interessanten und Erfolg versprechenden An-

satz zur Entwicklung pharmakologisch aktiver Substanzen.
4. Die Fusicoccin-Familie

Abseits von der erwahnten phytotoxischen Aktivitat von Fusicoccin A, kénnen auch biologi-
sche Effekte beobachtet werden, die typisch fur Pflanzenhormone sind, u.a. die erhthte Per-
meabilitdt von Membranen fir lonen, Aminosauren und Zucker, sowie die Aktivierung der
Chromatin-aktivierten RNA-Polymerase 1. Aufgrund dessen wird Fusicoccin A auch als ein
Imitator oder physiologisches Analogon eines Pflanzenhormons bezeichnet."™ Im Jahr 2010
verdffentlichte Vries-van Leeuwen et al.,® dass Fusicoccin A in Kombination mit Interfe-
ron-o,, Apoptose in einer Reihe menschlicher Krebszelllinien auslost. Eine aktuelle Publika-
tion beschreibt den Effekt von Fusicoccin A auf die Ausrichtung der kortikalen Mikrotubuli
in isolierten Hypokotylzellen der Sonnenblume.®® Dieser Effekt kann wahrscheinlich auf ein
verandertes elektrisches Feld als Folge der Aktivierung der pflanzlichen Protonenpumpe zu-
rickgefuhrt werden. Kortikale Mikrotubuli sind als dynamische zellul&re Strukturen fir die
Verteilung der Zellulose Mikrofibrillen in der Zellwand verantwortlich. Kortikale Mikrotu-
buli verdndern ihre Orientierung aufgrund vielseitiger externer und interner, chemischer und
physikalischer Faktoren, wie Lichteinflisse, Gravitation und elektrische Felder, wodurch
Wuchsrichtung und Wachstumsrate einer Pflanze bestimmt werden. Strukturell betrachtet
zeichnet sich Fusicoccin A durch sein trizyklisches, hochgradig substituiertes und mit Sauer-
stoff dekoriertes 5-8-5-Kohlenstoffgeriist und seine komplexe Stereochemie aus.®™ Die teil-
weise an ein Pflanzenhormon erinnernde Aktivitat des Fusicoccins A legte die Frage nahe, ob
weitere strukturell verwandte Naturstoffe in Pflanzen gefunden werden kdnnten. Tatsachlich
ist das Grundgerust des Fusicoccins A nicht einzigartig, sondern es lassen sich eine Vielzahl
ahnlicher Strukturen® **! in der Natur finden, diese kdnnen vor allem aus Algen, Pilzen und
hoheren Pflanzen aber auch aus Insekten isoliert werden. Einige Vertreter der Fusicoccin-
Familie sind in Abbildung 5 dargestellt.
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2 H
MeO H
e}
o}
Cotylenin A Ophiobolin A Serpendion
(Pilz, Cladosporium sp.) (Pilz, Drechslera oryaze) (Pflanze, Hypoteous serpens)
Ceroplastol Il 6b,10b-Epoxy-5b-hydroxyfusicocc-2-en

(Insekt, Ceroplastes albolineatus) (Pflanze, Chandonanthus hirtellus)

Abbildung 5: Représentative Stellvertreter der Fusicoccin-Familie, die Angabe in Klammern

gibt an aus welchem Organismus der Naturstoff erstmals isoliert wurde.® 7!

So mannigfaltig wie die auftretenden Substitutionsmuster der gezeigten Vertreter sind auch
ihre biologischen Effekte. Das Sesquiterpen Ophiobolin A aus der Gruppe der Ophioboline,
Sekundéarmetaboliten phytopathogener Pilze, hemmt u.a. das Wurzelwachstum von Pflanzen,
die Keimung und Ausbildung von Samenzellen, es verandert die Permeabilitdt von Membra-
nen, die effektive Aufnahme von Kohlenstoffdioxid zur Photosynthese wird verringert und
sowohl die Aminosaure-, als auch die Proteinsynthese werden unterdriickt. Leung et al.l®® %%
fuhren diese Effekte auf die Hemmung des Calmodulin-vermittelten Signalwegs zurick. Im
Jahr 2000 zeigte Fujiwara et al., dass Ophiobolin A in lymphatischen Leukamiezelllinien von
Mausen Apoptose auslost.®? Serpendion zeigt hingegen blutdrucksenkende Effekte, die an
isolierten und mit Noradrenalin stimulierten Aorten von Ratten beobachtet werden konn-
ten.® Cotylenine sind hauptsachlich Cytokine und beeinflussen als solche das Pflanzen-
wachstum. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass Cotylenin A synergistisch den Effekt der
Hemmung des Zellwachstums menschlicher MCF-7 Brustkrebszellen von Rapamycin ver-
starkt. %™ Intensiv untersuchen Sassa et al. die durch Cotylenin A induzierte sowohl funktio-

nelle als auch morphologische Differenzierung myeoloischer Leukdmiezellen tierischen und
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menschlichen Ursprungs. Dabei weist das Aglykon des Cotylenins eine vergleichbare Aktivi-
tat, aber eine geringere Wasserloslichkeit auf.% %3 Im Zuge dieser Studien wurden chemische
Abbauprodukte des Cotylenins und des Fusicoccins, das strukturell die groRte Ahnlichkeit
aufweist, auf ihre Aktivitat untersucht. Anhand dieser Struktur-Wirkungs-Beziehung wurde
festgestellt, dass eine Hydroxylgruppe am C(3)-Kohlenstoff (Abbildung 2) fiir die Aktivitat
entscheidend sein konnte, die in Cotyleninen vorhanden ist in Fusicoccinen hingegen nicht.
Weiterfiihrende Untersuchungen wurden aufgrund zu geringer verflighbaren Substanzmengen
erschwert, da der Pilz Cladosporium unter Laborbedingungen kein Cotylenin produziert. Um
einen Zugang zu solch substituierten Derivaten zu bekommen, versuchten Sassa et al. das fir
die Hydroxylierung von C(3) verantwortliche Enzym aus dem fir die Biosynthese von Bras-
sicicen C, das verglichen mit Cotylenin A keine Substitution an C(9) (Abbildung 2) aufweist,
codierenden Gencluster zu isolieren. Dies Beispiel zeigt erneut, wie unabkémmlich die
organische Chemie als Instrument zur Entwicklungen von zuverlasslich arbeitenden und wirt-
schaftlichen Syntheserouten von komplexen Molekilen ist, um deren Bereitstellung zu ge-
wahrleisten. Der Wirkmechanismus der beschriebenen Substanzen und ob oder inwieweit 14-
3-3-Proteine das molekulare Target der Fusicoccin-Familie darstellen ist derzeitig kaum auf-

geklért.
5. Synthetische Zugange zu 5-8-5-Kohlenstoffgeristen

Die im Kapitel 114 beschriebenen biologischen Aktivitaten einiger Stellvertreter der Fusi-
coccin-Familie, hat mehrere Arbeitsgruppen veranlasst Synthesestrategien zu 5-8-5-Ringge-
riisten zu entwickeln, tiber die im folgenden ein kurzer Uberblick gegeben werden soll. 1993
publizierten Molander et al. die Lewis-Sdure-katalysierte Zyklisierung eines
Bis(trimethylsilyl)enolethers eines B-Ketoesters und einer 1,5-Dicarbonylverbindung.®® Die
Reaktion verlauft Gber ein intermedidr gebildetes Oxonium-lon (Schema 2, Gleichung I) und
konnte erfolgreich zur Darstellung verschiedener Ringgerlste genutzt werden. Die gleiche
Arbeitsgruppe nutze zum Aufbau solcher Systeme auch intramolekulare Sm(ll)-vermittelte
Tandem-Zyklisierungen (Schema 2, Gleichung 11).1®] Oxidative C-C-Bindungsspaltung von
Bizyklo[3.3.0]okt-1(5)-ensystemen wurde von der Arbeitsgruppe Mehta erstmals beschrieben
(Schema 2, Gleichung 111).1¢]
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O o
OTMS  { TMSOTH, Kat. LS
+ \ 2. AcOH
- oTMS
H H Me

0]

1. 4.0 Aquiv. Sml,
O 2. H30+

(I

Cl

RUOQ’ NaIO4

(1)

Schema 2: Synthetische Zugéange zu 5-8-5-Kohlenstoffgeriisten.

Harmata beschrieb die intramolekulare die [4+3]-Zykloaddition von chemisch generierten
Oxyallyl-Zwitterionen (Schema 3, Gleichung 1V).[®® Simpkins et al. nutzten die Eisen-
vermittelte Saegusa-Reaktion (Schema 3, Gleichung V) und West und Mitarbeitern gelang
die photochemische [4+4]-Zykloaddition von Pyran-2-onen mit einem Furanrest in der Sei-
tenkette (Schema 3, Gleichung V1).["™

OEt TiCl,
PhO,S — (V)
TMSQ 1. K;CO3, MeOH
2. Mn(lll
i OTBS (V)
Ph
3. PhSeSO,Tol
AIBN
RO
0.__0
| N\ (] 0
= o ‘_ o (V1)
O O x\“\‘
/ /

0]

Schema 3: Synthetische Zugéange zu 5-8-5-Kohlenstoffgeriisten.
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Bereits 1988 gelang Kato et al. der setereoselektive Zugang zu Ceroplastol 11 und Albolic
Acid." Als Schliisselschritte wurden eine Lacton-kontrollierte Silyl-Oxy-Cope-Umlagerung
zur Kontrolle der Stereochemie und eine McMurry-Reaktion zum Ringschluss des Oktanoids

gewahlt (Schema 4).

+H 190 °C, Toluol

B ———

l TiCly, Zn/THF

Ceroplastol I, Albolic Acid . ~——

Schema 4: Schlisselschritte der Totalsynthesen von Ceroplastol | und Albolic Acid.

Kishi et al. verdffentlichten 1989 die erste diastereoselektive Totalsynthese von Ophiobolin C
und nutzten als Schlisselschritt zum Aufbau des 8-gliedrigen Rings eine Nickel/Chrom-
katalysierte Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion (Schema 5).1">

OPIV_ creiyicl,,
DMSO, Me,S, RT

OPiv
TBDPSO

~—=> Ohiobolin C

Schema 5: Die Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion zum Aufbau des Zyklooktanoid-Systems von
Kishi et al.

Zeitgleich war die Arbeitsgruppe von Boeckman mit der Vollendung der Synthese von Ce-
roplastol I durch Fragmentierung eines Bizyklo[3.3.1]nonangeriistes zum 5-8-System erfolg-
reich,!"®! das weiter zum 5-8-5-System anneliert wurde.™ Im Jahr 1993 gelang Paquette et al.
ebenfalls der Zugang zu Ceroplastol 11> sowie 1997 zu (+)-Epoxydictymen.’ Als Schiiis-
selschritt verwendet diese Arbeitsgruppe sigmatrope Umlagerungen, hier die Claisen-
Umlagerung. Im Falle des Ceroplastols | wurde die von dieser Arbeitsgruppe entwickelte

Strategie einer Sequenz aus doppelter Tebbe-Olefinierung und anschlieRender Claisen-
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Umlagerung eines Epoxylactons zu einem 5-8-Ring-System genutzt,l’® das anschlieBend wei-
ter zum 5-8-5-System umgesetzt wurde (Schema 6).

i@

0
0" mCPBA, NaHCO; /2 o
O DCM, A o o] o] o”
— — —
=, o)
H 0 H
H 0 & 0

o

PhaPCHs"’BI", KN(SiMe3)2’
THF

O/w Cp2Ti(Cl)(CH3)2AI(CHg),, THF, O/w
o) 200 °C, KOH-beschichtete Kolben = o)
Ceroplastol | «——
O
H H
(6]

0]

Schema 6: Doppelte Tebbe-Olefinierung und Claisen-Umlagerung zum Aufbau eines 5-8-
Systems nach Paquette et al.

Im Falle von (+)-Epoxydictymen wurde ein Allylvinylether verwendet, der das komplette
Kohlenstoffgerust lieferte (Schema 7, unten). (+)-Epoxydictymen wurde bereits 1994 von
Schreiber et al. durch intramolekulare, Lewis-S&ure-vermittelte, Dikobaltoktacarbonyl-kataly-
sierter Nicholas-Reaktion”®! und nachfolgender Pauson-Khand-Reaktion des Kobaltkom-
plexes zum 5-8-(5,5)-Kohlenstoffgeriist (Schema 7, oben) synthetisiert.’*!

o)
1. Cox(CO)g
H 2. MegSiOTH, H H
. Et,0, -78 °C (CO)3 A, CH4CN
— S O)<\
.} I < J</ H ©
=~0
Me3Si

Schreiber et al. l i
(+)-Epoxydictymen

Paquette et al. I T

BugAl, DCM, 78 °C zu RT; PCC ﬁH

Schema 7: Schlusselschritte der Synthesen von (+)-Epoxydictymen.
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Wiederum Kato et al. konnten 1996 Cotylenol®® durch Anwendung einer En-Reaktion zum
8-Ringschluss darstellen. Williams et al. etablierten die Nazarov-Zyklisierung von Dolabella-
dienen,®® welche zur der derzeit aktuellsten Totalsynthese eines Mitglieds der Fusicoccin-

Familie fuhrte, dem (+)-Fusicoauriton (Schema 8)2.

BF4Et,0, DCE, A

HO (+)-Fusicoauriton

Schema 8: Zyklisierung eines Dolabelladienons als Schliisselschritt zur Synthese von Fusico-

auriton.

Zahlreiche andere Strategien zur Darstellung annelierter Zyklooktanoide®! und mittelgroRer
Kohlenstoffringe kénnen in der Literatur gefunden werden. Gute Ubersichten hierzu finden
sich bei Mehta und Singh®® sowie bei Yet.®® Eine der neusten Publikationen aus diesem Jahr
beschreibt den enantioselektiven Aufbaus des A/B-Ringsystems der Fusicoccin-Familie aus-
gehend von (R)-Limonen.®! Erwahnt sei noch die Arbeit von Dake et al. aus dem Jahr 2008,
die das A/B-Ringsystem der Fusicoccin-Familie durch Anwendung einer Pausen-Khand-
Zykloaddition/Norrish-Typ-Fragmentierung zugéanglich gemacht haben (Schema 9).8!

(0] OAc }
: : 0N
: RC:M w p— djo p— é
bl - : o .
—_OMOM — OMOM N\ A

(R)-Limonen

Schema 9: Aktuelle Zugénge zum A/B-System der Fusicoccin-Familie.
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Im Mittelpunkt dieser Arbeit stand die Entwicklung einer Totalsynthese des Sekundarmetabo-
liten Fusicoccin A, einem Diterpen (1, Abbildung 6).*! Gleichzeitig sollte eine generelle
Strategie zur Darstellung solch hochgradig substituierter 5-8-5-Kohlenstoffgeriste, wie sie in
der gesammten Fusicoccin-Famillie gefunden werden (z.B. Cotylenin A in Abbildung 6),
geschaffen werden. Hierdurch sollte spéter die Synthese modifizierten Ringsysteme und der
Aufbau von Derivaten ermdglicht werden, um Verbindungen mit gezielt angepassten und
optimierten biologische Eigenschaften zu erhalten.

HO OR%1519 O o

20 ' 9
13 Ok
5 / R= HO, ('jVOH
4 \?LL. O O\{&
0
\
Fusicoccin A Cotylenin A

Abbildung 6: Strukturen von Fusicoccin A und Cotylenin A.

Eine Samarium(l1)-vermittelte reduktive Carbonyl-Olefin-Kupplung eines linearen Vorlaufers
(Schema 10) sollte einen verlasslichen Zugang zu 5-8-5-Ringsystemen eréffnen.® Gesteuert
durch den Einsatz einer geeigneten Abgangsgruppe und chelatisierender Strukturelemente
sollte einerseits gleichzeitig mit dem Ringschluss die Ausbildung der gewiinschten Doppel-
bindung im C-Ring von Fusicoccin zwischen C(10) und C(14) einhergehen, andererseits soll-
te durch diese Wahl die Stereochemie der Zyklisierung kontrolliert werden (Schema 10).

o —
oA
1 212
HYy OSG"

Schema 10: 8-endo-Zyklisierung zum Aufbau von 5-8-5-Ringsystemen.

Der lineare Vorldufer 4 zur Synthese des Naturstoffs Fusicoccin A, sollte aus dem A-Ring-
Fragment 5 und dem C-Ring-Fragment 6 dargestellt werden, welche sich retrosynthetisch auf
die k&uflichen Bausteine (E)-Methyl-4-brombut-2-enoat 7 und 3-Methyl-2-zyklopentenon 8

zuriickfihren lassen.
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Schema 11: Retrosynthese des Nautrstoffs Fusicoccin A.

Neben den interessanten strukturellen Merkmalen des Fusicoccins, die dessen Totalsynthese
eine Herausforderung fir einen organischen Chemiker werden 1a8t, besitzt es die relativ sel-
tene Eigenschaft die Protein-Protein-Wechselwirkung zwischen einem 14-3-3-Adaptorprotein
und der autoinhibierenden Region der pflanzlichen Protonenpumpe PMA2EY ¥ 7y stabilisie-
ren. 14-3-3-Proteine sind hoch konservierte, eukaryotische Polypeptide ohne intrinsische Ak-
tivitat. Sie regulieren die Wirkungsweise einer Vielzahl von pharmakologisch interessanten
Zielproteinen. Der Wirkmechanismus von Fusicoccin A gibt damit neue DenkanstoRe zur
Entwicklung potenzieller Wirkstoffe.Vor diesem Hintergrund wurden kirzlich in der Arbeits-
gruppe Ottmann am CGC Dortmund die niervalenten Molekdle Epibestatin (2) und das Pyrro-
lidon 3 identifiziert, die ebenfalls in der Lage sind diese 14-3-3/PMA2 Wechselwirkung zu
stabilisieren (Abbildung 7).5%

Abbildung 7: Epibestatin und das Pyrrolidinon 3 als niedermolekulare Verbindungen zur Sta-

bilisierung von Protein-Protein-Wechselwirkungen.

Bis dato war Epibestatin nur sporadisch und in Milligrammmengen k&uflich erhaltlich. Um
ausreichenden Substanzmengen an Epibestatin fiir weitergehende Studien zur Verfiigung zu

haben, sollte daher ein synthetischer Zugang zu Epibestatin entwickelt werden. Des Weiteren
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sollten in einer interdiziplindren Kooperation mit den Strukturbiologen des CGC Dortmund
Versuche zur Optimierung des stabilisierenden Effektes von Epibestatin durch den gezielten
Aufbau von Derivaten und von so genannten Hybridverbindungen erfolgen. Diese Hybridver-
bindungen sollten aus der nicht-natiirlichen a-Hydroxy-B-aminosaure (AHPBA) 9 des Epi-
bestatins und dem Pyrrolidon 3 oder Fragmenten des Pyrrolidons aufgebaut werden
(Abbildung 8). Parallel sollte eine kleine Substanzsammlung verschieden substituierter Pyrro-
lidone und Pyrazole synthetisiert werden, ebenfalls gedacht um ihren stabilisierenden Effekt
auf den 14-3-3/PMA2-Komplex zu verbessern.

O,N

OH H 0] O
WN—Veranpfung

AHPBA (9) Pyrrolidon 3 oder Fragmente
Abbildung 8: Der Aufbau von Hybridverbindungen.
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1. Motivation zur Synthese von Fusicoccin A

Die in Kapitel 115 vorgestellten Totalsynthesen von Mitgliedern der Fusicoccin-Familie sind
nicht generell auf die Synthese anderer Stellvertreter dieser Gruppe anwendbar, da sich diese
stark anhand ihres Substitutionsmusters (vgl. vor allem Substitutionen an C(7) bis C(9), an
C(3)) und anhand ihrer komplexen Stereochemie unterscheiden. Einige der vorgestellten Syn-
thesen zeichnen sich durch eine grolie Anzahl von Syntheseschritten aus. Verantwortlich hier-
fiir sind die zahlreichen Umwandlungen funktioneller Gruppen, wie Oxidations-/Reduktions-
Schritte, Schutzungen und Entschitzungen. Zudem werden innerhalb einer Synthese oftmals
komplexe und schwer trennbare Isomerengemische erhalten, wodurch die Gesamtausbeuten
drastisch reduziert werden. Von diesen Standpunkten aus betrachtet sind die aktuelleren Zu-
gange durch Ringschlussmetathese oder Fragmentierungsreaktionen im Vergleich mit friihe-
ren Arbeiten wesentlich effizienter. Allerdings ist nicht zu verkennen, dass oftmals schon der
Aufbau der Vorlaufer fur solche Reaktionen, wie der Aufbau der Dolabelladienone, synthe-
tisch duBerst anspruchsvoll ist. Bis heute ist keine Synthese des Fusicoccins A bekannt und
ein Zugang ist aus den bis dato verdffentlichten Arbeiten nicht absehbar. Besonders kritisch
fiir die Synthese des Fusicoccins scheint vor allem das komplexe Substitutionsmuster (C(7) -
C(9)), das gespannte Ringgerust (Doppelbindungen an den Briickenkohlenstoffatomen C(19)
und C(2)) sowie das Fehlen einer Hydroxylgruppe in 3-Position zu sein, wodurch viele in
Kapitel 115 vorgestellte Uberlegungen oder Strategien aus der Prostaglandin-Chemie zum
Aufbau von 2,3-disubstituierten Zyklopentanonen®! zur Darstellung des A-Ring-Fragments
nicht in Frage kommen. Gedankenexperimente, in denen retrosynthetisch das Diol gespalten
wird und somit das Zyklooktanoid beispielsweise mittels RCM zwischen C(8) und C(9)
(Schema 12) aufgebaut werden kdnnte, flihrten zum einen moglicherweise zu cis/trans Dop-
pelbindungsisomeren, zum anderen wiirde sich die anschlieBende enantioselektive Substituti-
on der Kohlenstoffe C(8) und C(9) aufgrund deren schlechten Differenzierbarkeit bzw. der

Differenzierbarkeit ihrer Substituenten problematisch gestalten.
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Schema 12: Beispiel fur die retrosynthetische Spaltung der C(8)-C(9)-Bindung von Fusicoc-
cin A.

Gegenstand dieser Arbeit sollte daher die Entwicklung einer effizienten Synthesestrategie zur
Darstellung von Fusicoccin A sein, die fur Modifikationen im Substitutionsmusters zugang-
lich sein sollte. Damit wére der erste synthetische Zugang zu Fusicoccin A und seinen Deriva-
ten gegeben. Parallel sollte die mogliche Aktivitat von Syntheseintermediaten zur Stabilisie-
rung von Protein-Protein-Interaktionen anhand von Oberflachenplasmon-Resonanz-
Experimenten in der Arbeitsgruppe Ottmann getestet werden. Dabei sollten strukturell einfa-
chere Molekiile mit einem vergleichbaren biologischen Potential wie Fusicoccin gefunden
werden, die synthetisch deutlich leichter zugénglich wéren.

2. Retrosynthetische Uberlegungen

In Analogie zur Biosynthese des Fusicoccins A (Schema 1), sollte der finale 8-Ringschluss zu
10 als Schlusselschritt der Synthese, zum Aufbau des annelierten Zyklooktanoidsystems zwi-
schen C(1) und C(11) mittels Samarium(ll)diiodid-vermittelter reduktiver 8-endo-Zyklisie-
rung®®! des vollstandig substituierten linearen Vorlaufers 4 erfolgen (Schema 13). Dabei soll-
te durch eine Abgangsgruppe an C(14) gleichzeitig die benétigte Doppelbindung zwischen
C(10) und C(14) installiert werden. Die Wahl dieser Abgangsgruppe wurde als &uferst kri-
tisch beziglich der aus der Zyklisierung resultierenden Stereochemie an C(1) und C(11) an-

gesehen.
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OAc ; OAc

Fusicoccin A

Schema 13: Retrosynthetische Analyse von Fusicoccin A.

Als geeignete Abgangsgruppe an C(14) wurde ein Carbamat gewdhlt. Einerseits wirde da-
durch die Doppelbindung zwischen C(10) und C(14) unter Freisetzung von CO; nach erfolg-
ter Zyklisierung gebildet werden, andererseits wiirde das resonanzstabilisierte Carbamat die
Stereochemie durch Chelatisierung im Ubergangszustand der Ringschlussreaktion mit Sama-
rium(1l) kontrollieren (Schema 14).

Schema 14: Die 8-endo-Zyklisierung und ihr moglicher Ubergangszustand durch Chelatbil-
dung mit dem Carbamat an C(14) als Abgangsgruppe. Zur besseren Ubersicht sind nur rele-
vante Substituenten in das Schema integriert.
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Die noch fehlende Doppelbindung in 10 zwischen C(1) und C(2) sollte im Anschluss durch
formale Wassereliminierung erfolgen, die theoretisch durch die anti-Anordnung des Protons
an C(2) mit der Hydroxylgruppe an C(1) begunstigt sein sollte. Die Darstellung des linearen
Vorldufers 4 sollte durch die Kupplung des A-Ring-Bausteines 11 und des C-Ring-Bausteins
12 im Sinne einer Grignard-&hnlichen 1,2-Addition erfolgen. GeméR dem Cram-Chelat-Mo-
dell® fir die Addition von Nukleophilen an a-chirale Carbonylverbindungen wird erwartet,
dass die gewiinschte syn-Anordnung der Hydroxylsubstituenten an C(8) und C(9) resultiert.
Eine anti-Anordnung der beiden Hydroxylgruppen wirde hingegen fir das Felkin-Ahn-Pro-
dukt erwartet werden (Schema 15).° Durch die Verwendung geeigneter chelatbildener Me-
talle zur Darstellung eines Metallorganyls von 6 sollte die Diastereoselektivitat der Reaktion
im gewtinschten Sinne lenkbar sein.®! Die asymmetrische Nozaki-Hiyama-Kishi-Reaktion
gemal Berkessel et al. wére eine weitere mogliche Alternative zur Kupplung der beiden Bau-

steine.[*]

Schema 15: Ubergangszustandsmodelle zur Erklarung der Diasteroselektivitit von nukleophi-
len Addition an a-chirale Carbonylverbindungen mit einem Heteroatom in a-Position. Der

Pfeil im Ubergangszustand soll den Biirgi-Dunitz-Winkel von 103° reprasentieren.[*!
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3. Samarium(ll)diiodid in der Synthese

Samarium(I1)diiodid®® °! als mildes, chemo- und stereoselektives Ein-Elektron-Transfer-
Reagenz hat, seit es 1977 von Kangan eingefiihrt wurde,'®® *! einen hohen Stellenwert in der
organischen Chemie. Als Reduktionsmittel wird es hdufig zur Transformation funktioneller
Gruppen eingesetzt, wobei der Lewis-saure-Charakter von Sml, die Koordination funktionel-
ler Gruppen begunstigt, wodurch die hohe Chemo- und Stereoselektivitat erklart werden
kann. Einige Anwendungen in diesem Gebiet sind die Reduktion von Halogenverbindungen,
die Smlz-induizierte B-Eliminierung von Halogenalkylen, die Reduktion von Isothiocyanaten
zu Thioformamiden, Sulfoxiden und Sulfonen, die Spaltung von Epoxiden und die Reduktion
von Carbonylverbindungen. Die Ubertragung eines Elektrons als Initiator der Reduktion auf

den Carbonylkohlenstoff kann, wie beispielsweise in der Taxolsynthese von Kuwajima et al.
[42]

(Schema 16) gezeigt, zu Fragmentierungsreaktionen genutzt werden.

Sml,, HMPA, MeOH

Schema 16: Smil,-induizierte Fragmentierung in der Synthese von Taxol.

Sml; wird in der organischen Chemie jedoch hauptséchlich zur reduktiven Bildung von Koh-
lenstoff-Kohlenstoff-Bindungen genutzt. Generell lassen sich solche Kupplungsreaktionen in
die folgende Gruppen aufteilen: Pinakol-, Carbonyl-Alken-, Radikal-Alken-, Radikal-Alkin-
Kupplungen, Sml,-vermittelte Barbier- und Grignard-Reaktionen sowie Sml,-vermittelte Re-
aktionen vom Reformatsky- und Aldol-Typ. Die in Schema 14 erléuterte 8-endo-Zyklisierung
des linearen Vorldufers 4 gehdrt zum Typ der intramolekularen Carbonyl-Alken-Kupplung
und wurde von vielen Arbeitsgruppen zur Synthese von 5- und 6-Ringen genutzt. Regio- und
Stereoselektivititen lassen sich auf Substituenteneffekte zurtickfuhren und sind vor allem im
Fall von 5-exo-Zyklisierungen weitreichend untersucht.®® So lassen sich die hohen Diaste-
reoselektivititen zu einfachen 5- aber auch zu annelierten 5-Rinsystemen meist mit einem
Sessel-ahnlichen anti-Ubergangszustand, wie in Schema 17 gezeigt, erklaren. Allerdings
nimmt die Diastereoselektivitat fir sterisch anspruchsvollere Reste ab und kann sogar inver-

tiert werden.
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Sml,, THF, HMPA HO R HO \\R
R)J\/\/\
R=Me 86% >150: 1
R="Pr 85% 23:1
R =By 78% 3:1
0, .
R—Ph 48% < 1:150
¥ s
v ., OSml[HMPA], . . OSmI,[HMPA],

1 R ,/vR

anti syn

Schema 17: Ubergangszustiande zur Erklarung der Diastereoselektivitit der 5-exo-Carbonyl-

Alken-Kupplung.

Molander zeigte 1994 erstmals die intramolekulare 8-endo-Zyklisierung von Carbonylverbin-

dungen zu substituierten Zyklooktanolen (Schema 18).[!

o) osm(illy

T S| om0 oo |
R N PPN

R X

R = Me, Ph, Pr, cyclic ketones

‘ Sml,

OH osmlll)
R R
@ BuOH ©/Sm(lll)

Schema 18: Mechanismus der Carbonyl-Olefin-8-endo-Zyklisierung von Molander.

Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte eine maximale Ausbeute von 54% des
Zyklooktanols erhalten werden, zusammen mit 32% der zum Alkohol reduzierten Carbonyl-
verbindung. Um den Zyklisierungsprozess, also den Angriff des Ketyls auf die Doppel-
bindung gegenlber einer Protonenabstraktion, die zum Reduktionsprodukt fuhrt, zu
beschleunigen, aktivierten Molander et al. die Doppelbindung. Ketyle lassen sich als
elektronenreiche, nukleophile Radikale beschreiben. GeméaR der FMO Theorie interagiert das
SOMO des Ketyls am effizientesten mit dem nichtbesetzten «t* Orbital des Alkens (LUMO).

Um diese Wechselwirkung zu verbessern und damit den gewinschten Zyklisierungsprozess
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Wechselwirkung zu verbessern und damit den gewinschten Zyklisierungsprozess zu be-
schleunigen, ist eine energetische Absenkung des LUMOs durch Einfuhrung von Hetero-
atomen in allylischer Position eine Moglichkeit zur Aktivierung. Gleichzeitig kann dieser
Ansatz nach erfolgtem Ringschluss zu einer 3-Eliminierung und damit zur Einfiihrung einer
Doppelbindung in den 8-Ring fuhren (Schema 19). Dies hat den zusétzlichen Vorteil, dass die
Notwendigkeit der Zugabe einer Protonenquelle entfallt. Die Gruppe Molander konnten paral-
lel zu diesem Ansatz auch zeigen, dass eine benzylische Stabilisierung des aus dem nukle-
ophilen Angriff des Ketyls auf die Doppelbindung hervorgehenden Radikals auch zu verbes-

serten Ausbeuten gegentiber dem unsubstituierten System fiihrt.[*!

0] OSm(Il)
)W 4>Sm|2 Qo
Q 8-endo
X )\/\/\(\ oee
OAc OAc OAc
‘ Sm|2
OH oSsm(ll)

) Sm(lll)
-AcO"
OAc

Schema 19: Sml, vermittelte 8-endo-Zyklisierung und anschlielende B-Eliminierung.

Der in Schema 19 dargestellte Mechanismus ,,Carbonyl first™ ist allgemein akzeptiert. Be-
sonders fiir elektronenarme Alkene kann aber auch die Alternative ,,Olefin first* relevant
sein, bei dem zunachst ein Elektron vom Samarium(11) auf das Alken tibertragen wird.®! Le-
wis-Basen mit basischen Sauerstoff- oder Stickstoffatomen sind in der Chemie des
Samariumdiiodid wichtige Additive zur Beschleunigung der Reaktionen, die ohne diesen Zu-
satz nur sehr langsam bis gar nicht ablaufen wirden, indem sie das Reduktionspotential von
Samarium erhdhen. Eine herausragende Stellung hat ihr das hoch toxische HMPA. Die Zu-
gabe von 3 bis 8 Aquivalenten HMPA erhoht die Reaktionsgeschwindigkeit und kann auch
die Diastereoselektivitat der Reaktion positiv beeinflussen. Inanaga kénnte dies zunédchst an
der Reduktion von Alkyl- und Arylhalogeniden,® Kangan bei Barbier-Reaktionen beobach-
ten."%! Molander untersuchte den Einfluss von HMPA auf die Ketyl-Olefin-Kupplung.™*!
Ohne Zusatz von HMPA wurde neben dem gewinschten Zyklisierungsprodukt ein groRer
Anteil an Startmaterial und zum Alkohol reduzierter Verbindung gefunden. Bei Zugabe von 3
bis 8 Aquivalenten HPMA wurde ausschlieRlich die Bildung des gewiinschten

Zyklisierungsprodukts beobachtet. Molander vermutet, dass das Additiv HMPA neben der
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Molander vermutet, dass das Additiv HMPA neben der Erhéhung des Reduktionspotentials
des Samariums auch Sml,/THF-Aggregate aufbricht und dass reaktive Ketyl und andere radi-
kalische Intermediate durch HMPA stabilisiert werden, so dass Konkurrenzreaktionen (Proto-
nenabstratktion) verhindert werden. Aufgrund der hohen Toxizitat von HMPA wurden Versu-
che unternommen andere Lewis-Basen als Additiv zu verwenden. Erfolgreich wurden u.a.
bereits 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidon (DMPU)™ und 1,1,3,3-Tetra-
methylharnstoff (TMU)™? in bestimmten Reaktionen eingesetzt. Des Weiteren werden Ver-
suche unternommen HMPA durch anorganischer Additive zu substituieren z.B. durch
Nil,.% Sofern die gewiinschte Reaktion die Zugabe einer Protonenquelle erfordert, so kann
auch diese einen erheblichen Einfluss auf den Reaktionsverlauf haben. Generell werden Al-
kohole, Glykol und Wasser verwendet. Procter beschrieb den Einfluss solcher Protonenquel-
len auf die Sml,-vermittelte Reaktion von vy, 8-ungesattigten Ketonen,**! abhangig davon, ob
die Protonenquelle in der Lage ist an Samarium zu koordinieren oder nicht. Zahlreich wurden
Carbonyl-Alken-Zyklisierungen in Totalsynthesen fir die Konstruktion von 5- und 6-
gliedrigen Ringen verwendet. Ein Beispiel ist die Totalsynthese von Platensimycin von Nico-
laou,™® indem ein Aldehyd als Carbonylkomponente, anstelle der zumeist verwendeten und

wesentlich reaktiveren Ketone, Anwendung fand (Schema 20).

0
o 2.20 eq Sml,in THF,

1.50 eq HFIP, THF/HMPA 10:1,
-76 °C /
—  HOOC
OH — H

OH

o NG Platensimycin

Schema 20: Ketyl-Olefin-Kupplung zur Konstruktion der kafigartigen Struktur des Antibioti-

kums Platensimycin.

Relativ wenig Beispiele gibt es hingegen zur Konstruktion mittelgro3er Ringe mittels Carbo-
nyl-Alken-Zyklisierung in Totalsynthesen. Haufig werden hier Smly-vermittelte Barbier-
Reaktion, wie zum Aufbau des B-Rings in der Taxolsynthese von Mukaiyama,®! verwendet
(Schema 21). Molander nutzte 2003 in der Synthese von (+)-Isoschizandrin™®" die Carbonyl-

Olefin-Kupplung zum Ringschluss des zentralen 8-gliedrigen Rings (Schema 21).
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Br OBn OBn Smly, THF, BnQ O
WC -78°C TBSO TBSO
: o —, Taxol
O O OPmMB 0% OH
TBS 4 —
PMBG  OBn PMBO  OBn

OMe

MeO o Smh, 'BUOH,
O THF-HMPA,

MeO langsame Zugabe des Substrates
MeO O N, 85%
MeO

OMe

(+)-Isoschizandrin

Schema 21: Sml,-vermittelte Konstruktion 8-gliedriger Ringe in Totalsynthesen.

Hinsichtlich 6konomischer und 6kologischer Aspekte bezliglich des stochiometrischen Ein-
satzes von Samarium, arbeiteten beispielsweise 1996 Endo et al. an der Entwicklung von Ka-
talysezyklen zur Pinacolkupplung durch Einsatz von Magnesium als Ko-Reduktionsmittel,
das das gebildete Sm(III) reduziert und der Reaktion als Sm(ll) wieder zur Verfugung

stellt,[10]

4. Das C-Ring-Fragment von Fusicoccin

4.1 Retrosynthese des C-Ring-Bausteins

Retrosynthetische Uberlegungen zur der Synthese des C-Ring-Fragmentes 6 von Fusicoccin
sind in Schema 22 dargestellt.

X 134 10 4
p—
11 .12 11
18 0sG' 18 1
14 8

Schema 22: Retrosynthetische Analyse des C-Ring-Fragments 6.

Die enantioselektive Einfuhrung der Methylgruppe an C(15) in 6 sollte durch asymmetrische
Hydroborierung!®! eines iso-Propenylsubstituenten, wie er im Vorlaufer 13 vorhanden ist,
erfolgen. Damit eine Chelatisierung im Ubergangszustand der Carbonyl-Olefin-Zyklisierung,
wie in Schema 14 gezeigt, moglich ist, muss der iso-Propenylsubstituent anti zu der in 14
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bereits vorhandenen Hydroxylgruppe an C(12) eingefuhrt werden. Dies sollte durch sterische
Abschirmung der Unterseite von 14 durch eine geeignete Schutzgruppe (SG’’) erfolgen, so
dass in einer Certrichlorid-vermittelten Grignard-Addition™® das Nukleophil von der leichter
zuganglichen Oberseite am Carbonylkohlenstoff C(14) angreift. Syntheseintermediat 14
konnte auf den kauflichen Baustein 3-Methyl-2-zyklopentenon (15) zuriickgefiihrt werden
und sollte durch eine Sequenz aus Halogenierung, Schiitzung und allylischer Oxidation zu 14
modifiziert werden. Der C-Ring-Baustein 6 sollte wenn mdglich, in Hinblick auf die spéatere
Kupplung mit 5 zum linearen Vorlaufer 4, sowohl als Bromid 6a als auch als Jodid 6b (X =
Br, I, SG’” = Bn, PMB) dargestellt werden.

4.2 Synthese des C-Ring-Fragmentes

a-Bromierung von 3-Methyl-2-zyklopentenon (8) durch Bromierung und Dehydrobromierung
unter Standardbedingungen, mit Brom und Triethylamin oder wassriger Natriumhydrogen-
carbonatlésung,™ lieferte das Bromenon 16a in lediglich 33% Ausbeute nach Destillation
und Kristallisation (Schema 23). Unter Verwendung von Jod und Pyridin als Base,? wurde
das Jodenon 16b dargestellt, die Ausbeute betrug auch hier nur 37%. Im Falle von 16b konnte
die Ausbeute deutlich, d.h. auf bis zu 82%, durch die Verwendung von Jod und substdchio-
metrischer Mengen Pyridiniumdichromat gesteigert werden.*** Im nachsten Schritt sollte die
Carbonylgruppe der Halogenenone 16a und b als Ketal geschiitzt werden. Die Verwendung
von Ethylengylkol, katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure, Pyridinium-p-toluolsulfonat
oder Methansulfonséure in Toluol oder Benzol am Wasserabscheider, fiihrten nicht zur Bil-
dung der gewiinschten Produkte 17a und b (Schema 23), sondern zur Zersetzung oder Bil-
dung von Polymeren.'"**! Diese Reaktion verlauft vermutlich tiber das intermediare, allylische
Carbokation 18, dass nach p-Deprotonierung das Zyklopentadien 19 liefern wirde

(Abbildung 9), welches dann polymerisieren konnte.

HO HO

Lol
3

Abbildung 9: Intermediate der Schiitzung der Halogenenone 16a und b.
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Unter Verwendung von 1,2-Ethylenglycol und katalytischen Mengen p-Toluolsulfonséure in

Triethylorthoformat konnten schlieBlich die gewiinschten Produkte 17a und 17b in guten bis
maéRigen Ausbeuten erhalten werden (Schema 23).

o) P o
A1.Br, DCM, 0°C (CH20H), (CoH50)4CH, X 0
2. NEts 5 °C zu RT pTSOH

B I, PDC, DCM
8 X =Br, 16a 33% X = Br, 17a 79%
X=1,16b82 % X =1,17b 48%
TBHP in DCE,
Cr(CO)g
0 A 1. NaH, THF, 0°C, o/\‘ O/\‘

X dann HMPA, BnBr, RT X O (R-CBS,BHz*SMe, X o
2. Aceton/H,0, pTsOH, RT THF, 0 °C

556" B 1. NaH, THF, 0°C, A

dann HMPA, PMBBr, RT OH N‘g;/ ©
2. Aceton/H,0, pTsOH, RT H )0
X =Br, SG’’ = Bn, 14a X = Br, 21a Ph” Bp X = Br, 20a
30% Uber 4 Stufen, > 98% ee X=1,21b X =1,20b

X =1,SG”’ =PMB, 14b
27% Uber 4 Stufen, > 98% ee

Schema 23: Synthese der Ketone 14a und 14b ausgehend von 3-Methyl-2-zyklopentenon (8).

Die allylische Oxidation der Ketale 17a und b erwies sich als synthetische Herausforderung.
Von vornherein wurden einerseits Methoden ausgeschlossen, die ein acides Reaktionsmedium
benotigten, da die dargestellten Ketale 17 dufRerst séurelabil sind. Andererseits wurde auch die
Verwendung von Selendioxid zur allylischen Oxidation®*> *®! nicht in Betracht gezogen, da
diese Methode h&ufig zu Gemischen aus Carbonylverbindung und Alkohol fiihrt. Entspre-
chend wiirde die enantioselektive Einfiihrung der Hydroxylgruppe an C(12) als zusatzlichen
Schritt die Oxidation des in der allylischen Oxidation gebildeten racemischen Alkohols zur
Folge haben, was grundsétzlich vermieden werden sollte. In der Literatur waren keine Metho-
den zur allylischen Oxidation halogenhaltiger Verbindungen bekannt, daher wurden eine Rei-
he publizierter Reaktionsbedingungen am Bromketal 17a getestet (Tabelle 1).
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O/ﬁ o)
T oS
- . +
(0]
17a 20a 16a
Bedingungen Losungsmittel T t Beobachtung 20a
10 Aquiv. TBHP in _
B Vollstiandiger Umsatz,
17 Dekan, 0.7 Aquiv. C,H,(Cl, 70 °C 1h 16 -
a
RuCl;, MS 4
5.0 Aquiv. TBHP in _
. CH,CN/H,0 Vollstiandiger Umsatz,
2811 Wasser, 1.25 Aquiv. 50 °C 17h 6%"
3:1 20a/16a2:1.2
NaClO,
5.0 Aquiv. TBHP in | CH,CN/Puffer
3 Wasser, 1.25 Aquiv. | -Losung pH = 50 °C 18h 17a/20a/16a 1:1:1 -
NaClO, 8,3:1
5.0 Aquiv. TBHP in
u . EtOAc/H,O
4811 Wasser, 1.25 Aquiv. - 50 °C 20 h 20a/16a 2:1 -
NaClO, '
2.4 Aquiv. TBHP in
e Dekan, 0.5 Aquiv. CH;CN 85 °C 20 h 20a/16a 1:10 -
Cr(CO),
3.9 Aquiv. TBHP in
612" Dekan, 0.1 Aquiv. EtOAc RT 20 h Kein Umsatz -
MnOAc;, MS 4, O,
7.8 Aquiv. TBHP in
. Spuren von 20a, Zer-
7 Dekan, 0.2 Aquiv. EtOAc 50 °C 17h -
setzung
MnOAc;, MS 4, O,
12 Aquiv. TBHP in
. Spuren von 20a, Zer-
8 Dekan, 0.2 Aquiv. DCE 70 °C 24 h 9%*
setzung
MnOAc;, MS 4, O,
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12 Aquiv. TBHP in
. Zersetzung, Spuren
9 Dekan, 0.2 Aquiv. CH;Cl 75 °C 39h -

von 20a
MnOAc;, MS 4, O,

20 Aquiv. TBHP in
. Spuren von 20a, Zer-
10 Dekan, 0.1 Aquiv. DCE 50 °C 46 h -

setzung
MnOAc;, MS 4, O,

30 Aquiv. TBHP in
. Spuren von 20a, Zer-
11 Dekan, 0.1 Aquiv. DCE RT 60 h -

setzung
MnOAc;, MS 4, O,
10 Aquiv. TBHP in
12 DCE", 0.05 Aquiv. - 40 °C 20h | Vollstindiger Umsatz | 22%"
MnOAc;, MS 4
20 Aquiv. TBHP in 18 h, )
. 40 °C, Vollstindiger Umsatz
13 DCE, 0.5 Aquiv. - dann 74%"
dann RT zu 20a
Cr(CO), 50 h

2Saulenchromatographie an deaktiviertem Kieselgel. "TBHP in DCE wurde durch Extraktion
einer wassrigen TBHP Losung mit DCE hergestellt. “Rohprodukt, 9a ist das einzige Produkt,
detektierbar per GC/MS und TLC, die Ausbeuten variieren abhangig von Aufreinigung und
AnsatzgroRRe. Weiterfiihrende Experimente zeigten, dass die Katalysatormenge bis auf 0.1%

reduziert werden kann.

Tabelle 1: Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen fiir die allylische Oxidation

von 17a zu 20a.

Zumeist konnte jedoch nur Zersetzung oder Entschitzung zu 16a oder zum Halbacetal beo-
bachtet werden. Die aktuellste Methode der allylischen Oxidation von Su et al. mit Man-
gan(l1)acetat als Katalysator™®! lieferte nach Variation des Losungsmittels erste Umset-
zungen zum gewdnschten Produkt 20a (Tabelle 1, Eintrag 8). Bei Verwendung von Natrium-

chlorit!**l

in verschiedenen Losungsmittelgemischen wurde 20a zusammen mit der
entschiitzten Verbindung 16a in verschiedenen Verhaltnissen gebildet (Tabelle 1, Eintrage 2-
4). Den Durchbruch erbrachte die Veranderung der Polaritat des verwendeten Losungsmittels
(Tabelle 1, Eintrage 12 und 13). Tert-Butylhydroperoxid ist entweder als wassrige Losung

oder als Losung in Dekan kauflich zu erwerben. Da die allylische Oxidation einen hohen U-
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berschuss von TBHP bendétigt, liegt das Reaktionsgemisch letztendlich stark verdinnt vor und
enthalt einen hohen Anteil entweder an Wasser oder an Dekan. Daher wurde die wéssrige
Losung von TBHP mit Dichlorethan extrahiert, um eine Lésung von TBHP in DCE zu erhal-
ten, die dann in die Chromhexacarbonyl-katalysierte allylische Oxidation eingesetzt wurde.
Wurde unter den original publizierten Bedingungen von Ray et al. nahezu vollstandige Ent-
schiitzung beobachtet (Tabelle 1, Eintrag 5), **! konnte durch die veranderte Polaritat des
Losungsmittels ein vollstdndiger Umsatz von 17a zum gewunschten Produkt 20a erreicht
werden, ohne dass eine signifikante Bildung von Nebenprodukten oder Zersetzung beobachtet
werden konnte (Tabelle 1, Eintrag 13). Weiterhin konnte die urspriingliche Menge an Chrom-
hexacarbonyl von 0.50 Aquivalenten bezogen auf das Olefin auf 0.10 Aquivalente reduziert
werden. Als n&chstes wurde evaluiert, ob sich diese Methode auch fir die Oxidation der
Jodverbindung 17b eignete, wobei urspriinglich angenommen wurde, dass Jod als bessere
Fluchtgruppe problematisch sein kénnte. Entgegen dieser Erwartung konnte 17b analog zu
20b umgesetzt werden. Eine VergrélRerung des Reaktionsmalistabs beginnend mit 100 umol
zu mehr als 50 mmol stellte keinerlei Hindernis dar. Da keine Nebenprodukte gebildet wur-
den, war eine sdaulenchromatographische Aufreinigung des sdure-labilen Produktes unndtig.
Die Carbonylverbindungen 20 wurden ohne Aufreinigung enantioselektiv in einer Corey-
Bakshi-Shibata-Reduktion®?? zu den Alkoholen 21 umgesetzt (Schema 23). Die Bestimmung
der an C(12) erzeugten Konfiguration erfolgte mittels der Methode von Mosher,*?* ! die
bereits in der Literatur auf andere 5-Ringsysteme angewandt wurde.* 6! Hierzu wurde der
aus der Reduktion mit (S)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin erhaltene chirale Alkohol sowohl
zum (S)- als auch zum (R)-Mosher-Ester 22 und 23 umgesetzt. Anhand der ‘H-NMR-
Spektren von 22 und 23 liel sich die Konfiguration des sekundaren Alkohols feststellen. Fur
diese Methode ist es wichtig, dass die diastereomeren Carbonsdureester eine trans-
Konformation beztiglich ihrer O-CO-Bindung einnehmen kdénnen und sowohl der Trifluor-
methylsubstituent der a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsaure (MTP-S&ure), als auch

das Methinproton syn-coplanar zur Carbonylgruppe orientiert sind (Abbildung 10).
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Abbildung 10: trans-Konformation der diastereomeren Mosher-ester um ihre O-CO-Bindung.

Protonen, die ober- bzw. unterhalb der Ebenes des Phenylsubstituenten der MTP-S&ure lie-
gen, werden von diesem magnetisch abgeschirmt, wodurch fur sie eine Hochfeldverschiebung
im Protonen-Spektrum beobachtet werden kann. In Abbildung 10 ist dieser Effekt auf den
Reste R? im (S)-Mosher-Ester und auf den Rest R* im (R)-Mosher-Ester durch die Pfeile ge-
kennzeichnet. Laut Definition wird AS*® aus der chemischen Verschiebung eines Restes im
(S)-Ester ds minus der chemischen Verschiebung des gleichen Restes im (R)-Ester dr berech-
net. In Abbildung 10 wiirde dies fiir R* einen positiven und fir R? einen negativen Wert erge-
ben, wodurch sich die Orientierung dieser Reste in den beiden Estern bestimmen lassen wir-
de und damit die Konfiguration des Alkohols, der zur Veresterung verwendet worden ist. Das
Proton (Abbildung 11) H,-13 im (S)-Mosher-Ester 22 zeigt eine chemische Verschiebung von
2.16 ppm und im (R)-Mosher-Ester 23 eine von 2.03 ppm. Damit errechnet sich A*R(H,-13)
zu 0.13 ppm. Fiir die Methylgruppe C(18) an C(11) ergibt sich ein Wert von A8**(C-11) = -
0.14 ppm.
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(S)-MTP-Saureester (22)

A i ‘hl“l' ]I"” || LI

(R)-MTP-Saureester (23)

NS 0 ,‘vJWL'.. ,.'._,-'.',__'&’)__.__"L A \..'»”\,_

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
fl (ppm)

Abbildung 11: Protonenspektren der diastereomeren Mosher-Ester. Die rote Markierung zeigt
die chemische Verschiebung des Protons H-13, die griine die der Methylgruppe an C-11.

Diese Beobachtung l&sst sich nur mit einer (R)-Konfiguration des Alkohols 21 erklaren
(Abbildung 12). Demnach musste zur Darstellung der gewiinschten (S)-Alkohole 21a und
21b (R)-Diphenylprolinol zur Bildung des chiralen Katalysators eingesetzt werden.

CF3 0/\5
C\)\ Br Hy
Q Br
5 1 Hb
(e} _ R~
OMe 0
(@]

(0]

(\o \
(0]
MeO

Ha 13

Ph

L Ha 13 11 F@O\
H 18 .
b F e P

23 @

Abbildung 12: Bestimmung der Konformation aus den diastereomeren Mosher-Estern anhand

berechneter AS™® Werte. Die roten Pfeile markieren die in den Protonenspektren beobachteten

Hochfeldverschiebungen.
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Dieser Befund deckt sich mit der aus dem Ubergangszustand der CBS-Reduktion vorherge-

sagten Konfiguration des Produktes (Abbildung 13).

Rh

@-O\ L Ry Rudein
B~ klein

N e _ > HO#-,

7 N ’

Ph HQB\S/ Rgros H Roros

Abbildung 13: Ubergangszustand der CBS-Reduktion.

Mittels Gaschromatographie an chiraler Phase wurden die Enantiomerenuberschiisse beider
Alkohole 21a und 21b zu > 98% ee bestimmt. Ohne Aufreinigung wurden die Alkohole im
nachsten Schritt als Benzyl- bzw. para-Methoxybenzylether geschutzt und nach wassriger
Aufarbeitung wurde das Ketal saurekatalysiert gespalten. Ausgehend von den Halogenenonen
16a und 16b wurden 14a und 14b (ber die letzten vier Syntheseschritte in ca. 30% Ausbeute
erhalten (Schema 23). Zur Evaluierung der Certrichlorid-vermittelten 1,2-Addition an die
Carbonylverbindungen 14 wurde zundchst 14a mit iso-Propylmagensiumbromid bei 0 °C - 5
°C umgesetzt (Schema 24).2°! Das gewiinschte Additionsprodukt 24, das als C-Ring-Frag-
ment fur die Synthese von Cotylenol eingesetzt werden konnte, wurde als trennbares 4:1 Di-
astereomerengemisch in einer Gesamtausbeute von 81% erhalten. Nach Trennung der Iso-
mere wurde anhand von NOES Y-Spektren die Konfiguration der Produkte bestimmt. Fir das
Hauptprodukt der Addition konnte die rdumliche Nahe zwischen einer Methylgruppe des iso-
Propylsubstituenten und dem Proton H-12 anhand der Signalverstarkung durch NOE nachge-
wiesen werden. Dies l&sst auf eine trans-Anordnung des iso-Propylrestes und des geschiitzten
Alkohols an C-12 schlieBen. Eine Verbesserung des Diastereomerenverhaltnisses durch Op-
timierung der Reaktionsbedingungen konnte nicht erzielt werden. Eine Absenkung der Reak-
tionstemperatur wirkte sich lediglich negativ auf die Ausbeuten aus. Unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen fand im Fall 14b ausschlielich Halogen/Metall-Austausch statt und nach
waéssriger Aufarbeitung wurde 25 isoliert (Schema 24). Bei einer Temperatur von -20 °C
verminderte sich die Ausbeute an 25, die Bildung des gewiinschten Additionsproduktes konn-
te hingegen nicht beobachtet werden. Zur Einflihrung der Seitenkette von Fusicoccin an C(14)
wurde 14a schlielflich in einer CeCls-vermittelten Addition von in situ generiertem iso-
Propenyllithium umgesetzt.**®! Es wurde ein nicht trennbares Diastereomerengemisch (1:10)
des Additionsproduktes 13a erhalten (Schema 24). Die Konfiguration wurde erneut anhand
von NOESY-Spektren bestimmt, wobei wiederum die rdumliche N&he zwischen der C(20)-
Methylgruppe und dem Proton H-12 beobachtet wurde. Diesen beiden Substituent befinden
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sich demnach in der gewiinschte cis-Anordnung zueinander. VergroRerungen des Reaktions-
malstabs fihrten zur drastischen Verringerung der Ausbeuten, die nicht reproduzierbar wa-
ren, sondern zwischen 26 und 55% schwankten. Die Addition des entsprechenden Magnesiu-
morganyls,'**”!  iso-Propenylmagnesiumbromid, lieferte hingegen bei gleichbleibener
Stereoselektivitat verlassliche und verbesserte Ausbeuten von 13a. Die analoge Addition an
den entsprechenden Jod-Baustein 14b verlief ebenfalls problemlos und lieferte 13b (10:1 dr,

Schema 24).
0
Br 1 iprMgCl, CeClg, Br |
THF, 0 - 5 °C, 70% (1)
,_12 4 1
OBn an OBn
14a 24
0 0
! % iPrMgCl, CeCl,, 14
THF, 0 oder -20 °C (”)
12 122H
OBn OBn
14b 25
0 -
X 14 14> _.OH
(1
‘12
P ‘ ‘=
0sG" 122 can 0sG"
14a LiC(CH,CHy), CeCl3, THF,  13a <10% (V)
X =Br,SG” =Bn -202u-15°C, 26 - 55% X=Br,SG”’=Bn X =Br,SG”” =Bn

14a 1. CeCls, THF, RT 13a <10%
X = Br, SG” = Bn 2. BrMgC(CH,CHj3), RT, 78% X =Br, SG”’ =Bn X =Br, SG’’ =Bn (V)

1. CeCly, THF, r.t.
14b 2. BrMgC(CH,CHj), RT, 87%

X=1,SG"" =PMB 13b <10% (V1)

X=I,SG”=PMB X=1,5G” =PMB

Schema 24: CeCls-vermittelte 1,2-Addition an die Carbonylverbindungen 14 zur Einfiihrung
der Seitenkette an C(14). Die Pfeile beziehen sich auch die beobachteten NOE-Signale.

Eine nachfolgende asymmetrische Hydroborierung der Additionsprodukte 13 ergab die Diole
26 (Schema 25). 2.00 Aquivalente frisch dargestelltes (+)-Isopinocampheylboran*®® wurden
benotigt, um 13a bei 0 °C in 91%-iger Ausbeute zu 26a umzusetzen. Das Diastereomeren-
verhaltnis wurde durch in situ-Silylierung einer Probe mit N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
und anschlielender Gaschromatographie bestimmt. Es wurden 4 Signale der gleichen Masse
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gefunden, woraus sich ein Diastereomerentberschuss fiir das Produkt 26a von 75% berech-
nen lie}. Der Jod-substituierte Baustein 13b scheint gegenuber der Hydroborierung im Ver-
gleich mit 13b unreaktiver zu sein, wahrscheinlich als Folge des sterisch anspruchsvolleren
Jods. Insgesamt waren 2.50 Aquivalente des chiralen Borans bei Raumtemperatur und eine
langere Reaktionszeit ndtig, um einen vollstdndigen Umsatz zu erhalten. 26b wurde in 36%
Ausbeute mit einem Diastereomereniiberschuss von 80% erhalten, der durch in situ-Silylie-
rung bestimmt wurde. Beide Diole sind duBerst sédure- und temperaturempfindlich. Die Kon-
figuration der Methylgruppe an C(15) wurde mittels 1d-NOE-Experimenten des Carbonats 27
bestimmt, das durch Reaktion von 26a mit Phosgen erhalten wurde und im Vergleich eine
eingeschrankte konformationelle Freiheit besitzt. Die in Schema 26 durch die Pfeile kenntlich
gemachten beobachteten Signalverstarkungen belegen, dass es sich bei dem bevorzugt gebil-
deten Diastereomer um das fir die Synthese bendtigte Isomer mit einer (S)-Konfiguration an
C(15) handelt. Die Stereoselektivitat der Hydroborierung konnte durch Verwendung von (-)-
Isopinocampheylboran nicht invertiert werden, es wurden nur verminderte Diastereomereni-
berschisse erhalten. Dies bedeutet, dass die Selektivitat nicht reagenz- sondern substratkon-
trolliert ist. Moglicherweise wird sie durch Komplexbildung und/oder den rdumlichen An-
spruch des Halogens gesteuert. Mit 9-BBN als Hydroborierungsreagenz konnte kein
gewinschtes Produkt isoliert werden, es wurde nur das Edukt zuriickgewonnen. Im nachsten
Schritt wurde die primére Hydroxylfunktion entweder als Benzylether (28a) oder als para-
Methoxybenzylether (28b) geschiitzt. Zuletzt erfolgte die Einfuhrung des quartéren Car-
bamats zu den C-Ring-Fragmenten 6, das spéter in der Synthese als Abgangsgruppe in der
geplanten Ketyl-Olefin-Kupplung agieren sollte. Die tertidren Alkohole 28 sind aufgrund ste-
rischer Effekte stark gehindert und unreaktiv. Durch forcierende Reaktionsbedingungen (6l-
frei gewaschenes Natriumhydrid, stochiometrischer Einsatz von 4-DMAP, erhohte Reakti-
onstemperatur) und den Einsatz groRer Uberschiisse an Diethylcarbamoylchlorid, wurde das
C-Ring-Fragment 6a in 63% Ausbeute erhalten, das noch stérker sterische gehinderte C-Ring-
Fragment 6b in 25%.
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HO SG"O SG"O

OH ..
X 7 1L (4)-(Ipe)2BH, THF X OH NaH, THF, X OH NaH, 4-DMAP, O \et
2. HyOp, NaOH ' BnBr oder PMBBr ' CICONEt, ' 2
0sG" g . 3
0sG" 0sG" 0sG"
X =Br, SG’ =Bn 13a X =Br, SG”’ = Bn, 26a X =Br, SG’ = Bn, 28a X =Br, SG’’ =Bn, 6a
X=1,SG” =PMB 13b 91%, 75% de Fraktion1: 52%, > 85% de 63%, > 95% de
X=1,SG” =PMB, 26b  Fraktion 2: 24%, 52% de X =1,SG”” = PMB, 6b
38%, 80% de X =1,SG” = PMB, 28b 25%, > 95% de

47%, > 80% de

Schema 25: Synthese der C-Ring-Fragmente 6 von Fusicoccin.

OHNaH, THF, clL,co

50%

1.88 ppm
26a 27

Schema 26: 1d-NOE-Experimente zur Konfigurationsbestimmung der Methylgruppe an
C(15) im Carbonat 27.

Mit der vorgestellten Syntheseroute konnten beide C-Ring-Fragmente 6 von Fusicoccin in 9
Stufen mit einer Gesamtausbeute von 1-2% und einen Diastereomerentiberschuss > 95% se-

lektiv dargestellt werden.
5. Das A-Ring-Fragment von Fusicoccin

5.1 Retrosynthetische Uberlegungen; die ,,Ketolacton-Route*

Das A-Ring-Fragment 5 von Fusicoccin konnte retrosynthetisch auf das chirale p-Ketolacton
29 zuriickgeflhrt werden (Schema 27), das racemisch bereits 1980 von Boeckman et al. zur
Synthese von Sarkomycint*?®! und 1981 von Goldsmith zur Darstellung von Jasmonoiden

genutzt wurde.*?*]
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0] (0]
H , P
O<:
3 (0]
i -0 OH_\
29 30

Schema 27: Retrosynthese des A-Ring-Fragments 5 von Fusicoccin.

Nukleophile Offnung des Lactons zur 1,3-Dicarbonylverbindung 30, sowie eine Sequenz aus
O-Methylierung, Reduktion, Eliminierung und Verseifung des Ethylesters sollte die a,f-
ungeséttigte Carbonylverbindung 31 liefern. Die enantioselektive Einfuhrung der Seitenkette
an C(6) sollte im Anschluss in einer Auxiliar-kontrollierten (z.B. Evans-Auxiliar) 1,4-Addi-
tion eines Crotylstannans oder im Sinne einer Sakurai-Reaktion zu 32 erfolgen, dabei wirde
gleichzeitig die an C(7) erhaltende Stereochemie bestimmt werden (Abbildung 14).1%%%% pDje
Konformation im Ubergangszustand sollte dabei durch Lewis-Saure-Koordination fixiert wer-

den.

Abbildung 14: Ubergangszustand der Auxiliar-kontrollierten 1,4-Addition zu 32.

Nach Abspaltung des Oxazolidinons und Reduktion zum Aldehyd wirde durch basenkataly-
sierte Aquilibrierung die erwiinschte und theromodynamisch stabilere trans-Anordnung zwi-
schen den Substituenten an C(2) und C(6) hergestellt werden. Durch Reduktion und Schiit-
zung des resultierenden trans-Aldehyds sollte das Intermediat 33 erhalten werden. Eine
asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung™**3®! des Olefins 33 zum Diol mit anschlieRen-
der Schiitzung als para-Methoxyphenylacetal 34,*7) die selektive Entschiitzung des priméren
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Alkohols™® und dessen nachfolgende Oxidation zur Carbonylverbindung wiirden als letzte
synthetische Operationen einen Zugang zum A-Ring-Fragment 5 er6ffnen.

5.1.1 Ansatze zur enantioselektiven Synthese des Ketolactons

Die Retrosynthese des -Ketolactons 29 ist in Schema 28 gezeigt und beginnt mit der enantio-
selektiven Darstellung des bekannten Zyklohex-3-enyl-1-carbonséureesters 35 in einer Auxi-
liar-kontrollierten Diels-Alder-Reaktion des acylierten (R)-Pantolactons (36) mit 1,3-Buta-
dien. Das Intermediat 35 wurde gemal Trost et al. von Kana M. Sureshan im Rahmen seines
Forschungsaufenthalts am Max-Planck-Institut in 83% Ausbeute nach Kristallisation diaste-

reomerenrein dargestellt.[*% 14!
@)
J//\fo 0 o
= @ 3 .
| P = 7
@ 0 -
36 35 .

Schema 28: Retrosynthese des f-Ketolactons 29.

Der Zyklohexencarbonséureester 35 wurde zum chiralen Alkohol 37 mit Lithiumaluminium-
hydrid in 94% Ausbeute reduziert. Ausgehend von 37 wurden zwei verschiedene Routen A
und B (Schema 29) zum Lacton 38 evaluiert. In Route A wurde der chirale Alkohol 37 gemaR
White et al.l"Y via Ozonolyse, Behandlung mit Peroxyessigsaure und anschlieRender Fi-
scher-Speier-Veresterung zum Methylester 38 in maRigen 53% nach Destillation mit einer
Reinheit von ca. 90% umgesetzt. Alternativ wurde der chirale Alkohol 35 zunéchst acyliert
(39), anschlief’end wurde die Doppelbindung Ruthenium-katalysiert mit Natriumperjodat oxi-
dativ zur Disdure 40 gespalten. Unter basischen Bedingungen wurde die Schutzgruppe ent-
fernt. Gleichzeitig erfolgte die Zyklisierung zum Lacton und der Methylester wurde einge-
fuhrt. In dieser dreistufigen Reaktionssequenz konnte der Ester 38 in einer Gesamtausbeute

von 27% gewonnen werden.
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% 2.0 Aquiv. LiAlH,, Et,0, 0 °C

(0]
(0]
O§_/O

@

B
1. Ac,0, DMAP, Py
73%
37

a) ACOH/H,0, O

b) AcOOH

c) K»S,05, KOAC, MeOH 39 o

d) MeOH, HC'(g)

e)A
RuCl3*H,0, NalOy,
ACN/EtOAc/H,0 2:2:3
79 %

Os_OH
i’E
., O
hdad
o]
40
a) NaOMe, MeOH, RT
b) Dowex (H*) oder HCl(g,
c)A
46%
O
O
© o]
/O /O
o
38 (0] 38

‘ Dieckmann-Kondensation

H
N O
H \>:O

29
Schema 29: Syntheserouten A und B zum Lacton 38.

Entsprechend der Literatur sollte die anschlieRende Zyklisierung von 38 zum -Ketolacton 29
in einer Dieckmann-Kondensation mit Natrium-tert-butoxylat in tert-Butanol erfolgen. Diese
Reaktion fuhrte allerdings nicht zum Erfolg. Keine der nach Umkristallisation erhaltenen
Fraktionen konnte mit den in der Literatur vorhandenen, gréfitenteils unvollstdndigen NMR-
Daten des racemischen Ketolactons in Einklang gebracht werden.*?® 23 Auch die nukleophil
zum Methylester getffneten Verbindung 41 wurde nicht erhalten. Hingegen wurde anteilig
das Nebenprodukt der Reaktion, das Dimer 42 isoliert (Abbildung 15).
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(@]

o 0 o
H o Meo- 0o o

OMe °

(@]
H OH o
(@]
29 41 42

Abbildung 15: Nukleophile p-Ketolactondffnung und Racemisierung zu 41; dimeres Neben-

produkt der Dickmann-Kondensation 42.

Die relativ geringen Ausbeuten in der Synthese des Esters 38 und die Schwierigkeiten bei der
Darstellung des p-Ketolactons 29 bereits zu Beginn der Darstellung des A-Ring-Fragments 5
fiihrten dazu, dass diese Route nicht weiter verfolgt wurde. Weiterfithrende Uberlegungen
betreffend der Auxiliar-kontrollierten 1,4-Addition an 31 ergaben, dass diese moglicherweise
stark erschwert sein konnte. Der Grund hierfiir wére, dass nicht nur das eingesetzte Auxiliar
die Stereoselektivitat durch sterische Abschirmung beeinflussen wiirde, sondern auch der be-
reits im Molekil vorhandene Methoxymethylsubstituent an C(3). Dieser befande sich in cis-
Stellung zum eintretenden Nukleophil und kdnnte damit dessen selektive Addition behindern.
Zeitgleich evaluierte Kana M. Sureshan den enantioselektiven Aufbau von Bausteinen zur
Darstellung eines Modellsystems (siehe Kapitel 1V6) zur Sm(ll)-vermittelten radikalischen
Zyklisierung. Hierzu konnten fir die Allylierung einer Zykloalken-1-carbonséure keinerlei
Referenzen in der Literatur gefunden werden. Daher wurden verschiedene Auxiliare, wie die
in Abbildung 16 gezeigten, in einer Sakurai-Allylierung getestet.***?**! Komplexe, schwer
trennbare Diastereomerengemische wurden erhalten, das beste Resultat wurde mit dem Op-

polzer-Auxiliar erzielt.

Q o)
O)LNH HN)kO @
NH
Phﬂ / S
Ph

Ph— 4o
4-1sopropyl-5,5-diphenyl-  4-Benzyl-2-oxazolidinon Camphersultam
oxazolidin-2-on Evans-Auxiliar Oppolzer-Auxiliar

Seebach-Auxiliar

Abbildung 16: Auxiliare zur diastereoselektiven 1,4-Addition.

Ubertragt man diese Ergebnisse auf die Synthese des A-Ring-Fragments 5, so ist auch hier
anzunehmen, dass eine Induktion der Stereochemie durch sterische Abschirmung nur unbe-

friedigende Selektivitat liefern wirde. An azyklischen Verbindungen werden hingegen sehr
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gute Selektivitaten beobachtet, wobei die Stereochemie durch die sterische Abschirmung ei-
ner Seite der Doppelbindung im energetisch deutlich favorisiertem Konformer bestimmt wird
(Schema 30). In zyklischen Verbindungen ist die Energiedifferenz zwischen den beiden in
Schema 30 gezeigten Konformationen hingegen deutlich kleiner, wodurch die Kontrolle der

Stereochemie nicht mehr im vollen Umfang gewahrleistet ist.

Azyklisch Zyklisch
O o
o)kNJk/AR. ojiN)ok: --------- - o)OLN e
LJ\R \—(R \_<R
1‘ |
(0] o 0 (0]
O/U\NJOS\ O/LLN --------- > )LN’ O'\ :/ /%/
\—<R /R' \__(R \_<R \_<

Schema 30: Auxiliar-kontrollierte Allylierung azyklischer und zyklischer o,f-ungesattigter

Carbonylverbindungen.

5.2 Die ,,Julia-Kocienski-Route*

Aufgrund der oben genannten Befunde zum Problem der stereoselektiven 1,4-Allylierung
zyklischer Carbonsduren wurde eine Auxiliar-kontrollierte Allylierung des offenkettigen E-
noylsultams 43 in Zusammenarbeit mit Kana M. Sureshan erprobt, das in zwei Stufen ausge-
hend von (E)-Methyl-2-brombut-2-enoat (44 (ber 45 und 46) und anschlieBender Umsetzung
mit dem nach Capet et al. dargestelltem (S)-Oppolzer-Auxiliar in 43% Gesamtausbeute erhal-
ten wurde (Schema 31).%4%! In diesem Fall wurde nach Sakurai-Allylierung nur ein Diastere-

omer zusammen mit einem nicht charakterisierten Nebenprodukt erhalten.

o) . CaCOz MeOH, A @) s 1.0 M NaOH, 90 °C o) .
N oA B 94% SN0l 77 PN N
2 2 2
(E)-Methyl-4-brombut-2-enoat (7) 45 46

TiCl,, DCM, -76 °C, |
1. NEtz THF, dann o AIITMS per Spritzenpumpe,

-20 °C, PivCl, 2 h I -76 °C zu RT 16 h o *°
2. LiCl, THF, (S)-Oppolzer, N > agw NSO
.90 °© S ° - 2
o20 CzuRT, 16 h R S
60% o] 0" o
43 47

Schema 31: Sakurai Allylierung und Darstellung des Enoylsultams 43.
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Die Konfiguration des Produktes 47 an C(3) wurde mittels Rontgenkristallographie nach
Kristallisation aus Ethanol (Abbildung 17) im Arbeitskreis von Frau Dr. I. Oppelt an der Ruhr

Universitat Bochum bestimmt.

Abbildung 17: Kristallstruktur von 47 der Stereochemie an C(3), hier C(13).

Bei dem erhaltenen Diastereomer 47 handelt es sich demnach, um das fur die in Schema 32
skizzierte Synthese des A-Ring-Fragments 5 benétigte Isomer. Das Produkt der Sakurai-
Allylierung 47 wurde zunéchst durch Hydroborierung mit 9-BBN zum Alkohol 48 umgesetzt.
Dabei fand die Aufarbeitung unter neutralen Bedingungen (Pufferldsung pH = 7, H,O,) statt.
Der Alkohol 48 wurde ohne weitere Aufreinigung in einer Dess-Martin-Oxidation zum Alde-
hyd 49 (33% uber zwei Stufen) umgesetzt. Eine Julia-Kocienski-Olefinierung zum Olefin 50
sollte zur Verlangerung der Kohlenstoffkette genutzt werden. Das chirale Alkylphenylsulfon
51 zur Olefinierung wirde nach Spaltung des Acetals und Bildung eines Carbonats als Ab-
gangsgruppe zu Verbindung 52 es ermdglichen, die Stereochemie an C(6) in einer Palladium-
vermittelten Tsuji-Trost-Typ-Zyklisierung™*” zum 5-Ring 53™8 zu bestimmen (doppelte
Inversion der Stereochemie, gezeigt im Ubergangszustand in Schema 32). Die erwartete Ste-
reochemie an C(2) in 53 entspricht dem thermodymamisch gunstigeren all-trans-1somer, in-
dem zwischen den Substituenten an C(3) und C(2) sowie zwischen denen an C(2) und C(6)
eine trans-Anordnung besteht. Sollte entgegen dieser Erwartung an C(2) die umgekehrte Ste-
reochemie resultieren, koénnte die gewilnschte trans-Anordnung analog zur ,Ketolacton-

Route* durch basenkatalysierte Aquilibrierung eingestellt werden.
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| .
(0] 1. Hydroborierung O Julia-Kocienski-Olefinierung
o 2. Oxidation
N ~ _
s’ .,
o 6]

33%

1. Hydrolyse
2. Carbonat-Bildung

Schema 32: Die ,,Julia-Kocienski-Route* zur Darstellung des A-Ring-Fragments 5.

5.2.1 Darstellung des chiralen Alkylphenylsulfons 51 und Evaluierung der Olefi-

nierung am Modell

Ausgehend von (R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol (54) wurde das Alkylphenylsul-
fon 51 dargestellt (Schema 33).

OJ( Dess-Martin, DCM, OJ( “ggMgBr’ ERt%O’ -76 °C, OJ(
RT,2.5h -76 °Czu 0
o) ' o] HO
Ho L/ o A0 w/k/
(R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4- 55 56
methanol (54) ca. 4:1 antilsyn
OJ( 5.5 eq H,O, 0.1 eq N Qo
PTSH, DEAD, PhsP, NS O (NH)eMo,0ps4H,0, 0 H—8" o N-N O
0°C,dannRT1h N 0°C, dann RT 16 h N~y )_</O . H s 0/
A\ ,N \N
43% N 77% )_Qo
20%
57 51 TOxidation ‘ 58

Schema 33:Synthese des Alkylphenylsulfons 51.
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In einer Sequenz aus Dess-Martin-Oxidation zu 55 und Grignard-Addition von Methylmag-
nesiumbromid wurde 56 in 41% Ausbeute (ber beide Stufen in einem Diastereome-
renverhéltnis von 4:1 erhalten. Der sekundére Alkohol 56 wurde mit 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-
thiol zum Thioether 57 in 43% Ausbeute umgesetzt, der anschlielend mit Ammo-
niummolybdat-Tetrahydrat zum Baustein 51 in 77% Ausbeute oxidiert werden konnte.[**!
Dabei wurden 20% des intermediéren Sulfoxids 58 isoliert, das wiederum in die Oxidation
eingesetzt werden konnte. Das chirale Alkylphenylsulfon 51 wurde als trennbares 4:1 Diaste-
reomerengemisch (anti/syn) erhalten. Abh&ngig von der gewéhlten Sulfonylgruppe, dem Lo6-
sungsmittel und von der eingesetzten Base, kann die E/Z-Selektivitét der Olefinierung gesteu-
ert werden. Diese Faktoren wurden von Kocienski et al. 1998 fir 1,2-disubstituierte Alkene
eingehend untersucht.”® Generell beobachtet man fiir 1-Phenyltetrazol als Sulfonyl-
substituent eine im Vergleich zu Benzothiazolen erhohte E-Selektivitat.®® Dies kann durch
den in Schema 34 skizzierten Mechanismus der Olefinierung erklart werden. Nach Addition
der Carbonylkomponente zyklisiert nur das anti-Alkoholat zur Meisenheimer-Komplex-
analogen Zwischenstufe, nicht aber das syn-Alkoholat. Im zyklischen Intermediat sind die
Substituenten R; und R; cis-angeordnet, wodurch der Phenylring beiden Substituenten aus-

weichen kann, bei einer trans-Anordnung der Substituenten ware dies hingegen nicht gege-

ben.
N=N N-N 9 NN N=N
NN Base Ny N e Y \© NYN\©
O:\(:o O_\S(_O ~ O:§=O + 0=S=0
Bl AR “_R
R1)\H F*1)_ i o R1/\(‘)/' 2

syn-Alkoholat anti-Alkoholat

Meisenheimer-Komplex-analoge
Zwischenstufe
cis (R4/Ro)

Schema 34: Mechanismus der Julia-Kocienski-Olefinierung mit Phenyltetrazol-substituierten

Sulfonen.
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Das Gegenion der verwendeten Base hat ebenfalls einen signifikaten Einfluss auf die E/Z-
Selektivitat, die in der Reihe Li* — Na" — K" zunimmt. Daneben beeinflusst das verwendete
Losungmittel, vor allem bei Benzothiazolsubstituenten, ob das syn- oder anti-Intermediat der
Olefinierung gebildet wird (Schema 35). Aprotische Lésungsmittel fordern die Bildung des
syn-Intermediats Giber geschlossene Ubergangszustinde, protische unterstiitzen hingegen die
des anti-Intermediats iiber offener Ubergangszustinde, wodurch vermehrt das E-Isomer gene-

riert wird.
SO,BT
S__N - > R R' > Z-Alken
o:s:of"/l'i OLi
R/ 3
ANe
L _ syn-Intermediat
0o SO,BT
BT—S—o K' RO E-Alken
R/ R
q/ O OLi

anti-Intermediat

Schema 35: Bildung des syn- und anti-Intermediats der Julia-Olefinierung.

Zur Erprobung der Olefinierungsreaktion unter Verwendung des Alkylphenylsulfons 51 wur-
de 3-Phenylpropanal (59) als Versuchssubstrat gewahlt. Die Ergebnisse der Umsetzung zum

Alken 60 (Schema 36) sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
o/%
o)

N 9o
N \
©/\Ao + N s o N
N )_</ A
Ph 0

59 51 60

Schema 36: Erprobung der Julia-Olefinierung.
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] Ausbeute [%],
Losungsmittel Base Temp. Isomer 51
[E/z]?
45 %
1 DME/HMPA LiIHMDS -76 °C zu -20 °C 4:1 Gemisch 2:1]
41 %
2 DME/HMPA LiIHMDS -76 °C zu -20 °C Reines anti 2:1]
3 DME LiHMDS -76 °C zu -20 °C Reines anti Kein Umsatz
n.b.
4 DME/HMPA LiIHMDS -35°C zu RT Reines anti (1]
n.b.
5 THF/HMPA LiIHMDS -60 °C zu RT Reines anti 2:1]
6 THF/HMPA LiIHMDS -76 °C Reines anti Kein Umsatz
7 DME/HMPA KHMDS -76°Czu0-°C Reines anti Kein Umsatz
8 DME KHMDS -60°C zu RT Reines anti Kein Umsatz

Tabelle 2: Erprobung der Julia-Kocienski-Olefinierung.

Mit Kaliumhexamethyldisilazan als Base konnte keinerlei Umsatz beobachtet werden
(Tabelle 2, Eintrdge 7 und 8). HMPA als Additiv scheint fur diese Reaktion notwendig zu
sein (Eintrage 3 und 8). Das verwendete Losungsmittel hat hingegend anscheinend wenig
Einfluss auf die Diastereoselektivitat der Reaktion. Wird das Substrat 59 bei hoheren Tempe-
raturen zum Gemisch gegeben (Eintrag 4) wirkt sich das zu Gunsten des unerwiinschten Z-
Isomers aus. Eine konstant niedrige Reaktionstemperatur von -76 °C fihrt zu keinerlei Um-
satz (Eintrag 6). Ob ein Diastereomerengemisch von 51 oder das reine anti-Isomer eingesetzt
wird (Eintrdge 1 und 2) hat keinen Einfluss auf das Diastereomerenverhaltnis. Dies ist zu er-
warten, da die stereochemische Information mit der Deprotonierung des Alkylphenylsulfons
51 verloren geht. Die besten Ergebnisse besziiglich Ausbeute und Diastereoselektivitat konn-
ten mit den Reaktionsbedingungen, die in den Eintrdgen 1 und 2 aufgelistet sind, erzielt wer-
den. Diese Reaktionsbedingungen wurden auf das Syntheseintermediat 49 zur Darstellung des
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A-Ring-Fragments 5 ubertragen. In einem Malistab von 65 umol wurden 19% des gewiinsch-
ten Produktes 50 erhalten, 40% des Alkylphenylsulfons 51 und 60% des eingesetzten Alde-
hyds 49 wurden zuriickgewonnen. Das Produkt zeigte im *H-NMR ein Diastereomeren-
verhdltnis von 1:10. Trans-stdndige Protonen sind h&ufig gegeniber cis-standigen leicht
tieffeldverschoben. Das wirde daflr sprechen, dass es sich bei dem Hauptisomer um das ge-
winschte E-Alken 50 handelt. Hingegen konnte eine raumliche Nahe zwischen dem Proton
H-6 und der Methylgruppe an C(7) durch NOE-Experimente nicht nachgewiesen werden.
Diese Beobachtung deutet auf eine Z-Konfiguration der gebildeten Doppelbindung hin. Somit
konnte anhand der experimentellen NMR-Befunde die Konfiguration der Doppelbindung
nicht aufgeklart werden, da zwei widerspriichliche Beobachtungen gemacht wurden. Klarheit
konnte nur eine Kristallisation des Olefins 50 schaffen. Eine Optimierung der Ausbeuten
durch verlangerte Reaktionszeiten und leicht erhdhte Temperaturen konnte nicht erzielt wer-
den. Temperaturerhéhungen fuhrten zu Zersetzungsreaktionen, so dass der Aldehyd 49 nicht
mehr zurlickgewonnen werden konnte. Bei der Vergroflerung des Reaktionsmafstabs ver-
schlechterte sich das Diastereomerenverhaltnis auf etwa 4:1. Demnach scheint eine Julia-
Olefinierung von 49 prinzipiell méglich zu sein, es bedarf allerdings einer grundlegenden
Optimierung der Reaktionsbedingungen zur Verbesserung der Ausbeuten und die Konfigura-
tion der Doppelbindung im Produkt 50 miRte bestimmt werden. Die Darstellung trisubstitu-
ierter Doppelbindungen ist im Vergleich zu der von 1,2-disubstituierten wenig untersucht. Es
konnen jedoch Beispiele gefunden werden, wie in der Totalsynthese von Callipeltosid A von
Huang et al. 2004.1*%%

5.3 Alternative Syntheseansatze zur Darstellung des A-Ring-

Fragments

Fur den Fall, dass eine Optimierung der Julia-Kocienski-Reaktion nicht maéglich ist, sollte
uber alternative Strategien zur Darstellung des A-Ring-Fragments nachgedacht werden. Einer
dieser Ansétze ist in Schema 37 skizziert. Ausgehend vom Aldehyd 49 konnte die Kohlen-
stoffkette um zwei Kohlenstoffe in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktiont**? zu 61
verlangert werden. Eine Zyklisierung zum 5-Ring 62 kénnte anschlielend nach Bildung einer
geeigneten Abgangsgruppe (63) in einer Palladium-katalysierte Trost-Zyklisierung™" erfol-
gen. Eine asymmetrische Hydroborierung, eine Verldngerung der Seitenkette um ein Kohlen-
stoffatom und einige Manipulationen funktioneller Gruppen miiten folgen, um das A-Ring-

Fragment 5 zu erhalten. Bei dieser Syntheseroute wirde die Stereochemie der Zyklisierung
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von keinerlei zusatzlichen chiralen Information im Molekul 63, abgesehen von der an C(3),
bestimmt werden. Die gewinschte trans-Anorndung zwischen den Substituenten an C(3),
C(2) und C(6) konnte ausschliellich aus energetischen Grunden resultieren (thermodyna-
misch bevorzugt). Des Weiteren muss festgehalten werden, dass es sich bei dieser Alternative
um eine ausgesprochen lange Reaktionssequenz, mit nicht als trivial zu erachtenden Operati-
onen handelt. Beispielsweise ist es keineswegs anzunehmen, dass eine asymmetrische Hydro-
borierung gute Selektivititen bezuglich der Konfiguration der Methylgruppe an C(7) liefern
wirde, da hierfur das Boran von der durch den Substituenten an C(2) sterisch gehinderten

Seite eintreten musste.

Schema 37: Alternative Darstellung des A-Ring-Fragments 5.

Zur Vermeidung einer Julia-Kocienski-Olefinierung, konnte alternativ auch eine Corey-

Chaykovsky-Epoxidation™*! am korrespondierenden Aldehyd von 61 durchgefuhrt werden.
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Da das Epoxid 64 beziglich C(8) ein Racemat wére, wirde auch hier die Stereochemie der
nachfolgenden Zyklisierung zu 65 nicht beeinflusst werden kénnen (Schema 38).

Schema 38: Corey-Chaykovsky-Epoxidation als Alternative zur Darstellung von 5.

Die asymmetrische Claisen-Ireland-Umlagerung®™* des 9-gliedrigen Makrolactons 66 zu 67
konnte eine weitere Moglichkeit zur Gewinnung des A-Ring-Fragments sein.** Bereits
Munger et al. verwendeten eine solche Umlagerung zur racemischen Synthese eines der Car-
bonsaure 67 sehr ahnlichen Molekiils als cis-1somer.**®! Als lineare Vorlaufer des Makrolac-
tons konnte Baustein 61 dienen. Wie bei allen Syntheserouten wiirde die enantioselektive
Einfuhrung der Substituenten in der C(6)-Seitenkette von 67 und deren Verlédngerung eine

grolRe Herausforderung darstellen und viele synthetische Operationen benétigen (Schema 39).

Mukaiyama-
Lactonisierung

Schema 39: Asymmetrische Claisen-Umlagerung zur Darstellung des A-Ring-Fragments.
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6. Aufbau eines 5-8-5 Modellsystems zur Evaluierung der

Zyklisierung

Zur Erprobung der Samarium(ll)-vermittelten 8-endo-Zyklisierung als Schlusselschritt zur
Synthese des 5-8-5-Ringgeristes von Fusicoccin, sollten die in Schema 40 gezeigten A- und
C-Ring-Fragmente miteinander gekoppelt werden. Anhand dieser vereinfachten linearen Vor-
laufer sollte getestet werden, ob diese Reaktion als Schliisselschritt der Totalsynthese von
Fusioccin A geeignet ist und inwieweit sich die Stereochemie auf die gewilinschte Weise
(Schema 14) kontrollieren l&sst.

o]
O/Z< - 14
10 14 K ‘
e
) 1 11 OH
(o]
vereinfachte lineare Vorlaufer 5-8-5-Ringgerst

A- und C-Rinfragmente

Schema 40: Modellsystem zur Erprobung der Sm(ll)-vermittelten Zyklisierung.

Ausgehend vom Bromenon 16a wurden das (R)- und das (S)-konfigurierte C-Ring-Fragment
68a und 69a nach CBS-Reduktion zu 70a und 71a und Einfuhrung des quartéren Carbamats
in 85% bzw. 95% Ausbeute in hohen Enantiomerentberschiissen uber zwei Stufen erhalten.
Analog wurden auch die entsprechenden Jodbausteine 68b und 69b in 86% bzw. 76% Aus-
beute dargestellt (Schema 41).
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o)
o OH
X _ NaH, THF, 0 °C,
Jé CBS-Reduktion X0 gam CICONEt, RT X_ 14 9//<N/\
I T«
X =Br, 16a (S)-CBS — X =Br, 70a 98%, 93% ee X = Br, 68a 87%
X=1,16b X =1, 70b 89%, 85% ee 69a 99%
(R)-CBS — X = Br, 71a 98%, 98% ee X =1,68b94%
X =1,71b 89%, 87% ee 69b 85%

Schema 41: Synthese der C-Ring-Fragmente zum Aufbau des Modellsystems.

Wie in Kapitel 1V5 bereits erwdhnt wurden von Kana M. Sureshan Ansatze zum enantiose-
lektiven Aufbau des A-Ring-Fragments des Modellsystems mittels Auxiliar-kontrollierter 1,4-
Allylierung von Zyklopentencarbonséure (72) unternommen. Die besten Ergebnisse erzielte
er mit dem Oppolzer-Auxiliar, wobei drei von vier mdglichen Stereoisomeren (2S,3S (73),
2S,3R (74), 2R,3R (75), 2R, 3S (76), Schema 42) gebildet wurden. Ein Stereoisomer lief3 sich
abtrennen (30%), zwei verblieben als Gemisch. Die Konfiguration des reinen Isomers 75, das
durch Allylierung des (S)-Enoylsultams (77) dargestellt wurde, wurde per Rontgenkristallo-
graphie zu 2R,3R bestimmt,. Um zu evaluieren, ob es sich bei dem erhalten Isomerengemisch
um ein Gemisch der beiden Diastereomere 73 und 76 handelte, die beide zum Aufbau des A-
Rings 78 genutzt werden kodnnten, wurden beide Fraktionen der Allylierung zum Aldehyd
reduziert. Nach thermodynamischer Aquilibrierung zum stabilerem trans-Aldehyd wurden
ihre optischen Rotationen miteinander verglichen. Ware die Mischfraktion ein Diastereome-
rengemisch aus 73 und 76 gewesen, so hétte man fiir beide Drehwerte den gleiche Betrag mit
geandertem Vorzeichen erwartet, da es sich bei 78 und 79 um Enantiomere gehandelt hatte.
Wie in Schema 42 zu erkennen, war dies nicht der Fall. Die Mischfraktion der Addition konn-
te somit nicht zum Aufbau eines A-Rings fur das Modellsystem genutzt werden. Das Ge-
misch setzte sich aus den Isomeren 73 und 74 zusammen (Schema 42).
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i R g

80 S 74 76

N J
hd

Fraktion 1: reines Diastereomer Fraktion 2: Gemisch aus 2 Diastereomeren
(2:1 cis/trans)

w u
& 5y

79 [0]p”® = +38.7 (¢ 0.55, CHCl,) 2% = +20.8 (c 0.61 CHCI;) = 78
Schema 42: Bestimmung der Konfiguration der Produkte aus der Sakurai Allylierung.

Analog zur Darstellung von 79 wurde der Aldehyd 78 durch Allylierung des (R)-
Enoylsultams 80 dargestellt. Das (R)-Oppolzer-Auxiliar 81 wurde analog zur Vorschrift von
Capet gewonnen.**®! Beide Aldeyhde wurden anschlieBend zu den entsprechenden Alkoholen
82 und 83 reduziert und zu den Bausteinen 84, 85, 86 und 87 mit geschiitzter Alkoholfunktion
umgesetzt (Schema 43).
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1. SOCly, A o
\ SOzH 2. NHg, 1,4-Dioxan/H,50, 5 °C, dann 90 °C | S:’
3. NaBH,, MeOH/H,0 PS04+ @COOH
o NH
88%

(1R)-Camphersulfonsdure 1. NEta PivC, THF, -20 °C 840,
2. LiCl, -20 °C to r.t.

/7 /7
\ 70 \ $=0 TiCls, DCM, -78 °C 0
N_o ., N__o AllyITMS Spritzenpumpe 3 h ﬁ\,&\o
N
\/\5 X 46% o)
73 34°/o 80
quant. l 2.2 Aquiv. DIBAL, DCM, -76 °C
—  1.kat. DBU, DCM -
95%
=0 =0
78
LiAIH,, Et,0 l
— 1H-Im, TBDPSCI, DCM Qf
62% /
P “~OTBDPS
OH 84
82
Py, 4-DMAP, TriCl Of
74% ,
85:\0Trt
NaH, THF, 0 °C, _
dann PMBBr, RT QJ’
59% /
gg ~OPMB

75 79 87
Schema 43: Darstellung der A-Ring-Fragmente 84 - 87 zum Aufbau des Modellsystems.

Der TBS-geschitzte A-Ring 87 wurde weiter zum Jodid 88 als Baustein fiir eine Negishi-

Kupplung zur Darstellung des linearen Modellsystems umgesetzt (Schema 44).
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— 1. LiAlH4 THF, 71% —
.// 2. TBDS, NEt; DCM, 90% '//J

N = = 88%
S =0 OTBS

79 87

1.5 Aquiv. (Ipc),BH, THF, 0 °C zu RT,| 46%
dann NaOH, H,0,

e~ 1. pTsCl, NEtz, DMAP, DCM, 80% S~_"OH
2. Nal, Aceton, 95% i
OTBDMS OTBDMS
88

Schema 44: Synthese des A-Rings 88 als Baustein fiir eine Negishi-Kupplung.

6.1 Palladium-vermittelte Kupplungen der Ring-Fragmente zum

Modellsystem

In einem ersten Ansatz wurde die Kupplung der beiden Ring-Fragmente zum System 89 Pal-
ladium-vermittelt nach Negishi™" %8 erprobt (Schema 45). In die Reaktion wurde sowohl
der Brombaustein 69a als auch der Jodbaustein 69b, der deutlich reaktiver sein sollte, einge-
setzt. Verschiedene Reaktionsbedingungen (Tabelle 3) wurden getestet, das gewinschte Pro-
dukt 89 konnte nicht isoliert werden. Das C-Ring-Fragment wurde meist zurlickgewonnen,
das Alkyljodid 88 wurde dehalogeniert zu 90.

(0]
1. 2.0 Aquiv. BuLi, THF, -76 °C

oA
O:/\ ' 2.1.1 Aquiv. ZnX,, -76 °C zu RT NEt
OTBS 3. 1.0 Aquiv., Pd-Kat., Ligand, q

RT

0O TBSO
88 89
o-H
X N
k X = Br, 69a
X =1,69b o~
OTBS
90

Schema 45: Negishi-Kupplung zur Darstellung des Modellsystems.
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ZnX, Pd-Katalysator, Ligand C-Ring Beobachtung
Ruckgewinnung 69a
ZnCl, 0.05 Aquiv. Pd(PPhs), 69a
Isolierung 90
0.1 Aquiv. [Pda(dba)s], 0.2 Riickgewinnung 69a
ZnBr, . 69a
Aquiv. PhyAs Isolierung 90
Ruckgewinnung 69b
ZnCl, 0.05 Aquiv. Pd(PPhs), 69b
Isolierung 90
ZnCl, | 0.5 Aquiv. Pd(dppf)Cl,*DCM 69b Isolierung 90

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der Negishi-Kupplung.

Als Alternative wurde die Sukzuki-Kupplung!*®! des Bausteins 68b mit dem Olefin 84 zu 91
getestet (Schema 46, Tabelle 4).

(6]
O
/[< Q)J\N/\
= 2 N\ 1 9-BBN, THF, A LN
o= . o < .
B 2. Pd-Katalysator, PhsAs .
—~OTBDPS v
84 68b 91 OTBDPS

Schema 46: Suzuki-Kupplung zur Darstellung des Modellsystems 91.

Bedingungen

Pd(dppf)Clz, NaOHq, THF, 65 °C oder RT

Pd(dppf)Cl,, Cs,COs, DMF/H,0, 65 °C oder RT

Pd(dppf)Cl,, Cs,COs, DMF/H,0, KBr, RT

Tabelle 4: Bedingungen der Suzuki-Kupplung.

Das gewinschte Kupplungsprodukt 91 konnte unter verschiedenen Bedingungen nicht erhal-
ten werden. In den NMR-Spektren der Rohprodukte oder isolierter Produkte konnten viel-
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mehr vinylische Protonen beobachtet werden. Wahrscheinlich diente das Carbamat unter die-
sen Bedingungen als Abgangsgruppe, wodurch tber Allyl-Palladium-Komplexe als Zwi-
schenstufe Zyklopendadiene gebildet wurden (Abbildung 18).

[Pd% | -

Abbildung 18: Das Carbamat als Abgangsgruppe in der Suzuki-Kupplung.

Als nachstes wurde eine 1,2-Addition zur Verknupfung der Fragmente 5 und 6 zum linearen
Vorléaufer in Betracht gezogen. Da die enantioselektive Synthese des A-Rings (Schema 43)
zahlreiche synthetische Operationen bendtigt, wurde ein k&ufliches Substrat gewahlt, an dem
gleichzeitig die Stereoselektivitdt der Addition getestet werden konnte. Fir diesen Zweck
wurde der Aldehyd 94 ausgehend von (S)-1-Phenyl-1,2-ethandiol (92) in 3 Stufen (ber das
mono-geschitzte Diol 93 mit einer Gesamtausbeute von 55% (Schema 47) dargestellt. Die
nachfolgende 1,2-Addition an 94 zum Cram-Chelat-Produkt 95 der Bausteine 69a oder 69b
konnte nach Halogen/Metallaustausch mit tert-Butyllithium bei verschiedenen Temperaturen
nicht realisiert werden. GroRtenteils fand Zersetzung statt, die Carbonylkomponente 94 konn-

te anteilig zuriickgewonnen werden.

OH 1. 3.0 Aquiv. TBSCI, Imidazol, DMF oTtes  Dess-Martin Perjodinan, OTBS
97% : DCM H

~_OH OH ggoy, 0
©/\/ 2. 0.2 Aquiv. Camphersulfonsaure, ©/\/ ©/\/

DCM/MeOH 1:1,0°C, 2.5 h
84%

(S)-1-Phenyl-1,2-ethandiol, 92 93 0 94

\-NE
o A 1. BuLi, THF, -78 °C zu RT, 10 min
oA OTBS  2..20°C, C, THF °

N

X TN+ 0
N B 1. BuLi, THF/Et,0, 78 °C, 45 min

X = Br, 69a 2. Et,0, C, -78 °C, 2h
X =1,69b
Schema 47: 1,2-Addition zur Kupplung der Ring-Fragmente.

94

Um experimentell festzustellen, ob ein Halogen-Metallaustausch stattfand, wurde das Vinyl-
jodid 69b mit verschiedenen Basen, bei verschiedenen Temperaturen versetzt. Zu bestimmten
Zeitpunkten wurde eine Probe der Reaktion entnommen und mit Deuteriumoxid versetzt. Mit-
tels GC/MS und NMR konnte keine Bildung der deuterierten Verbindung 96 nachgewisen
werden. Diese hatte deutlich anhand des Deuteriums in vinylischer Position erkennbar sein
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missen. Meist wurden Zersetzungsreaktionen beobachtet. Bei Verwendung des iso-

Propylmagnesiumchlorid-Lithiumchlorid-Komplexes, der von Knochel eingefiihrt wurde zur

Darstellung funktionallisierter Magnesiumorganyle,*®°%2 konnte bei niedrigen Temperatu-

ren (-25 °C) kein Umsatz beobachtet werden, bei hoheren Temperaturen (0 °C) wiederum

Zersetzung.
£ B
0
P Q/\ D E Q/\
69b 96
Base Temp. Zeit [min] Beobachtung
5 Zersetzung + Spuren des Eduktes
t H )
BuLl -718°C 15 Zersetzung
30 Zersetzung
"BuLi -40 °C 10 Zersetzung
5
30 Kein vollstdndiger Umsatz, Aufarbeitung
'PrMgCI*LiCl -25°C nach 5 Stunden, lieferte teilweise das Edukt,
60 teilweise fand Zersetzung satt.
120
5
4 ) 30 Vollstdndiger Umsatz das Eduktes nach 120
'PrMgCI*LiCl 0°C .
60 min, Zersetzung.
120

Tabelle 5: Getestete Bedingungen fiir den Halogen/Metallaustausch.

Castel et al. nutzten zum Aufbau von Actumine Spiroverbindungent®® eine 1,2-Addition

einer Grignardverbindung, dargestellt aus einem Jodenon, an ein Weinrebamid (Schema 48).
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OTES
OTES BnO

' o iPrMgCILiCl, '
15-Krone-5, THF, -20 °C zu 0 °C
/Eé * MeOmN’o\ 63% TBSO |
TBSO | OMe | o
MeO O

MeO OBn

Schema 48: 1,2-Addition nach Castle et al.

Inspiriert durch diese Reaktion, wurden die analogen Bausteine, die Weinrebamide 97 und 98,
sowie das C-Ring-Fragment 99 dargestellt und zu 100 umgesetzt (Schema 49).

0
— — 1. 9-BBN, THF, A,
A TrtCl, DMAP, QI dann H,0O,, NaOH OH

L Py, 50 °C / 2. PhI(OAC),, NaHCO,, TEMPO, ,

7 ; ACN/H,0 B

HO A TBDPSCI, 1H-Im, sGO /

DCM, RT SGO
78 SG = TBDPS, 84
SG=Trt, 85 MeNHOMe*HCI, 50%
HBTU, DIPEA, DCM
H
% 1H-Im, DCM, 0 °C, OTES 0
| TESCI OﬂN_o
I * /A
59% 3
SGO
71 99 SG = TBDPS, 97
SG=Trt, 98
1. tBuLi, THF, -76 °C
2. THF, -76 °C, dann 0 °C H,0
0SG o
\ O~ e
_ NEt, _
4 /
O/ TrtO

100

Schema 49: Verwendung von Weinrebamiden zur Darstellung des Modellsystems.

Unter den publizierten Bedingungen®®! konnte das gewiinschte Produkt nicht isoliert werden,
nur die Edukte wurden zurtickgewonnen. Auch das Carbamat im C-Ring lieR sich nicht er-
folgreich umsetzen. Bei exakter Verwendung eines Aquivalents ‘BuLi konnte das gewiinschte
Produkt 100 in moderaten 50% isoliert werden. Die exakte Dosierung von einem Aquivalent
'‘BuL.i fur diese Reaktion gestaltete sich besonders in kleinem MaRstab als duRerst hinderlich.

Ein Uberschuss an Base fiihrte hauptsichlich zur nukleophile Addition eines tert-
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Buthylrestest an das eingesetzte Weinrebamid. In Anbetracht der Tatsache, dass nach erfolg-
ter Kupplung noch viele synthetische Operationen nétig sind um das gewunschte Modell-
system zu erhalten, wurde von diesem Ansatz Abstand genommen und auf dem Gebiet der
Suzuki-Kupplung weiter gearbeitet. Die Verkniipfung von Jodenon 16b und dem Olefin 84
wurde experimentell untersucht. Unter verschiedenen Reaktionsbedingungen konnte das ge-
winschte Produkt 101 in maRigen 40 bzw. 37% Ausbeute isoliert werden (Schema 50). Im
néchsten Schritt wurde die Carbonylgruppe des Kupplungsproduktes 101 in einer CBS-
Reduktion zum (S)-Alkohol 102 reduziert. Die Ausbeute dieser Reduktion betrug 40%, der
Enantiomereniberschuss im Produkt konnte zu 70% ee per HPLC an chiraler Phase bestimmt
werden. Die Substitution eines Halogens in a-Position zum Carbonyl durch eine Alkylkette
und die damit verénderte elektronische Umgebung, wirkt sich scheinbar negativ auf den er-
haltenen Enantiomerentiberschuss aus. Dieser ist hier verglichen mit vorangegangenen CBS-
Reduktionen deutlich geringer. Damit scheidet diese Route (Schema 50) zur Synthese des
linearen Vorlaufers 89 aus.

o)
G/\/ . 1.9BBN,THF,4 H
: + - - >
/ ﬁ A2.0.1 {.Aquiv. Pd(dppf)Cl,, 0.13 Aquiv. Ph3As, M
TBDPSO 2.0 Aquiv. NaOH, THF, 65 °C //
40% TBDPSO
84 16b B 2. 0.1 Aquiv. Pd(dppf)Cl,, 0.13 Aquiv. PhsAs, 101
2.77 Aquiv. Cs,CO3, DMF, 65 °C
37%
(S)-CBS, BHz*SMe; 0 °C, 40%

Spritzenpumpe 2.5 h, dann MeOH

B
i 1
0o TBDPSO
Modellsystem zum Ringschluss 102

Schema 50: Suzuki-Kupplung des Jodenons und anschlielende CBS-Reduktion zum Aufbau
des Modellsystems.

Um die Reduktion des Carbonyls an C(14) im Kupplungsprodukt 101 zu umgehen, wurde die
Suzuki-Kupplung zwischen einem C-Ring auf der Stufe eines geschiitzten Alkohols erprobt.
Da der synthetische Zugang zum enantiomerenreinen A-Ring fur das Modellsystem &uf3erst
langwierig ist, wurde zuné&chst mit Testsubstraten gearbeitet. Die Suzuki-Reaktion zwischen

dem MOM-geschiitzten Alkohol 103 und 4-Biphenylboronsdure verlief problemlos und lie-
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ferte 104 in 60% Ausbeute. Um eine synthetisch anspruchsvollere sp*-sp®>-Kupplung zu er-
proben, wurde 1-Okten als Substrat verwendet. Auch diese Kupplung war erfolgreich und
lieferte 105 in 62% Ausbeute. Ermutigt nach diesen Ergebnissen wurde im nachsten Schritt
der MOM-geschutzte Alkohol mit den A-Ringen 84 und 86 umgesetzt. Beide Kupplungspro-

dukte 106 und 107 konnten mit méRigen Ausbeuten isoliert werden (Schema 51).

O - OMOM 0.1 Aquiv. Pd(dppfCl, 1.2 Aquiv. Na;COs,
O + H,0, DME, 90 °C
B(OH),

60%

4-Biphenylboronsaure 103

1. 1.2 Aquiv. 9-BBN, THF, 80 °C

. OMOM 5 0.1 Aquiv. Pd(dppf)Cly, 2.0 Aquiv. NaOH, OMOM
NN ;
= + JQ THF, 90 °C g
62% 105
1-Okten 103
MOMO:..
— 1. 9-BBN, THF, 80 °C dann A oder B
OI OMOM A 2. 0.1 Aquiv. Pd(dppf)Cl,, 0.13 Aquiv. PhgAs,
8 + | . 2.0 Aquiv. NaOH, THF, 65 °C
SGO/ I> B 2. 0.1 Aquiv. Pd(Dppf)Cl,, 0.13 Aquiv. PhyAs,
2.77 Aquiv. Cs,COg, H,0, DMF, 65 °C y
SGO
SG = TBDPS, 84 103 SG = TBDPS, 106
SG = PMB, 86 A: 24%, B: 44%
SG = PMB, 107
A: 25%

Schema 51: Suzuki-Kupplung mit dem MOM-geschitzten Baustein 103.

Die Entschitzung des sekundaren Alkohols in den Kupplungsprodukten, der Aufbau des Car-
bamats, die Entschiitzung des primaren Alkohols und dessen Oxidation zum Aldehyd sollte
den Aufbau der linearen Modellsysteme zur Zyklisierung erlauben. Verschiedene Reagenzien
zur Spaltung des Methoxymethylethers zu 108 wurden erprobt (Schema 51, Tabelle 6). Es
konnten keine Reaktionsbedingungen gefunden werden, die zur Isolierung des gewiinschten
Produkts fuhrten. Entweder wurde die komplette Zersetzung des Eduktes beobachtet, oder es
wurden Gemische aus Zyklopentadienen erhalten, die deutlich an ihren vinylischen Protonen
im NMR-Spektrum erkennbar sind. Die zusatzliche Doppelbindung im C-Ring wird wahr-
scheinlich durch Wasserabspaltung aus dem intermediar gebildeten, unter aciden Bedingun-
gen protonierten Alkohol zum stabilisiertem Carbokation gebildet (Abbildung 19). Diese Re-
aktion wird auch durch das relativ gespannte Ringsystem begtinstigt.
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_O R
0 HO
OTBDPS OTBDPS
/ o/
10 10
Schema 52: MOM-Entschiitzung.
Bedingung Beobachtung

TMSBr, DCM, -30 °C, 30 min
Wassereleminierung (Dien)

AcOH/20 % H,0, RT

MeOH/1.00 M HCI, RT

pPTs/MeOH Zersetzung

pTs/MeOH

Tabelle 6: Verschiedene Reaktionsbedingungen fiir die Spaltung des MOM-Ethers.

H : t

R OH

3| |

Abbildung 19: Protonierung zum Oxoniumion mit nachfolgender Wasserabspaltung zum sta-
bilisierten Carbokation.

Die beiden Kupplungsprodukte 106 und 107 wurden daher zum linearen System 109 umge-
setzt, um den Zyklisierungsschritt zum 5-8-5-System zu erproben, auch wenn eine f-
Eliminierung zur Einfuhrung einer Doppelbindung in diesem System nicht mdglich ist (siehe
IV7). Analog wurde mit dem Produkt der Suzuki-Kupplung des TBDPS-geschiitzten A-Rings
84 mit dem Jodenon 16b verfahren. Hier wurde der lineare Vorlaufers 110 erhalten, der in
Kapitel 1\VV7 als Modell in einer Carbonyl-Olefin-Zyklisierung eingesetzt wurde.
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MOMO:.. MOMO:.. MOMO:..
A NBuyF, THF,
0°CzuRT Dess-Martin-Oxidation
B DDQ, DCM/H,0 1:18, 4 4

W

G 0°C, 1h HO O//
SG = TBDPS, 106 109
SG = PMP, 107
o) 0 ©
OJP HF/Py Dess-Martin-Oxidation
3 P 7
t80PSO” 101 Ho' 115 © 110

Schema 53: Darstellung der Modellsysteme 109 und 110.

GemaR Molander et al. wurde auch die Darstellung eines Kaliumaryltrifluorborats aus dem
A-Ring-Baustein 84 erdrtert, nach Hydroborierung zu 111 konnte das gewinschte Salz 112

nicht erhalten werden (Schema 54).1¢%!

DCM, Rh(PPhg)5Cl,
0°CzuRT
\OTBDPS :

34% -
—OTBDPS

84
111

/‘/3.1 Aquiv. KHF5, ACN/H,0

BFyK*

—:\OTBDPS
112
Schema 54: Darstellung des Kaliumalkyltrifluorborats 112.

Aufgrund der Ergebnisse zur Spaltung des MOM-Ethers wurden nachfolgend Schutzgruppen,
deren Spaltung acide Reaktionsbedingungen bedurften, zur Synthese des Modellsystems ver-
mieden (Abbildung 19). Entsprechend wurden die DMP- und PMB-geschitzten C-Ring-
Bausteine 113 und 114 aufgebaut, die unter deutlich milderen und weniger sauren Bedingun-
gen zu spalten sein sollten. Die Kupplung dieser Bausteine wurde getestet, die Ergebnisse

sind in Schema 55 zusammengefasst.
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1.NaH, THF, 0 °C
2. PMBBr, THF, HMPA
I OH 0°CzuRT,12h .-QPMB

I> quant.

70 114
OPMB 1. 9-BBN, THF, A OPMB
| s 2. PdCIz(dppf), Ph3AS, n-Hex R
n-Hex = + I> 2.0 M NaOH, THF VI>
114

1. NaH, DMF, 0 °C

2. 3,4-DMPBY, DMF, DMB
OH  pBr, DCM, RT Br O 0°CzuRT. 12h | O
~N ~
o} . o ;@ 52% I>
93%
O o

70 113

0.1 Aquiv. PdCly(PPhg),,
1.2 Aquiv. NayCO3

B(OH), ODMB
‘ I DME/H,0
+
O I> 52%
11

3 o—

/
3
DDQ oder CAN
. 7 Dioxan/H,0 oder ACN/H,0

ODMB 1. 9-BBN, THF, A
o ° 2. PdCly(dppf), PhgAs,

n-Hex = + j@ 2.0 M NaOH, THF

113
Schema 55: Modelle zur Erprobung der Suzuki-Kupplung.

Eine Suzuki-Kupplung mit dem freien Alkohol 82 wurde ebenfalls evaluiert. Beispiele fir
Kupplungen mit Substraten, die freie Hydroxylgruppen enthalten sind literaturbekannt. Freie
Alkohole sollten die Suzuki-Kupplung nicht negativ beeinflussen. Im Gegenteil, eine Wasser-
zugabe bzw. wassrige Basen als Additive fordern die Bildung nukleophiler Borat-Komplexe
und erleichtern somit die Transmetallierung. In diesem Fall konnte das Kupplungsprodukt
115 mit dem Jodenon 16b allerdings nur in 10% Ausbeute isoliert werden (Schema 56).
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__ o  1.9-BBN, THF, 80 °C )
OI | 2. 0.1 Aquiv. Pd(dppf)Clp, 0.13 Aquiv. PhgAs,
/ + 2.77 Aquiv. Cs,CO3, H,0, DMF, 65 °C
“OH 10% B
—OH
82 16b 115

Schema 56: Suzuki-Kupplung mit freier Hydroxylgruppe im A-Ring.

Eine SEM-Schiitzung (Trimethylsilylethoxymethylether) wurde als eine viel versprechende
Alternative angesehen, da die SEM-Schutzgruppe sich unter basischen Bedingungen mit Ter-
tabutylammoniumfluorid spalten lassen sollte. Der SEM-geschiitzte, racemische C-Ring 116
und spater auch das (R)-Enantiomer 117 wurden mit Allylbenzol als Substrat in eine Suzuki-
Kupplung eingesetzt. Diese lieferte 118 in 62% Ausbeute. Mit 118 wurden verschiedene Be-
dingungen zur Spaltung des Trimethylsilylethoxyethers getestet. Wie zu erwarten konnte un-
ter sauren Bedingungen nur Zersetzung bzw. das Auftreten vinylischer Protonen, das auf die
Bildung von Dienen hinwies (Abbildung 19), beobachtet werden. Mit TBAF in DMSO wurde
ein unvollstdndiger Umsatz zum Produkt 119 mit gleichzeitiger Bildung einer Reihe von Ne-
benprodukten beobachtet. Céasiumfluorid in HMPA lieferte bei 80 °C keinen Umsatz zum
gewinschten Produkt 119, durch Temperaturerh6hung auf 120 °C konnte ein vollstandiger
Umsatz und eine isolierte Ausbeute von 63% erzielt werden. Die Einfihrung eines Carbamats
in 119 zu 120 stellte keinerlei Herausforderung dar (Schema 57, Tabelle 7).

OSEM 1.9-BBN, THF, 80 °C o OSEM
= I 2. 0.1 Aquiv. Pd(dppf)Cly, 0.13 Aquiv. AsPhs,
©/\/ . )ﬁ> 2.0 Aquiv. NaOH, THF, 65 °C O D
64%
Allylbenzol 116 Tabelle 7 l 118
o]
A OH
‘/\/jo NEtg NaH, THF, CICONEtZ ‘/\/j‘.
120 119

Schema 57: Suzuki-Kupplung des SEM-geschutzten C-Rings mit Allylbenzol.
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Bedingung Beobachtung
HF/Py, ACN, RT, 2 h Zersetzung

CsF, HMPA, 80 °C Kein Umsatz
HF/Py, THF 1:5,0 °C Zersetzung

Unvollstandiger Umsatz, Bildung vieler Ne-
TBAF, DMSO, 80 °C
benprodukte

13.0 Aquiv. CsF, HMPA, 120 °C 96%

Tabelle 7: Evaluierung der Reaktionsbedingungen zur Spaltung des sekundaren SEM-Ethers.

Ermuntert von diesen Ergebnissen wurde das (R)-Enantiomer 117 mit den A-Ring-Bausteinen
84 und 86 gekuppelt. Die Produkte 121 und 122 wurden in Ausbeuten zwischen 64 und 72%
isoliert. Der primdare Alkohol in 121 wurde entweder mit CsSF/HMPA oder TBAF zu 123 ge-
spalten und nach erneuter PMB-Schiitzung in den Synthesebaustein 122 umgewandelt. Die
Entschutzung zum sekundéren Alkohol 124 verlief problemlos unter den experimentell ermit-
telten Bedingungen, ebenso wie die Einflihrung des quartdren Carbamats zu 125. Im An-
schluss sollte PMB-Entschiitzung und Oxidation zum Aldehyd das Modellsystem zur Testung
der Sm(ll)-vermittelten Zyklisierung mit gleichzeitiger p-Eliminierung liefern. Es wurden
verschiedene Reaktionsbedingungen fir die Spaltung des para-Methoxybenzylethers ange-
wandt (Tabelle 8). Keine lieferte jedoch das gewinschte Produkt 126 und es wurde aus-
schlieBlich Zersetzung beobachtet. Um dennoch einen linearen Vorldufer zur Zyklisierung zu
erhalten, wurde 123 zum Aldehyd 127 oxidiert.
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SEMO:. SEMO..
CsF/HMPA
E>—/7 OSEM 5yzuki-Kupplung oder TBAF
I> " 790/0, 86°/o
SGO /

sco” Vol
SG = TBDPS, 84 SG = TBDPS, 121 64 - 70% 123
SG = PMB, 86 117 SG =PMB, 122 71%

T NaH, PMBBr, HMPA
71%

Dess-Martin-Oxidation

CsF, HMPA, 120 °C
61%

(0]
EtzN\(
SEMO:.. HO:.. NaH, CICONEt, O:..
48%
y ; ;
o] 127 PMBO 124 PMBO/ 125
Tabelle 8

Et2N\/(O
O:..

HO/

126

Schema 58: Kupplung des SEM-geschiitzten C-Rings mit den A-Ringsystemen 84 und 86.

Bedingung Beobachtung

CAN, 1,4-Dioxan/H,0 20:1, 0 °C, 15 min

CAN, ACN/H;04:1, 0 °C, 5 min

DDQ, DCM/H,0 18:2,0°C, 2 h Zersetzung

TMSI, CAN, 0 °C

Pd/C, Hy, RT

Tabelle 8: Reaktionsbedingungen der Spaltung des PMB-Ethers in 125.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine préparativ nitzliche Darstellung des
Modellsystems zur Zyklisierung, wie es in Schema 40 gezeigt ist, durch eine Strategie basie-
rend auf der Suzuki-Kupplung nicht méglich zu seien scheint. Zum Ersten werden haufig nur
maRige Ausbeuten fiir die Kupplung erhalten und zum Zweiten scheinen sich keine konver-
genten Schutzgruppen fur den priméren Alkohol im A-Ring und den sekundéren im C-Ring
zu finden, deren Spaltung auch in Gegenwart des vinylischen Carbamats maglich ist. Generell
ist anzumerken, dass es sich bei dieser Art von Suzuki-Kupplung um keine einfache, konven-
tionelle Kupplung, wie die von Arylsystemen handelt. Die Ausbeuten lassen sich wahrschein-
lich durch optimierte Reaktionsbedingungen verbessern. Allerdings bietet die Suzuki-
Kupplung hierfur unzahlige Variable. Fu et al. erarbeiten beispielsweise Methoden zur Kupp-
lung von sp*-sp®-Zentren. Vor allem elektronenreiche Phosphane werden dazu als Liganden
eingesetzt (P'Bus, PCys), um den Schritt der Transmetallierung gegeniiber der p-Hydrid-
Eliminierung zu beschleunigen.*®> *%! Der Erfolg einer Reaktion hangt dabei oft schon von
kleinen sterischen und/oder elektronischen Anderungen im Ligandensystem ab, z.B. die Sub-
stitution von P'Bus durch P'Bu,Me. Eine Verallgemeinerung der Bedingungen ist nicht még-
lich, so muss jede Reaktion hinsichtlich Ligand, Katalysator, Temperatur, Losungsmittel und

Base optimiert werden.
6.2 Weitere Strategien zum Aufbau eine 5-8-5-Modellsystems

Zum Aufbau eines linearen Modellsystem wie in Schema 40 dargestellt, wurden des Weiteren
Strategien getestet, die zur Kupplung des A-Ring- und C-Ring-Bausteins eine Kreuzmetathe-
sel*"1 hzw. eine Sonogashira-Kupplung!®®! vorsahen. Zunichst wurde die Kreuzmetathese
des Vinylenons 128 mit dem terminalen Olefin 84 erprobt (Schema 59). Die Kreuzmetathese
ist eine attraktive Methode zur Kupplung von funktionalisierten Molekdilfragmenten, da sie
tolerant gegeniiber funktionellen Gruppen ist und hohe Ausbeuten liefert.!*! Selektivitats-
probleme wirken sich allerdings limitierend aus, einerseits fuihrt die Kreuzkupplung von ste-
risch und elektronisch &hnlichen Olefinen oft zu Produktgemischen andererseits werden meist
E/Z-1somerengemische erhalten. Letzteres stellte im hier diskutierten Fall kein Problem dar,
da das Olefin nach erfolgter Kupplung reduziert werden sollte. Grubbs et al. entwickelten ein
Modell zur produktselektiven Kreuzmetathese. Demnach gehdrt das terminale Olefin 84 zu
denen, die schnell eine Selbst-Metathese eingehen, d.h. das Homokupplungsprodukt lie-

fern.!’% Ebenfalls Grubbs et al. konnten allerdings auch zeigen, dass homodimerisierte, ter-
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minale Olefine zum intramolekularen Olefinprodukt umgesetzt werden kénnen, indem sie mit

einem Uberschuss an einem zweiten terminalen Olefin umgesetzt werden.® 21

o 5% Pd(OAc),, 10% PhgP,

| 3.0 Aquiv. Cs,CO3 THF/H,0 10:1, _
)é + /\BFg‘K‘” 70 °C, 2 Tage % + E>—/7

67%

“—~OTBDPS
16b 128 84
1. O
QJ_Q R)-Alpine-Boran —
“~OTBDPS ~OTBDPS —OTBDPS
102 101 129 |
v —¢ TBDPSO
¥ /[2’ OJ_;
0 :
TN\ P
{ ~O0TBDPS
130
Il
0

Schema 59: Kreuzmetathese zum Aufbau des Modellsystems.

Zunachst wurde das Vinylenon 128 ausgehen von 16b analog zu Molander et al. umge-
setzt.'*! Die anschlieRende Kreuzmetathese wurde unter verschiedenen Reaktionsbedingun-
gen mit denen in Abbildung 20 dargestellten Katalysatoren getestet (Tabelle 9).

OPO RS D

C|'Ru-\
Cl'Ruj C|,Ru_
Qi@ %@ v
Grubbs 1. Generation Grubbs 2. Generation Hoveyda-Grubbs 2. Generation

Abbildung 20: Verwendete Katalysatoren fur die Kreuzmetathese.
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Bedingung Beobachtung

1 10 mol% Grubbs-Hoveyda 2. Generation, DCE,  2.6% 129,

40 °C, Ar, 1:1.5 84/128, tiber Nacht 49% 130

2 10 mol% Grubbs 2. Generation, DCE, 40 °C, 17% 129,

Ar, 1:1.5130/128, 72 h 70% 130

3 10 mol% Grubbs 1. Generation, DCE, 50 °C, Kein Um-
Ar, 1:1.5 84/128, Uber Nacht satz

4 10 mol% Grubbs 2. Generation, DCM, Reflux, 18% 129,
Ar, 1:1.5 84/128 43% 130

Tabelle 9: Reaktionsbedingungen zur Kreuzmetathese.

Das beste Resultat wurde mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generation in DCM unter
Ruckfluss erzielt. Argon wurde wahrend der Reaktion durch die Lésung geleitet, um das ent-
stehende Ethylen aus dem Gemisch zu entfernen und das Reaktionsgleichgewicht auf die
Produktseite zu verschieben. Das gewinschte Kreuzprodukt 129 wurde in 18% Ausbeute zu-
sammen mit 130, dem Homodimer von 84, erhalten (Tabelle 9, Eintrag 4). Das Homodimer
130 wurde erneut in eine Kreuzmetathese mit einem Uberschuss des Vinylenons 128 einge-
setzt (Tabelle 9, Eintrag 2). Ein vollstdndiger Umsatz konnte nicht erreicht werden, es wurden
17% Ausbeute des gewinschten intramolekularen Kupplungsproduktes 129 erhalten. Eine
Optimierung war auch beziiglich der Kupplung des TBDPS geschiitzten Bausteins 136 mit
dem Vinylenon zu 131 nicht moglich. Eine Ausbeute von 20% an 131 war das erreichbare
Maximum unter den getesteten Bedingungen. Festzuhalten ist, dass in beiden Metathesen
selektiv das E-konfigurierte Kreuzprodukt gebildet wurde. Die anschlieRende Reduktion der
Doppelbindung in der Seitenkette wurde anhand des Olefins 131 zum Alkyl-substituierten
Enon 132 erprobt.

0]
O
= Grubbs 2. Gen. DCM, A, Ar TBDPSO _—
TBDPSO” " Xy 4+
20%
136 128 131
l Tabelle 10
TBDPSO o)

Schema 60: Kreuzmetathese und Reduktion der gebildeten Doppelbindung.
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Bei Verwendung von Palladium auf Kohle oder des Wilkinson-Katalysators (Tabelle 10) zur
Reduktion der Doppelbindung wurde im *H-Spektrum des Produktes kein Singulett fiir die
Methylgruppe des C-Rings beobachtet. Dieser experimentelle Befund deutete darauf hin, dass
beide Doppelbindungen reduziert wurden. Die Reduktion in Gegenwart von Pla-
tin(1\V)oxid*"? ergab ein Produktgemisch u.a. konnten keine Signale der Schutzgruppe im
Protonenspektrum beobachtet werden. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde der Aufbau des
Modellsystems durch Kreuzmetathese nicht weiter verfolgt.

Bedingung Beobachtung
Kein Singulett der Methylgruppe, Doublet (Re-
1 Pd/C, MeOH, 1 atm H, ) ) )
duktion beider Doppelbindungen)
17 Komplexes Gemisch, keine Signale der Schutz-
2lt72 PtO,, EtOH, 1 atm H,
gruppe
3 Wilkinson-Katalysator, Kein Singulett der Methylgruppe, Doublet (Re-
Toluol, 1 atm H, duktion beider Doppelbindungen)

Tabelle 10: Getestete Bedingungen zur Reduktion der Doppelbindung in 131.

Eine Sonogashira-Kupplung der Bausteine 133 und 69 zu 134 wie in Schema 61 dargestellt
wurde als néchste Alternative zum Aufbau des Modellsystems erortert. Eine Kupplung der

beiden Molekilfragmente konnte nicht erzielt werden.

NEt,
Oﬁ/
o)
o)
1.Br, CCl Vi oA PdCl,(PPhg),, Cul, Vi
= "LDA 76 I NEt> NEts, DMF
W 2. LDA, -76 °C N )é 3
74% .
OTBDPS OTBDPS OTBDPS
84 133 69 134

Schema 61: Verkniipfung der beiden Molekiilfragmente durch Sonogashira-Kupplung.

6.3 Aufbau vereinfachter Modellsysteme zur Evaluierung der

Sm(ll)-vermittelten Zyklisierung

Da ein schneller und reproduzierbarer synthetischer Zugang zu den in Schema 40 gezeigten
linearer Vorlaufern zur Testung des Schlisselschritts in der geplanten Totalsynthese von Fu-

sicoccin mit guten Ausbeuten nicht méglich war, wurde begonnen vereinfachte Systeme auf-
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zubauen. Mit diesen Modellen sollte eine Zyklisierung zum 5-8-Ringsystem bzw. die zu ei-
nem Zyklooktan getesten werden. Das in Schema 62 gezeigte Jodenon 135 wurde durch Um-
setzung von 4-Phenyl-3-butin-2-ol mit N-Jodsuccinimid und katalytischen Mengen an Triflu-
oressigséure in 67% Ausbeute erhalten. Nachfolgend wurden verschiedene Verknlpfungen
mit den TBDPS- und PMB-geschiitzten Alkoholen 136 und 137, sowie mit dem A-Ring-
Fragment 84 versucht. Keiner dieser Ansatze lieferte das gewtinschte Kupplungsprodukt.

A 1H-Im, TBDPSCI, DMF

o~~~ B PMB-Acetamidat, CSA, DCM
= OH

ANN086
5-Hexen-1-ol SG = TBDPS, 136 95%
SG =PMB, 137 70%
OH 0 0
|
= NIS, CF;COOH, NMP | Suzuki-Kupplung R |
67%
4-Phenyl-3-butin-2-ol 135
= o ‘ O H
G(\/ .\ I Suzuki-Kupplung smi, .
»,/ | —— o . 0
TBDPSO Ph y Ph™ T > H
PGO HO  Ph
84 135
O
I 2 Suzuki-Kupplung o
sGo . jﬁ TBDPSO smi,
NN /
e > 4 \ R i > <2
R ~~v  TTTTTmTTmTTT > R
R OH
SG = TBDPS, 136 16b oder 135 R = Me, Ph R = Me, Ph
SG = PMB, 137

Schema 62: Darstellung vereinfachter Modellsysteme durch Suzuki-Kupplung.

Der Aufbau des linearen Systems 138 zur Testung der Sm(ll)-vermittelten reduktiven Zykli-
sierung zu einem 5-8-Ringsystem gelang schliel3lich nach Suzuki-Kupplung des Alkyltriflou-
roborats 139 mit dem Jodenon 16b zu 140 nach einem Protokoll von Molander et al. in 5 Stu-
fen ausgehend vom Olefin 137 (Schema 63).11%4
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1.50 Aquiv. Pinakolboran in THF,
0.01 Aquiv. Rh(PPhg)sCl, DCM,

0]

0.10 Aquiv. PdCl,(dppf)CH.Cly,
3.00 Aquiv. Cs,COg, Toluol/H,0 3:1

77

o
: AR
o-Bf~_OPMB + OPMB
4 O,
141 142 8%

6.10 AqU|V KHF2, Etzo/Hzo
75% \ 25:1,0°C, 1h

Iil%/\/\/\/OPMB
140

umol-GréBe, 60%
3 mmol-GréBe, 40%

K+ FB ™ "0opus

139

72% 3.50 Aquiv CAN,
1,4-Dioxan/H,0 9:1,

RT
0 1.10 Aquiv. Dess-Martin Perjodinan, 2
OH DCM -0
72%
154 138

Schema 63: Aufbau des vereinfachten Modellsystems 138.

Der Aufbau des Borans 141 durch Hydroborierung mit Pinakolboran unter Zusatz katalyti-
scher Mengen des Wilkinson-Katalysators,*”® verlief abhangig von der AnsatzgroRe inner-
halb von 16 Stunden bis hin zu mehreren Tagen. Als Nebenprodukt wurden quantitativ
gleichmé&Rig verteilte Doppelbindungsisomere 142 des eingesetzten Eduktes erhalten, in de-
nen die ursprunglich terminale Doppelbindung in die Alkylkette migriert wurde. Moglicher-
weise wurde durch Spuren von Sauerstoff z.B. aus der Lésung des Pinakolborans, Rhodium(l)
zu Rhodium(I1) oxidiert. Rhodium(lll) koordiniert an das Olefin und durch reversible,
nukleophile Angriffe eines Hydrids, wird die Doppelbindung die Alkylkette entlang verscho-
ben.™ Das terminale Olefin im Reaktionsgemisch ist das reaktivste gegentiber einer Hydro-
borierung und steht nach Reaktion dem Isomerisierungsprozess nicht mehr zur \erfligung,
wodurch letztlich ein vollstdandiger Umsatz erreicht werden sollte. Diese Annahme wurde
gesttzt, durch die Tatsache, dass ldngere Reaktionszeiten die Ausbeute des gewiinschten
Produktes erhohten und den Anteil an Doppelbindungsisomeren minderten. Eine vollstandige
Umsetzung zum gewinschten Produkt konnte allerdings nicht erreicht werden. Eine Hydro-
borierung ohne den Zusatz des Katalysators war nicht moglich. Der Wilkinson-Katalysator
steuert die Chemoselektivitat einer Hydroborierung, z.B. fuhrt die Hydroborierung von unge-
séttigten Carbonylverbindungen ohne Katalysatorzusatz hauptséchlich zur Bildung Borsau-

reestern, also der Addition des Borans an die Carbonylgruppe. Im hier beschriebenen Fall
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aktiviert der Katalysator aber vor allem durch n?-Koordination das Olefin und die H-B-

Bindung durch oxidative Addition in einem Katalysezyklus, wie er plausiblen von Burgess

beschrieben wurde.["!

[RA!
\‘[Rhlll] [Rh' [Bh"']
Ill H
R
L.

.B.
0" "o [RhY]

reduktive Eliminierung /ﬂ OX|dat|ve Addition
H
oo
[Rhlll] B [Rhlll] B
0 0

=\
Alkeninsertio R
K / n?-Koordination des Olefins
[Rhlll] B

N

R

Abbildung 21: Rhodium(lIl)-katalysierte Olefinmigration und Rhodium(l)-katalysierte
Hydroborierung.

Molander et al. publizierten bereits 2001 die effektive Kupplung von Kalium Alkyltrifluorbo-
raten mit Alkenyl- und Aryltriflaten.* 176179 Bjs dahin konnten Alkylboronsauren nur mit
sehr geringen Ausbeuten zwischen 20 und 30% gekuppelt werden. Eine Ausnahme bildeten
Zyklopropylboronsauren,*® wahrscheinlich allerdings aufgrund des hohen sp’-Charakters
des Kohlenstoffs. Gibbs et al. konnten erfolgreich Methylboronséure in einer Suzuki-
Kupplung umsetzten, ein Uberschuss von 40% Triphenylarsin war allerdings notig.*®"! Eine
ahnliche Situation fand sich fir die Kreuzkupplung von Alkylborsdureestern. Neben (-
Hydrideliminierungen, die, wenn sie schneller ablaufen als die reduktive Eliminierung, eine
Verknipfung der beiden Kupplungspartner verhindert, ist die Transmetallierung der Palladi-
umspezies der limitierende Faktor (Abbildung 22). Abseits von der Optimierung der Reakti-
onsbedingungen wie der des Katalysators, des Ligandensystems, der Base und des Ldsungs-
mittels, er6ffneten Molander et al. durch Einssatz von relativ stabilen Alkyltrifluorboraten
eine Moglichkeit zur Kupplung von sp-Kohlenstoffen. Inwiefern die Transmetallierung
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durch den Einsatz der Fluorborate beschleunigt wird, oder ob zundchst eine Hydrolyse zu
nukleophilen Borat-Komplexen oder Zwischenstufen erfolgt, ist nicht geklért.

Base”
L [R'B(OH)?Base] R-B(OH),
X =1, OTf, Br, Cl |
RX R—Pd'X Transmetallierung
L [XB(OH),(Base)
Oxidative Addition
L R'
PdL, oder PA(OAC), + 2L —> Pd°L2 R F'>d||/_

p- Hydndehmmerung L

RO~R
R- Pd H
reduktive Eliminierung
trans/cis Isomerisierung

RPdL

R-H
Abbildung 22: Katalysezyklus der Suzuki-Kupplung.

Molander et al. konnten diese Methodik auch auf die Kupplung des Bromenons 16a anwen-
den.*#21 Normalerweise nimmt die Reaktivitat von R-X gegeniiber einer oxidativen Addition
in der Reihe X =1 > OTf > Br >> Cl ab. Versuche das entsprechende Jodenon 16b in die
Kupplung zum Baustein 140 (Schema 63) einzusetzen lieferten keine héheren Ausbeuten,
hingegen wurde die Bildung einer Reihe von Nebenprodukten bzw. Zersetzungsprodukten
beobachtet.

7. Versuche zur 8-endo-Zyklisierung der linearen Modell-

systeme

Die Zyklisierung wurde an den Modellsystemen 109, 127 und 110 getestet, die wie in Kapitel
V6 beschrieben dargestellt wurden. GemaR Hilmersson et al. unterliegt die tatsachliche Kon-
zentration k&uflicher Samariumdijodidlésungen starken Schwankungen und kann von 0.05 M
bis hin zu 0.10 M variieren.*®¥ Dies wurde durch Titration verschiedener kauflicher Chargen
bestimmt. Hinzukommt, dass aufgrund der starken Oxophilie des Samariums diese Ldsungen
extrem Sauerstoff empfindlich sind. Anhand der tiefblauen Farbung von Sml; in THF kann
erkannt werden, ob das Reagenz brauchbar ist. Zur Darstellung von Samarium gibt es generell
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zwei Methoden: Kangan’s Darstellung!®®!

geht aus von 1,2-Dijodethan in THF und Samari-
ummetall, wobei Ethylen als Nebenprodukt entsteht. Imamoto’s Methode*® verwendet die

Elemente Samarium und Jod und ist somit atomdkonomischer (Schema 64).

3 Sm + 3 ICH20H2I 2 Sm|3 + 3 CH2=CH2 + Sm

3 Smlz + Sm — 3 Sml,
28m+3|2 —_— 28m|3+8m
2 Smiz + Sm  — 3 Sml,

Schema 64: Darstellung von Sml,.

Mit beiden Methoden entstehen tiefblaue Ldsungen von Sml, mit einer Konzentration von
0.05 M bis 0.10 M, die fir einige Stunden bis Tage unter Intergasatmosphére gelagert werden
kénnen. Durch die Verwendung eines Uberschusses an Samarium bleiben die Lésungen lan-
ger stabil. Hilmersson nutze zur Darstellung des Reagenzes die Methode von Imamoto, bei
der das Gemisch normalerweise ca. 12 Stunden bei 60 °C geriihrt wird. Er etablierte die Ver-
wendung von Mikrowellen zur Beschleunigung der Reaktion, so dass eine Reaktionszeit von
5 Minuten bei 180 °C ausreichend war.'®¥] Die in dieser Arbeit verwendeten Sml,-Ldsungen
wurden entweder nach Hilmersson oder nach Imamoto dargestellt. Die erhaltenen Ldsungen
wurden durch die Reduktion von Zyklohexylbromid zu Zyklohexan getestet, die per GC/MS
verfolgt wurde. Zunéchst wurden die beiden 5-8-5-Modellsysteme 109 und 127 zur Zyklisie-
rung mit Samarium(Il) umgesetzt (Schema 65). Im Falle des MOM-geschiitzten linearen Vor-
laufers 109 wurde keinerlei Umsatz beobachtet, dabei war es irrelevant ob HMPA dem Reak-
tionsgemisch zugesetzt wurde oder nicht. Im Gegensatz dazu wurde fir das SEM-geschiitzte
System 127 eine Reduktion zum Alkohol 123 beobachtet. Ohne Zusatz von HMPA wurde der
Alkohol in 55%-iger Ausbeute isoliert, mit HMPA fand eine quantitative Umsetzung statt.
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A 10.2 Aquiv. Sml,, THF,

OMOM ™y ¢ zu RT ) H
B 10.0 Aquiv. Sml,, 10.0 Aquiv. HMPA,
5 THF, 0 °C zu RT / -
i : : ] H ¢
0 keine Reaktion HO
109
A 10.2 Aquiv. Sml,, THF,
_-‘OSEM 0°C zu RT i H
B 10.0 Aquiv. Sml,, 10.0 Aquiv. HMPA,
THF, 0 °C zu RT /
Il / H
(0] HO
127 A 55%
B quant.
OSEM
0
123

Schema 65: Umsetzung der Modellsysteme 109 und 118 mit Sml,.

Wie in Schema 65 gezeigt konnten beide Modellsysteme nicht zum gewinschten 5-8-5-
System zyklisiert werden. Entsprechend der in Kapitel IV3 (Sml; in der Synthese) erwahnten
FMO Theorie kommt es demnach zu keiner Interaktion zwischen dem unbesetzten * Orbital
(LUMO) der Doppelbindung und dem SOMO des Ketyls. Eine Aktivierung der Doppelbin-
dung und damit eine Absenkung des LUMOs scheint demnach zwingend nétig. Im Falle des
MOM-geschiitzten Systems kam es allerdings erst gar nicht zur Ubertragung eines Elektrons
auf den Carbonylkohlenstoff. Andernfalls hatte dort eine Reduktion zum Alkohol, wie im
Falle des SEM-geschitzten Systems, beobachtet werden miissen. Behandlung des Enons 110
mit Sm(II) lieferte auch das reduzierte Produkt 115 und zusétzlich Spuren eines zweiten Al-
kohols, bei dem es sich theoretisch um das gewiinschte Produkt handeln kénnte (Schema 66).
Die gefundene hochaufgeldste Masse stimmte mit der berechneten tberein, allerdings handelt
es sich dabei um exakt die gleiche Masse wie fir den Alkohol 115. Im Protonenspektrum
hatte man flr den Fall einer Zyklisierung eine Hochfeldverschiebung fiir die Methylgruppe an
C(11) erwartet, da die C(10)-C(11)-Doppelbindung nicht mehr vorhanden gewesen wére. Da
dies nicht beobachtet werden konnte, handelte es sich wahrscheinlich bei den Spuren des

zweiten Alkohols um ein Diastereomer, das in geringen Mengen enthalten war.
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o 10.0 Aquiv. Sml,, ‘BUOH, THF, 0
+

il /
HO

0 110 115
C15H240; C15H240;
Exakte Masse: 236,1776 Exakte Mass: 236,1776

Schema 66: Versuch der Zyklisierung des Enons 110.

Die Carbonyl-Olefin-Kupplung wurde nachfolgend an dem vereinfachten Modellsystem 138
erprobt. Wie unter 1VV3 erwahnt, finden solche Kupplungen vor allem zur Synthese 5- und 6-
gliedriger Ringsysteme Anwendung. Ausgehend von den Zyklohexenonen 143 und 144 pub-
lizierten Sono et al. 2008 den Aufbau von 6-8-Ringsystemen (Schema 67).1:]

0 a) 3.00 Aquiv. Smly, THF,

% 2.00 Aquiv. MeOH, RT
o) b) 3.00 Aquiv. Sml,, THF,

12.00 Aquiv. HMPA, 0 °C

c) 3.00 Aquiv. Sml,, THF, a) 18%
RT b) 53%
143 c) 42% 146
OH o
+
a) 0% a) 0%
b) 0 % b) 0%
c)35% 147 o 148
o] . b
3.00 Aquiv. Sml,, THF, OH
| 12.0 Aquiv. HMPA, RT Ox
o] + +
OH
30%
144 26 % als komplexes. 150
Diastereomerengemisch

152
0 0
HOV\/\/\@ HO\/\/\/\é
+
4% 39%
149 151
Schema 67: Darstellung von 6-8-Ringsystemen durch Sono et al.

Generell wurde die Bildung komplexer Produktgemische beobachtet. Fiir das Substrat 143
lieferte die Umsetzung mit zwei Aquivalenten Methanol als Protonenquelle und ohne HMPA
als Additiv (Bedingungen a) die besten Ausbeuten beziiglich des Zyklisierungsprodukts 145.
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Das Hauptprodukt war in allen Féllen das zum zyklischen Keton 146 reduzierte Enon. Unter
den Reaktionsbedingungen c¢) kam die Reduktion des Enons zum Allylalkohol 147 zum Tra-
gen. In keinem Fall erfolgte hingegen die Reduktion des Ketons zum sekundéren Alkohol
148. Im Gegensatz dazu fiihrte die Umsetzung des Aldehyds 144 mit Sm(ll) hauptsachlich zu
primédren Alkoholen. Entweder fand eine Reduktion des Aldehyds zum priméren Alkohol
149, die des Enons zum zyklischen Alkohol 150 oder die Reduktion zweier Funktionalitaten
zu 151 statt. Diese Ergebnisse zeigen, dass Aldehyde prinzipiell fir den Aufbau mittelgrofer
Ringe in einer reduktiven Zyklisierung (Bildung von 152) verwendet werden kdnnen, auch
wenn dafir kaum Beispiele existieren. Im Vergleich zu Ketonen werden Aldehydescheinbar
schneller zu wenig stabilen Ketylen reduziert. Diese reagieren dann rasch durch Protonenabs-
traktion zu primaren Alkoholen. Es ist darauf hinzuweisen, dass einige Fragen in dieser Pub-
likation™®! nicht hinreichend beantworten werden. Beispielsweise warum wurde in nahezu
allen Féllen keine Protonenquelle hinzugefligt und welche Substratkonzentrationen wurden
verwendet. Das vereinfachte Modellsystem 138 wurde unter verschiedenen Bedingungen, die
in Tabelle 11 zusammengefasst sind, mit Samariumdiiodid versucht zum 5-8-Ringsystem 153

umzusetzen.

(0]
E%/\/\/\? ___________ - 153 154

138
0 o
[:é>/ﬁ\v/ﬁ\v/ﬁ\<7o + [:§>/A\V/A\V/A\V/OH
156 155

Schema 68: Zyklisierung zum 5-8-Ringsystem 153.
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Aquiv. | Aquiv. | Aquiv. H'- )
Temp. Zeit 138 [M] Beobachtung
Sml, HMPA Quelle
138, komple-
2.00 ‘Bu-
1 2.20 21.0 OH RT 10 min ca. 0.02 xes Gemisch,
Zersetzung
Zersetzung,
2.00 'Bu- _
2 10.0 4.00 oH 0°CzuRT 10 min ca. 0.02 komplexes
Gemisch
2.00 ‘Bu-
3 10.0 4.00 RT 1h ca. 0.02 154, (1567?)
OH
4 2.10 12.0 - RT 45 min 0.1 154, 155
41% 138, 4%
2.00 ‘Bu- Zugabe: 1.5 h, 154, komple-
5 2.20 21.0 RT, RT 0.02
OH 2h xes Gemisch
(1567?)
154, komple-
2.00 'Bu- 0-5°C, Zugabe: 2.5 h, xes Gemisch
6 10.0 - 0.05
OH 5°C 2h (156?), Zer-
setzung
-76 °C, Zugabe: 12 min,
7 2.20 - 1.50 HFIP 0.026 138, 154
-76 °C 25h

Tabelle 11: Reaktionsbedingungen zur Erprobung der 8-endo-Zyklisierung.

Unter keiner der in Tabelle 11 aufgefiihrten Bedingungen erfolgte die gewinschte Zyklisie-

rung von 138 zum 5-8-Ringgerist. Hauptséchlich wurde eine Reduktion des Aldehyds zum

priméren Alkohol beobachtet sowie wahrscheinlich die Reduktion der Doppelbindung (hoch-

feldverschobene Methylgruppe). Ohne den Zusatz einer Protonenquelle (Eintrag 4) fand die

Reduktion der Carbonylgruppe gleichzeitig mit der der Doppelbindung zu 155 statt. Wie be-

reits erwahnt, kdnnen auch in der Literatur nur sehr wenige Beispiele fir eine Carbonyl-

Olefin-Kupplung zum Aufbau mittelgrol3er Ringe gefunden werden und wenn, dann werden

hierfir Ketone verwendet. Im hier diskutierten Fall ist das Ketyl scheinbar zu kurzlebig, um

die Doppelbindung anzugreifen und der lineare Vorldufer zu flexibel, um in dieser Zeit eine
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geeignete Konformation fur den erwiinschten Angriff einzunehmen. Die Zyklisierung eines
vergleichbaren linearen Vorlaufers als spaten Schliisselschritt in der Synthese von Fusicoccin
einzusetzten, scheint sich aufgrund der experimentell erarbeiteten Befunde demnach nicht
anzubieten und wirde ein grofl3es Risiko darstellen. Es ist nicht definitiv auszuschliel3en, dass
diese Methode Erfolg haben konnte, da es sich um ein sowohl sterisch als auch elektronisch
verandertes System handeln wiirde. Interessant konnte es sein, die Zyklisierung eines Vorl&u-
fers, wie 157, zu untersuchen, in dem die konformationelle Freiheit eingeschrénkt ist (Schema
69). Die Kupplung der beiden A- und C-Ring-Bausteine kdnnte durch Verwendung eines Al-
kyltrifluorborats*"® mit geeigneten Schutzgruppen realisiert werden. Nach erfolgtem Ring-
schluss konnte die selektive Entschitzung des priméren Alkohols und dessen O-Methylierung
zu 158 erfolgen. Der zur Darstellung von 157 benétigte A-Ring-Baustein 159 kdnnte analog
zur Darstellung des A-Ring-Fragments 5 durch Auxiliar-kontrollierte Allylierung, Zyklisie-
rung und Verlédngerung der Seitenkette aufgebaut werden. Der C-Ring-Baustein 160 ware in

Analogie zum C-Ring-Fragment 6 zu synthetisieren.

OPMB

o]
« 158

159 160 157

Schema 69: Konformationelle Einschrankung des linearen Vorl&ufers.

8. Vorschlage fur alternative Synthesestrategien

Die vorstehend geschilderten Ergebnisse zur Carbonyl-Olefin-Kupplung als Strategie zum
Aufbau des 5-8-5-Grundgerustes der Fusicoccin-Familie forden, dass Gber Alternativen nach-
gedacht wird. Im folgenden werden entsprechende Ansétze vorgestellt. Die Grob-
Fragmentierung,*®®! d.h. die Fragmentierung von 1,3-diheterosubstituierten Substraten, ware

eine Moglichkeit zum Aufbau von 5-8-5-Ringsystemen (Schema 70).[18 189

Ry RRs Re e} Rs
~\ Y B’ R -
_O)% B ——_— + 4\%1\ R + Y
Y R1)J\ Ry 6
Rs Ry Rs

Schema 70: Grob-Fragmentierung einer 1,3-dihetreosubstituierten Verbindung.
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1,3-Diheterosubstituierte Substrate kénnen neben Fragmentierungsreaktionen auch Substituti-
onen, Eliminierungen oder Zyklisierungen als Konkurrenzreaktionen eingegehen. Mechanis-
tisch betrachtet kann die Grob-Fragmentierung theoretisch konzertiert oder in einem zwei-
Stufen-Prozess ablaufen, letzteres ist haufiger. In Schema 71 ist ein solcher zwei-Stufen-
Prozess skizziert. Prinzipiell kommen zwei Reaktionswege in Frage: Im ersten Fall (A) wird
zunéhst ausgehend vom Substrat ein intermediéres Carbokation 1V, analog zu einer E1 oder
Sn1 Reaktion gebildet. Dieses Intermediat 1V kann dann im Sinne einer Fragmentierung, Eli-
minierung, Substituion oder Ringschlussreaktion reagieren. Ob und in welchem Umfang die-
ser Weg zum Tragen kommt, hangt von der Stabilitat des gebildeten Carbokations und von
den Eigenschaften der Abgangsgruppe Y ab. Im zweiten moglichen Fall (B) tritt zuerst die
elektronenliefernde Gruppe Il unter Bildung eines Carbanions V aus, welches dann zum Ole-
fin 111 unter Freisetzung der Abgangsgruppe fragmentiert. Diese Mdglichkeit hangt vor allem

von der Stabilisierung des Carbanions und von der Fluchtgruppentendenz von Y ab.

Fragmentierung
Eliminierung
HOJ 3 Substitution

* Ringschluss
Ay Iv

0) konzertiert
Y + w)\J, Y e— HOG23Y  2.stufen Prozess
] ]]

Schema 71: Mechanistische Uberlegungen zur Grob-Fragmentierung.

In einem konzertierten Prozess sind strikte strukturelle und stereoelektronische Voraussetzun-
gen zu erfillen, damit eine Grob-Fragmentierung stattfinden kann. So miissen das freie Elek-
tronenpaar des Sauerstoffs, die C1-Y und die C2-C3 o-Bindungen antiperiplanar zueinander
orientiert sein, um im Ubergangszustand der Reaktion eine maximale Uberlappung der p-
Orbitale mit den neu gebildeten st-Bindungen zu gewahrleisten. Dabei wird die relative Kon-
figuration an Cl1 und C2 in the E/Z-Geometrie des gebildeten Olefins Ubertragen. In
Abbildung 23 sind alle all-antiperiplanaren Anordnungen von | gezeigt. Die Rotation um die
C1-C2-Bindung wirde hingegen zu Konformationen fiihren, die die stereochemische Anfor-
derungen verletzen. In zyklischen Substraten muss diese all-antiperiplanare Konformation
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vorgegeben sein, wie im Beispiel in Abbildung 23 fur Vla und b, sonst findet in der Regel
keine Fragmentierung statt (V1c).'® Ausnahmen zeigen allerdings, dass auch syn-
Fragmentierungen z.B. in endo-Peroxiden méglich sind.*? Erwahnenswert ist, dass Singel-
Elektronen-Transferprozesse ebenfalls beobachtet werden kdnnen, entsprechend haben syn-

und anti-Fragmentierungen in diesen Fallen dhnliche Aktivierungsenergien.!**!

Q Fragmentlerung )\ + = +
0]
Il 1]
@ 2 3 2Y 3 2
. Y
TN @
la Ib lc

OTs )

W > Fragmentierung @ / W

OTs

ijm/

Vib

Abbildung 23: Stereochemische Anforderungen in azyklischen und zyklischen Systemen.

Zum Aufbau eines 5-8-5-Systems waren prinzipiell die Fragmentierung eines 5-6-4-5- oder
die eines 5-5-5-5-Gerustes denkbar. Letztere soll hier kurz vorgestellt werden. In Schema 72
ist ein Uberblick iiber eine mdgliche Synthesestrategie zu einem 5-5-5-5-Modellsystem und
dessen Fragmentierung dargestellt. Ausgehend vom A-Ring 162, das vinylische Analoga von
78, dargestellt in Kapitel 1V6, konnte beispielsweise der Aufbau des bizyklischen Systems
161 durch Samarium-vermittelte Carbonyl-Olefin-Kupplung erfolgen, die, wie in Kapitel 1V3
beschrieben, h&ufig zur Darstellung kleiner Ringe verwendet wird. Das intermediédre Carban-
ion masste mit einem geeigneten Elektrophil z.B. CO,, abgefangen werden, damit eine Funk-
tionalitat fiir weitere Verkniipfungen an C(9) verbliebe.'® Alternativ konnte eine Refor-
matsky-Zyklisierung duchgefiihrt werden, dazu miifdte 78 oder besser sein vinylisches Analo-
ga 162 zu 163 modifiziert werden.*? Manipulation funktioneller Gruppen und Kupplung mit
dem C-Ring-Fragment 164 zu 165 wurde die Mdoglichkeit erdffnen, erneut eine Sm(ll)-
vermittelte Ringschlussreaktion zum Aufbau des finalen 5-5-5-5-Ringsystems 166 zu nutzen.
Die Doppelbindung des C-Ring-Fragments wére durch die Carbonylgruppe an C(9) aktiviert
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und das System besdlle keine grofRe konformationelle Freiheit, so dass ein Ringschluss zu
erwarten ware. Ahnliche Reaktionen wurden bereits von Blann et al. zum Aufbau funktionali-
sierter Zyklobutanole genutzt.'! Problematisch an diesem Schritt, ware die Kontrolle tiber
die resultierende Stereochemie, an C(1), C(11) und C(10). Zwischen C(10) und C(11) wirde
sich wahrscheinlich die gulnstigere trans-Verknlpfung ergeben. Andernfalls wirde ein stark
gefaltetes System resutieren, in dem sich der B- und D-Ring von 166 raumlich sehr nahe ké-
men. Relativ zur Methylgruppe an C(11) wiirde erwartet werden, dass die verbleibene Hydro-
xylfunktion an C(1) eine trans-Anordnung einnimmt. Ausschlaggebend fiir den Erfolg der
Fragmentierungsreaktion sollte die all-antiperiplanare Anordnung im Substrat 167
(Abbildung 23) sein. Diese Voraussetzung mii3te durch asymmetrische Reduktion der Carbo-
nylfunktion an C(9) im Fragmentierungssubstrat 167 geschaffen werden. Die Verwendung
eines chiralen C-Ring-Bausteins 164 konnte die Stereoselektivitat der Carbonyl-Olefin-
Kupplung zum Produkt 166 durch Chelatbildung positiv beeinflussen. Final wiirde die Frag-
mentierung zum 5-8-5-Gerust 168 erfolgen. Im Anschluss kdnnte die Doppelbindung zwi-
schen C(10) und C(14) zur Darstellung von 169 eingefiihrt werden. Theoretisch kdnnte dies
aber auch analog zu den Uberlegungen zur Synthese von Fusicoccin bzw. zu den Arbeiten
von Molander, gleichzeitig durch die Wahl einer geeigneten Abgangsgruppe mit der Carbo-
nyl-Olefin-Kupplung zum Baustein 166 moglich gemacht werden.
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Eg//o
1. Carbonyl-Olefin-Kupplung

\\\\ 1Sm|2
78 ., 200
; OSsG'
14
x H 10,
8 11
H M "Ncoor i,
HO 9
161 4
Reformatsky-Zyklisierung i Smlz 164
: 165
i Smly/HMPA

Stereochemie?

82 oder 162 163

Schema 72: Grob-Fragmentierung zum Aufbau eines 5-8-5-Ringgerustes.

Es sei erwahnt, dass diese Strategie erneut den grofRen Nachteil hat, dass selbst der Aufbau
eines geeigneten Modellsystems zur Fragmentierung eine gewaltige Herausforderung darstellt
und eine relativ groRe Anzahl synthetischer Operationen beansprucht. Entsprechend ware ein
proof of concept erst zu einem sehr spaten Zeitpunkt moglich. Um diese Strategie auf die
Synthese von Fusicoccin auszuweiten, konnten Bausteine bzw. Methoden aus den bisherigen
Versuchen verwendet werden (Auxiliar-kontrollierte 1,4-Allylierung zur Einfuhrung des Me-
hoxymethysubstituenten an C(3), allylische Oxidation, 1,2-Addition und asymmetrische
Hydroborierung zum Aufbau des C-Ring-Fragments). Zu beachten ist, dass das 5-8-5-System
einer Grob Fragmentierung eine Doppelbindung zwischen C(8) und C(9) beinhalten wirde,
die spater zum syn-Diol in Fusicoccin funktionalisiert werden misste. Wie bereits einleitend

angesprochen, sind diese beiden Kohlenstoffe bzw. ihre Substituenten sich sowohl sterisch als



IV Ansatze zur Totalsynthese von Fusicoccin A 90

auch elektronisch sehr dahnlich. Selektive Reaktionen zur Einfiihrung des Diols wie beispiels-
weise eine Jacobsen Epoxidierung™* und eine regioselektive Epoxidéffnung, sind demnach
als schwierig zu erachten. Fir den Fall, dass eine Hydroxylfunktion an C(14) wahrend dieser
Sequenz noch vorhanden waére, kdnnte diese vielleicht als dirigierendes Element (Komplexie-
rung) genutzt werden. Eine weitere Alternative zum Aufbau des Grundgeriistes der Fusicoc-
cin-Familie ist in Schema 73 gezeigt und wirde die Verwendung des bereits dargestellten C-
Ringsfragments 28 beinhalten. Der C-Ring 28 kdnnte zum Orthoamid 170 umgesetzt werden
und anschlieend in der Eschenmoser-Variante der Claisen-Umlagerung zum Amid 171 um-
gelagert werden.™® ! Damit ware die Stereochmie an C(11) fixiert und auch die Doppel-
bindung zwischen C(10) und C(14) ware bereits im Molekdl enthalten. Zum Aufbau eines 5-
8-5-Gerustes wére nun allerdings ein vollig anders aufgebautes A-Ring-Fragment 172 nétig,
dass beispielsweise in einer Carbonyl-Carbonyl-Kupplung nach McMurryl™ 297 2981 mit dem
C-Ring verknipft werden konnte. Um Homokupplung zu vermeiden, wére es sicherlich sinn-
voll, zundchst eine Kupplung im oberen Teil des Molekuls (C(7) bis C(9)) vorzunehmen
(173), so dass es sich nachfolgend um eine intramolekulare Variante der McMurry-Reaktion
handeln wirde zu 174. Hierzu kdme erneut das bereits erwéhnte Repertoire an C-C-
Verknipfungsreaktionen wie Metall-vermittelte Kupplungen und die Kreuzmetathese mit
modifizierten Strukturen von 171 in Betracht. Uberlegungen zur Synthese des neuen A-Ring-
Fragments 172 konnten eine Diels-Alder Reaktion und eine Ozonolyse beinhalten.

NMe, . 0SG

HO”‘-' )\ Qc” [373]
)(Jig_/ ,,,,,,,,,,,, - Xyo e -
/ (Xt

1 C-C-Knlipfung

i

174
Schema 73: Alternative Darstellung eines 5-8-5-Systems unter Verwendung des synthetisier-
ten Fragments 28.
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V Synthese von Epibestatin, -derivaten, Pyr-
rolidonen und Pyrazolen zur Stabilisie-

rung des 14-3-3/PMA2-Komplexes
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1. Epibestatin und Pyrrolidone 3 als Stabilisatioren von

Protein-Protein-Interaktionen

Die Arbeitsgruppe Ottmann (Kapitel 113) identifizierte anhand von Oberflachenplasmonreso-
nanz-Untersuchungen im Hochdurchsatzverfahren einer Substanzbibliothek aus 37000 Ver-
bindungen zwei niedermolekulare Verbindungen, die ahnlich wie der Naturstoff Fusicoccin
A, Protein-Protein-Interaktionen stabilisieren. Im Speziellen wurde bei dieser Untersuchung
die Stabilisierung der Wechselwirkung zwischen dem 14-3-3-Protein T14-3e der Tabakpflan-
ze mit der C-terminalen, 52 Aminoséure-umfassenden Sequenz CT52YDI der autoinhibieren-
den Region der pflanzlichen Protonenpumpe PMA2 betrachtet.”™ Die Analytik zeigte, dass
das substituierte Pyrrolidon 3 und das Dipeptid Epibestatin 2 (Abbildung 4) diese Protein-
Protein-Wechselwirkung stabilisieren, allerdings im Vergleich zu Fusicoccin A wesentlich
schwécher. Die Bindungskonstanten Kp konnten anhand von Endpunktmessungen fur das
Pyrrolidon 3 zu 80 uM und die von Epibestatin 2 zu 1.8 uM bestimmt werden. Vergleicht
man die Assoziations- und Dissoziationskinetiken der drei Verbindungen miteinander
(Abbildung 24), so zeigt das Pyrrolidon 3 eine &hnliche Assoziationskinetik wie Fusicoccin,
aber eine wesentliche schnellere Dissoziation aus dem Komplex. Epibestatin 2 assoziiert hin-
gegen langsamer als Fusicoccin, die Dissoziation ist ebenfalls entsprechend langsamer.

1000 Wechsel zwischen Assoziation und Dissoziation -

800

600

400

Relative Reflektivitat

200

-200

t[s]

~— Epibestatin 100 pypM = Fusicoccin A 2 pM = Pyrrolidinon 100 pM

Abbildung 24: Die Assoziation und Dissoziation von 14-3-3 an die Bindedoméne der PMA2
(CT52YDI) mittels Oberflachenplasmonenresonanz-Messungen (BiaCore) in Gegenwart von
Fusicoccin (2 uM, grin), Pyrrolidon 3 (100 uM, lila), Epibestatin 2 (100 uM, pink).
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Durch Kiristallisation der drei terndaren Komplexe (Abbildung 25) konnte gezeigt werden, dass
das Pyrrolidon 3 die gleiche Bindungstasche wie Fusicoccin A besetzt, wahrend Epibestatin 2
in einer benachbarten Bindungstasche tiefer im Proteinkomplex liegt. Damit kdnnen auch die
unterschiedlichen Dissoziations- und Assoziationskinetiken erklart werden.

Fusicoccin A Pyrrolidon 3 Epibestatin

Abbildung 25: Darstellung der Bindungsstellen im terndren Proteinkomplex (14-3-3
(grun)/PMA2-CT30 (blau)).

2. Synthese von Epibestatin und Derivaten

2.1 Motivation und Retrosynthetische Uberlegungen

Das Dipeptid Epibestatin bestehend aus L-Leucin und der nicht-naturlichen a-Hydroxy-3-
aminoséure (2R,3S)-3-Amino-(2-hydroxy-4-phenyl)-butansdure (AHPBA, 9) wird sporadisch
Proteaseinhibitoren wie Aprotitin,™*% Leupetin®®®? und Bestatin®®" 2°2 zur Erweiterung ihres
Anwendungsspektrums zugesetzt. Das Naturstoffderivat Bestatin wurde von Takeuchi et al.
1976 aus Streptomyces olivoreticulithe isoliert.”>®! Park et al. publizierten 2006 einen enanti-
oselektiven Zugang zu Epibestatin durch Nutzung des chiral pools ausgehend von D-Gluko-
8-lacton.®!! Kommerziell ist Epibestatin nur sporadisch und in Milligrammmengen erhalt-
lich. Aufgrund der Beobachtung, dass Epibestatin die 14-3-3/PMA2-Wechselwirkungen sta-
bilisieren kann, sollte eine Synthesestrategie entwickelt werden, die einen zuverléssigen Zu-
gang zu ausreichend Substanzmengen fir weitergehende Studien gewahrleistet und die es
erlaubt, Modifikationen zur Optimierung des stabilisierenden Effektes einzufuhren. Retro-
synthetische Peptidbindungsspaltung von Epibestatin liefert die Aminosaure L-Leucin 175
und die nicht-nattirliche Aminoséure 9 (Schema 74). Basierend auf einer Publikation von Ko
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et al. zur regioselektiven Substitution am B-Kohlenstoff in a,-Dihydroxyestern,?° sollte die
Einflhrung der p-Aminogruppe durch Mitsunobu-Substitution am syn-Diol 176 erfolgen. Das
Diol 176 sollte durch Umsetzung von 2-Phenylacetaldehyd (179) in einer Wittig-

Olefinierung[ZOG] und einer anschliefenden asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung er-

folgen.
OBn
;
HO
, OH , © 0 e 0
, : 8 4
?21N%OH = + HZNi"o'ﬂ: OH — ’
NH, O 3.:\4~(5 *HCI SIYS
5' 5'
Epibestatin 175 176 179

Schema 74: Retrosynthese von Epibestatin.
2.2 Synthesen von Epibestatin und Stereoisomeren

Phenyl-2-bromacetat (177, Schema 75) wurde zur Darstellung des Wittigreagenzes mit
Triphenylphospin in Toluol bei 0 °C und anschlieRender Deprotonierung zum Ylid zu 178
umgesetzt. Die Olefinierung von 2-Phenylacetaldeyhd (179) lieferte im Anschluss ein nicht
separierbares 4:1 E/Z-Gemisch in 75% Ausbeute. Zur Verbesserung der E-Selektivitat wurde
das Horner-Wadsworth-Emmons-Reagenz!**? 180, durch Behandlung von 177 mit
Triethylphosphit am Rickfluss und nachfolgender Destillation in 94% Ausbeute dargestellt,
das zum stabilisierten Ylid deprotoniert werden konnte. Die Olefinierung von 179 wurde mit
verschiedenen Reaktionsbedingungen getestet. Unter Mansamune’s Bedingungen!®®® mit
DBU als Base und Lithiumchlorid konnten nur Spuren des gewiinschten Produkts 181 isoliert
werden. Hauptsachlich fand als Konkurrenzreaktion eine Aldol-Kondensation satt. Mit iso-
Propylmagnesiumchlorid als Base konnte des gewiinschte Produkt als reines E-Isomer in 35%
Ausbeute isoliert werden, hauptséchlich fanden auch hier Kondensationen statt. Bei Verwen-
dung von Methylmagnesiumbromid als Base analog zu Toms et al. wurde das gewunschte E-
Isomer 181 in 60% Ausbeute generiert (Schema 76).12%"
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1. PPhg, Toluol,
0°C zu RT o

;L\/IaOH, EtOH/H,O PhAOMPPhS

O 178
Ph/\OJ\/ Br
177
P(OEt)3, 190 °C, 2 h C
96 P YN0 P(OEt),
180

Schema 75: Darstellung der Bausteine 178 und 180 zur Olefinierung von 179.

Eine Sharpless-Dihydroxylierung™**** des Olefins 181 baute nachfolgend das Synthesein-
termediat 176, den a,B-Dihydroxyester, auf (Schema 76). In der asymmetrischen Sharpless-
Dihydroxylierung wird die Stereochemie durch Additive kontrolliert, die diastereomorphen
Phthalazine (DHQ),-PHAL bzw. (DHQD),-PAHL. Eine Vorsaussetzung fur den Erfolg dieser
Art der Stereokontrolle ist, dass der intermedidr gebildete Komplex aus Additiv und Reagenz
reaktiver ist als das Reagenz allein (ligandenbeschleunigte Reaktion). Im Fall der Sharpless
Dihydroxylierung koordiniert ein Stickstoff der Dihydrochinuclidin-Untereinheiten das Oxi-
dationsmittel OsO4. Mit dem in Abbildung 26 gezeigten Modell kann die Stereochemie der
Dihydroxylierung im Produkt vorhergesagt werden. Entsprechend wurde zum Aufbau von
176a der kaufliche AD-mix-a eingesetzt, das Enantiomer 176b zur Synthese der enantiome-
ren nicht-nattrlichen Aminoséure 9b wurde durch Umsetzung des Olefins 181 mit dem AD-
mix-f erhalten. Entgegen der Erwartung lieferte die Dihydroxylierung nur eine maRige Aus-
beute fiir 176a von 64%, flr 176b sogar nur 22%, was aber damit erklart werden konnte, dass
im letzten Fall ein E/Z-Gemisch des Olefins verwendet wurde. Die Enantiomerentiberschisse
wurden mittels analytischer HPLC an chiraler Phase im Vergleich zum racemischen syn-Diol
176c¢ zu 88 bzw. 90% ee ermittelt. Das jeweils unerwiinschte Enantiomer konnte spater auf
der Stufe eines Dipeptids als Diastereomer aus dem Produkt entfernt werden. Unter den Stan-
dardbedingungen der Sharpless-Dihydroxylierung waren lange Reaktionszeiten nétig, um

einen vollstandigen Umsatz zu erzielen.
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AD-mix-p (DHQD),-PHAL) R-= [&
/e

R'H H

\R‘
YR

N—N
7\ 0 R'= /Om
— >
N
- é@

Abbildung 26: Asymmetrische cis-vic-Dihydroxylierung.

O
AD-mix-o ((DHQ),-PAHL) R

Eine Mitsunobu-Substitution®® der -Hydroxylgruppe sollte in Analogie zu der Arbeit von
Ko et al. erfolgen.®™ Die regioselektive Substitution ausschlieRlich der -Hydroxylgruppe
beruht dabei mdglicherweise auf der Bildung eines 6-gliedrigen Ubergangszustands durch
Koordination der Carbonylfunktion und der p-Hydroxylgruppe, so dass alle Substituenten

eine dquatoriale Position einnehmen kdnnen (Abbildung 27).

T
th Bn

~P-
Ph=F:
PH O%OH

Abbildung 27: 6-gliedriger Ubergangszustand der Mitsunobu-Substitution zur Erklarung der
Regioselektivitat.

Als Azidquelle wurde geméaR Literatur eine Lésung von HN3 in Benzol dargestellt. Unter den
original publizierten Bedingungen mit 2.00 Aquivalenten HN; in Benzol bei 0 °C konnte nur
das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen werden. Im Gegensatz zu den publizierten Ethylester-
Substraten ist der hier verwendete Benzylester 176a sterisch anspruchsvoller. Des Weiteren
befindet sich die zu substituierende Hydroxylgruppe nicht in einer benzylischen Position wie
bei Ko et al., wodurch eine Reaktion erschwert sein konnte. Aufgrund der hohen Toxizitat
von HN3 in Benzol und der schlechten Handhabung, wurde versucht andere Reagenzien als
Azidquellen zu nutzen (Tabelle 12). Durch Screening verschiedener Reaktionsbedingungen

(Temperatur, Carboxylat, stochiometrisches Verhaltnis, Azidquelle) konnte das gewinschte
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Produkt 182a in 40% Ausbeute zusammen mit 20% des Eliminierungsproduktes 183 gewon-
nen werden, 40% des Eduktes wurden zuriickgewonnen (Schema 76). Die optimierten Reak-
tionshedingungen umfassten den Einsatz von 10.0 Aquivalenten HNj in Benzol und eine Pra-
formation des DEAD:PPhs;-Adduktes. Mit Hilfe von COSY- und TOCSY-Spektren konnte

bestatigt werden, dass das in $-Positon substituierte Produkt erhalten wurde.

o 0O O i
= P 1.0 Aquiv. MeMgBr, THF, RT ~_-0Bn
r 60% o
179

180 181
AD-Mix,
1.0 Aquiv. MeSO,NH,,
BUOH/H,O, 0 °C

OH

Tabelle 12 4, I, oen
OH O
182a (2R,3R) 40% 176a (2R,3S) 64%, 88% ee
182b (2S,3S) 37% 176b (2S,3R) 22%, 90% ee
Schema 76: Synthese von Epibestatin und Isomeren (Teil a).
Azid-Quelle Carboxylat Beobachtung
HN3/Et,O DEAD in THF
Tetramethylguanidiniumazid DEAD in Toluol, DMAD
Kein Umsatz
Diphenylphosphorazid DEAD in Toluol, DMAD
Trimethylsilylazid DEAD
HNs/Benzol DEAD 40% 182a, 20% 183

Tabelle 12: Erprobung unterschiedlicher Azidquellen zur Mitsunobu-Reaktion.

Nachfolgend wurde das Azid in einer Staudinger-Reduktion zum Amin reduziert und direkt
im Anschlu zur geschiitzten Aminosaure 184 umgesetzt. Benzylester-Spaltung zur freien
Carbonséaure 185 erfolgte durch Hydrierung. 185a und 185b konnten mit L-Leucin-tert-
butylester bzw. D-Leucin-tert-butylester mit PyBOP als Kupplungsreagenz?*) zu den diaste-
reomeren Dipeptiden 186a-d verknipft werden. Globale Entschitzung durch Herstellung ei-

ner mit HCI-Gas gesattigten Losung des Substrates in einem Dioxan/Wasser-Gemisch (10:1)
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lieferte Epibestatin 2 bzw. das diastereomere 2S,3S-AHPBA-L-Leucin-Isomer 187 sowie de-
ren Enantiomere 188 und 189 in guten Ausbeuten und mit Diastereomerentiberschiissen von >
98% de (Schema 77).12°" 2*2 Dje Zugabe von Wasser zur Spaltung der Schutzgruppen war

notig, um die Loslichkeit des tert-Butylesterintermediats zu gewahrleisten.

OH 0O._0Bn
* 3 )1 oBn 1.1.7 Aquiv. PPhg, THF/H,0, RT
T2 2.1,4-Dioxan/PrOH, Boc,0, RT

Pearlman's Katalysator,

MeOH, 5 bar H,
182a (2R,3R) 184a (2R,3R) 84%

182b (2S,3S) 184b (2S,3S) 84%

Leucin-O'Bu, PyBOP,
DIPEA, DCM, RT

186a (2R,3R,L) 87%, > 98% de 185a (2R,3R) quant.
186b (2S,3S,L) 94%, > 98% de 185b (2S,3S) quant.
186¢ (25,3S,D) 67%, > 98% de
186d (2R,3R,D) 53%, > 98% de

l 1,4-Dioxan/H,0, HCI(g)

OH o OH O

H H H
; N\:)LOH NQ&OH
NH, O Y *HCI NH, O Y HCl
Epibestatin 2 66%, > 98% de 25,3S-AHPBA-L-Leu 187 42%, > 98 % de
QH H o) OH , O
OH ; N OH
NH, O *HCI NH, O *HCI
25,3S-AHBPA-D-Leu 188 93%, > 98% de 2R,2R-AHPBA-D-Leucin 189 85%, > 98%

Schema 77: Synthese von Epibestatin und Isomeren (Teil b).

Die Identitat des synthetisierten Epibestatins 2 wurde mittels HPLC verifiziert. Hierzu wurde
eine Probe des synthetisierten Epibestatins 2 mit einer kduflich erworbenen Epibestatin-Probe
koinjieziert. Der Vergleich der beiden NMR-Spektren der k&uflichen Charge und der des syn-
thetisierten Epibestatins zeigte ebenfalls eine vollstandige Ubereinstimmung. In Abbildung 28
ist eine Ubersicht aller Protonenspektren der diastereomern und enantiomeren Produkte ge-

zeigt.
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OH o}

: ST
Bestatin ” : N\)kOH
)Y

A oy

2S,3S-AHPBA-D-Leu 188

2R,3R-AHPBA-D-Leu 189

‘ OH ! 0
| . o
| NH, O *HCl
et ‘, t— e " VI'\I, 'ﬁ.‘," - . - -
‘ OH ! o}
| I ‘H r H OH
LA | NH, O *HCI
25,3S-AHPBA-L-Leucin 187 | OH , O
~_N

Epibestatin 2 )
u 0
| LA,
Y [ (N (- 5 . . NH, O Y

46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 08
f1 (ppm)

OH
N

*HCI

Abbildung 28: Vergleich der Protonenspektren der dargestellten Stereoisomere von Epibesta-

tin und dem kauflich erworbenem Bestatin.

2.3 Synthese von Epibestatinderivaten und Hybridverbindungen

Im ndchsten Schritt sollten Verbindungen mit einer verbesserten Affinitat zum 14-3-3/PMA2-
Komplex aufgebaut werden. Dazu wurden zum einen Epibestatinderivate aufgebaut und zum
anderen so genannte Hybridverbindungen. Hybridverbindungen bestehen aus der nicht-
natlrlichen Aminosédure AHPBA des Epibestatins, die Uber eine geeignete Verkniifung an die
Carbonséurefunktion des Pyrrolidons 3 bzw. mit Fragmenten des Pyrrolidons 3 verbunden ist.
Mit dem Aufbau von Hybridverbindungen sollten Molekile generiert werden, die die beiden
benachbarten Bindungsstellen des Epibestatins und des Pyrrolidons 3 (Abbildung 25) beset-
zen und somit zu einer starkeren Stabilisierung des Proteinkomplexes frihen sollten. Die in
Schema 78 gezeigten Epibestatinderivate 190 und 191 wurden ausgehend von der geschiitzten
Aminosaure AHPBA 185a durch Kupplung mit L-Phenylalanin-tert-butylester (192) zu 193
bzw. durch Kupplung mit L-Arginin-(4-methoxy-2,3,6-trimethylsulfonyl)-tert-butylester
(194) zu 195 und nachfolgender Entschiitzung dargestellt (Schema 78). Das Phenylalaninde-
rivat 190 sollte durch VergroRerung des sterischen Anspruchs der Seitenkette die Bindungs-

stelle im Komplex besser ausfiillen, das Argininderivat 191 sollte durch die Guanidin-
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Funktionalitat in der Seitenkette in der Lage sein, zusétzliche polare Wechselwirkungen im

Proteinkomplex aufzubauen.

AS-OBu, PyBOP, R 0
DIPEA, DCM, RT o
BocHN o ) NH OBu
192 oder 194 / ® OH
185 R = CH,Ph, 193 77%

R = (CH,)sNH(CNH)NH(MTMS), 195 60%

A HCIg, 1,4-Dioxan/H,O
B TFA/H,O/TIPS
95:2.5:2.5 viviv

NH,
HN=
NH
4 O
3 O1H (@)
H2N: 2 NH H2N 2 1 NH OH
(e} 3 -
< >4 OH ,
HO "HCl 4 CF5COOH
19084% O 191 98%

Schema 78: Synthese der Epibestatinderivate 190 und 191.

Die Kiristallstruktur der Bindungsstelle von Epibestatin liel} vermuten, dass eine Substitution
von iso-Leucin durch eine basische Aminosédure, wie Arginin, die Bindungsstarke und die
Stabilitat des ternaren Komplexes positiv durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken beein-
flussen konnte. Gleichzeitig konnte die Einfuhrung elektronegativer Substituenten an den
Phenylring der nicht-nattirlichen Aminoséure 9 ebenfalls zur Ausbildung zusatzlicher polarer
Wechselwirkungen fiihren. Diese Modifikationen am Phenylring sollten des Weiteren die
spatere Einfiihrung weiterer Substituenten z.B. durch Suzuki-Kupplung erlauben, um die Bin-
dungsstelle des Epibestatins optimal zu besetzten. Eine Nitrierung des Phenylrings der nicht-
natlrlichen freien Aminoséure 9 wurde zur Derivatisierung gewahlt. Analog zur literaturbe-
kannten Nitrierung von Phenylalanin®®! wurde die freie nicht-natiirliche Aminosaure mit
einem Uberschuss an Nitriersaure bei leicht erhdhter Reaktionstempertaur umgesetzt. Dabei
wurde in 47% Ausbeute das ortho-, para-disubstituierten Produkte 196 erhalten. Mononitrie-
rung konnte nur in Spuren beobachtete werden. Die disubstituierte Aminosdure 196 wurde

geschutzt (197) und anschlielend mit L-Leucin-tert-butylester 175 zum geschitzten Dipeptid
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198 gekuppelt. Nach globaler Entschiitzung wurde das Epibestatinderivat 199 erhalten
(Schema 79).

O~_OH
1. HCI(g), 1,4'DiOXan/H20

BocHN “'OH 2. lonenaustausch HoSO4/HNO3 1:1 viv

89% 47%

O,N

185 9

1,4-Dioxan/H,O, NaHCOs, 80%

Boc,0O

O.__OH
o]
0 Leu-O'Bu, PyBOP, BocHN /oy
BocHN NH OBu DIPEA, DCM, RT
O,N OH quant.
O,N NO,
. o NO
HCl(g), 1,4-Dioxan/H,0 98% 198 2 197

NO, 199

Schema 79: Synthese des Dinitro-Epibestatinderivate 199.

Als mildes und selektives Nitrierungsreagenz wurde die Mononitrierung von 9 durch Ver-
wendung von Nitrosium-Tetrafluorborat getestet.** 2 Dabei konnte nur selektive Nitrosy-
lierung der Hydroxylgruppe zum Alkylnitrit beobachtet werden. Um diese Reaktion zu ver-
meiden, wére eine Schitzung der sterisch relativ schlecht zugénglichen Hydroxylgruppe nétig
gewesen. Diese konnte weder durch Verwendung von TBS-Chlorid noch durch den Aufbau
eines gemischten Acetals problemlos verwirklicht werden. Daher wurde erneut die Mononit-
rierung von 9 mit Nitrierséure in Betracht gezogen. Unter verénderten Reaktionsbedingungen
und bei Verwendung von 1.10 Aquivalenten Salpetersaure konnte nach Schiitzung der Amin-
funktion die gewinschte para-Nitroverbindung 200 zusammen mit Spuren des ortho-
substituierten Produktes erhalten werden. Produkt 200 wurde sowohl mit L-Leucin als auch
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mit L-Arginin zu 201 und 202 gekuppelt. Nach Spaltung der Schutzgruppen wurde die beiden
Dipeptide 203 und 204 als neue Epibestatinderivate erhalten (Schema 80).

1.H,80,, 1.10 Aquiv.
HNO, 0

) (@) OH R
2. 1,4-Dioxan/H,0, AS-OBu, PyBOP, OBu

NaHCO3, Boc,O BocHN “IOH DIPEA, DCM, RT O. NH

1
58% BocHN 32 -,,OH

OuN 175 oder .
200
O.N

R = CH,CH(CHa),, 201 64%
R = (CH,)sNH(CNH)NH(MTMS) 202 quant.

A HCIg, 1,4-Dioxan/H,O
B TFA/H,O/TIPS
95:2.5:2.5 viviv

NH,
HN=(
NH
. 0
O,N \ O1H o
N HaN, 2 )—NH  OH
(e} 3 -
o N4< >4 OH .
HO , Hol 2 4 CF4COOH

203 87% 204 86%

Schema 80: Synthese der mono-nitrierten Epibestatinderivate 203 und 204.

Zum Aufbau von Hybridverbindungen wurde zunéchst liber geeignete Elemente zur Ver-
kniipfung des Epibestatinfragments AHPBA mit dem Pyrrolidon nachgedacht. Dazu wurden
die Diamine, 1,2-Ethylendiamin und 1,3-Proylamin ausgewé&hlt und als mono-Cbz-geschiitzte
Bausteine 205 und 206 mit der geschutzten Aminosdure AHPBA 185a zu 207 und 208 ver-
kniipft. Die Hybridverbindungen 209 und 210 wurden nach Hydrierung zu 211 und 212 und
Hydrolyse des Carbamats erhalten (Schema 81). Zum Aufbau komplexerer Hybridverbindun-
gen wurde das Amid 213 als ein Fragment des Pyrrolidons 3 mit den Verbindungen 211 und
212 zu den Produkten 214 und 215 kondensiert. Nach Spaltung der Schutzgruppe wurden die
Hybridverbindungen 216 und 217 erhalten (Schema 81). Das NMR-Spektrum von 216 zeigt
deutlich zwei Sets von Signalen. Entweder kann es sich bei diesen Isomeren um Doppelbin-
dungsisomere aufgrund des partiellen Doppelbindungscharakters der Amidbindung handeln

oder aber es handelt sich um Konformere. Die analoge Verbindung 210 mit einer C3-
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Verknipfung zeigte nur ein Signalset im Protonenspektrum. Daher liegen in der Verbindung
209 wahrscheinlich interne Wechselwirkungen vor, die zur Bildung von Konformeren fiihren.
Beispielsweise kdnnen Wasserstoffbriicken zwischen einem Sauerstoff einer Amidfunktion
und dem Proton des Amids der zweiten Amidbindung gebildet werden. Der Abstand zwi-
schen diesen beiden Amidbindungen ware in der Verbindung 210 fir die Ausbildung einer
solchen Wechselwirkung hingegen zu grof3. Durch die Aufnahme von NMR-Spektren bei
verschiedenen Temperaturen (RT, 50 und 80 °C) konnte keine Koaleszenz der Signale er-

reicht werden.

1.2 Aquiv. PyBOP,

(/\>\/H Q 4.8 Aquiv. DIEA, DCM/DMF, RT OH |,
N__O
hig , N(\/):\ZNHCbz

H2N 1-2 5 B
*HCI OYNH 0
n=1,205 >(0n =1, 207 quant.
n=2,206 n=2,208 79%
Pd(OH),, MeOH,
H, (5 bar), AcOH | n=1.2quant.
OH |, 1,4-Dioxan,H,0, HCl g, OH H
N . M\NHz
: M/\NHz : 12
: 1-2 O.._NH O
NHz O e Y
o]
=1, 209, 56% n=1,211, quant.
q
= 2,210, 49% =2, 212, quant.
0
HO N 3.0 Aquiv. EDC,
S H 2.4 Aquiv. 4-DMAP,
213 NO, | DMF, RT

2

OH H o)

: Nm” 1,4-Dioxan,H50, HCI H H i
= - »4-vloxan, )
NH, O NO, 2 © N(\%/\N

* - 1-2H

HCI HNp H, O NO,

n=1,21687% o) n=1,214 40% HNT(©/
n=2,217 49% n=2,2158.2%

0]

Schema 81: Synthese von Hybridverbindungen.
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Zur Verknupfung der nicht-natiirliche Aminosdure AHPBA 9 mit dem gesamten Pyrrolidon 3
wurde initial die direkte Kupplung der beiden Bausteine 211 und 3 mit verschiedenen Kupp-
lungsreagenzien (PyBOP, EDC, DCC) getestet. Das gewinschte Produkt 218 konnte nur in
Spuren in LC/MS-Messungen nachgewiesen werden. Eine Isolierung des Produktes war nicht
maoglich. Als alternative Strategie wurde das Pyrrolidon 3 direkt am Intermediat 219 durch
Bildung der Schiff’schen Base mit para-Nitrobenzaldehyd (220) und Kondensation mit dem
Enolat 221 aufgebaut. Zun&chst wurde hierzu die Aminfunktion der 5-Aminosalicylséure
(222) zum Benzylcarbamat umgesetzt (223).1"*] AnschlieBend wurde die freie Carbonsaure-
funktion mit Fmoc-Ethylendiamin (224) zum Produkt 225 verknupft. Nach Spaltung der Flu-
orenylmethoxycarbonyl-Schutzgruppe wurden das Syntheseintermediat 226 erhalten. Eine
Kondensation dieses Bausteins mit der geschitzten a-Hydroxy-f-aminosaure 185a wurde mit
PyBOP als Kupplungsreagenz realisiert und lieferte das Produkt 227. Die Spaltung des Car-
bonats im Produkt 227 durch Hydrierung lieferte das Anilinderivat 228. Zum Aufbau des Pyr-
rolidongeristes wurde zunéchst separat das benétigte Enolat 221 durch basische Kondensati-
on von Acetophenon (229) und Diethyloxalat (230) in 82% Ausbeute dargestellt (Schema 82).
AnschlieBend wurde das Anilinderivat 228 sukzessive mit para-Nitrobenzaldehyd zur inter-
medidren Schiff’schen Base und nachfolgend mit der Methylenkomponente 221 umgesetzt.
Das Kondensationsprodukt 218 konnte nach Chromatographie in 21% Ausbeute erhalten
werden. Das NMR-Spektrum zeigte mehr als ein Set von Signalen, was einerseits erneut auf
die Bildung von Konformeren hindeutet, andererseits mit der Bildung von Diastereomeren
durch das an C(2) racemisch-vorliegende Pyrrolidonfragment erklart werden kann. Nach
Spaltung der tert-Butyloxycarbonyl-Gruppe wurde genugend Substanz der Zielverbindung
231 erhalten, um diese mittels Oberflachenplasmonresonanz auf ihren Effekt auf den 14-3-
3/PMA2-Komplex hin zu untersuchen. Aufgrund der relativ langwierigen Syntheseroute und
der in Kapitel V2.4 erorterten Ergebnisse der Oberflachenplasmonresonanz-Experimente
wurde die zu 231 analoge C3-verknupfte Hybridverbindung nicht aufgebaut.
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oH OH OH O
COOH  cpz0su, DCM, NEt; COOH [ gﬁ,CE'/i-,ADCM N~ NHFmoc
57% 53%
NH NHCbz ” NHCbz
222 223 225
Piperidin/DMF
CL Q  OH 42 Aquiv. PyBOP, o 9
_ N~y 3.0 Aquiv.DIPEA, DMF N> NH2
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)< 227 226
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0 NH, NO,
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Schema 82: Synthese der Hybridverbindung 231.
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2.4 Evaluierung der Stabilisierung des 14-3-3/PMA2-Komplexes

durch Epibestatinderivate und Hybridverbindungen

Die Evaluierung des stabilisierenden Effektes auf den 14-3-3/PMA2-Kompex der dargestell-
ten Epibestatinderivate und Hybridverbindungen wurde in der Arbeitgruppe Ottmann von
Rolf Rose per Oberflachenplasmonresonanz an einem Biacore®T1000 (Biacore AB, Uppsala,
Schweden) vorgenommen. Dabei wurde die Affinitat des 14-3-3-Proteins der Tabakpflanze
T14-3e zur C-terminalen Sequenz von PMAZ2 in Gegenwart der jeweiligen Testverbindung
bestimmt. Auf der Dextran-Matrix des BiaCore Chips wurden fur diese Messungen 52 Ami-
noséureeinheiten des C-Terminus von PMA2 mit einem Aspartat als Phosphothreonin-
Imitator an vorletzter Position immobilisiert. Die Messungen fanden bei 20 °C bei pH = 7.5
statt. In Abbildung 29 sind die Sensogramm der Stereoisomere von Epibestatin (2) gezeigt:
2S,2S-AHPBA-L-Leu (187), 2S,2S-AHPBA-D-Leu (188) und 2R,2R-AHPBA-D-Leu (189).
Keines dieser Isomere zeigt im Vergleich zur cyan-farbenen DMSO Kontrolle einen stabili-
sierenden Effekt bei einer Konzentration von 100 uM. Das Diagramm in Abbildung 30 gibt
die Sensongramme der Ubrigen Epibestatinderivate bei eine Konzentration von 500 uM mit
Variationen am Phenylring von AHPBA und/oder mit Modifikationen bezuglich der zweiten
Aminosdure wieder: (2R,3R)-AHPBA-L-Phe (190), (2R,3R)-AHPBA-L-Arg (191), (2R,3R)-
AH(p-NO,)PBA-L-Leu (203), (2R,3R)-AH(p-NO2)PBA-L-Arg (204), (2R,3R)-AH(2,4-di-
NO,)PBA-L-Leu (199). Erneut kann fiir keines der Derivate eine Stabilisierung des Protein-
komplexes im Vergleich zu Epibestatin (pink) und der DMSO-Kontrolle (cyan) beobachtet
werden. In Abbildung 31 sind schlielich die Sensogramme aller Hybridverbindungen zu-
sammengetragen. Auch in dieser Testreihe lasst sich keinerlei stabilisierender Effekt beobach-
ten. Bei einer Konzentration von 100 uM, ist einzig fur die Hybridverbindung 231 eine Rest-
aktivitat zu erkennen. Das Konzept zum Aufbau von Strukturen, die die beiden benachbarten
Bindungsstellen im Proteinkomplex besetzten sollten und damit einen gréReren stabiliseren-
den Effekt auf den Proteinkomplex ausuben sollten, fiihrte demnach nicht zum Erfolg. Eine
maogliche Ursache konnte sein, dass die tiefer im Komplex liegende Bindungsstelle des Epi-
bestatins fur diese sterisch relativ anspruchsvollen Verbindungen nicht oder nur sehr schlecht
zugénglich ist. Aufgrund interner Wechselwirkungen konnte es auch sein, dass die gezeigten
Verbindungen nich in der Lage sind, eine geeignete Konformation zur Bindung einzugehen.
Mit diesen Ergebnissen wurde das Projekt zum Aufbau von Epibestatinderivaten und Hybrid-
verbindungen nicht weiter verfolgt. Alternativ folgten Arbeiten zum Aufbau von unterschied-

lich substituierten Pyrrolidonen zur Steigerung ihres stabilisierenden Effektes.
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Relative Reflektivitdt

-2 = 2R,3R-AHPBA-D-Leu 100 yM —— 2S,3S-AHPBA-D-Leu 100 yM — Epibestatin 100 pM
—— DMSO — 25,3S-AHPBA-L-Leu 100 uM

Abbildung 29: Sensogramm der stereoisomeren Epibestatine (2,187, 188,189).
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Abbildung 30: Sensogramme der Epibestatinderivate 190, 191, 199, 203 und 204.
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Abbildung 31: Sensogramme der Hybridverbindungen.

3. Synthese einer Substanzsammlung von Pyrrolidonen

und Derivaten

3.1 Biologische Aktivitaten von Pyrrolidonen

Der stabilisierende Effekt des Pyrrolidons 3 auf den 14-3-3/CT52 Proteinkomplex®®® wurde in
dieser Arbeit bereits ausfuhrlich beschrieben. Pyrrolidone besitzen eine Reihe weiterer be-
kannter biologischer Aktivitaten. Patell et al. publizierten 1971, dass 2,3-substituierte Pyrroli-
done antimikrobielle Wirkung zeigen.’?*! Der von Shionogi & Co entwickelte Wirkstoff S-
1360 besitzt als Pharmacophor ein Bioisosteres einer 3-Ketosaure und wurde klinisch als In-
tegrase Inhibitor zur HIV-Therapie gepruft. Metabolismus in ein inaktives Abbauprodukt be-
endete die Entwicklung von S-1360 (Abbildung 32) als Medikament. Die Gruppe von Nea-
mati synthetisierte verschiedene Bioisostere u.a. substituierte Pyrrolidone und konnten zeigen,
dass diese ebenfalls mit moderaten 1Cso-Werten die Aktivitét der Integrase hemmen. !
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Abbildung 32: Das p-Diketosaure Pharmacophor in verschiedenen potentiellen HIV-Integrase

Inhibitoren.

2008 wurden in einem virtuellen Screening Pyrrolidone als potentielle Binder von MDM2
(murine double minute 2) identifiziert. MDM2 ist der zellulare Antagonist des Tumorsupres-
sors p53 und als solches ein attraktives Zielprotein in der Krebstherapie. NMR-Experimente
zeigten allerdings nur schwache, unspezifische Affinitaten der Pyrrolidone gegentiber
MDM2, Oberflachenplasmonresonanz-Untersuchungen belegten dies.?* Es wurde eine Rei-
he von Patenten Uber Pyrrolidone und ihre Verwendung zur Behandlung chronischer
Schmerzleiden angemeldet. Grundlage hierfiir war ein Befund japanischer Forscher, die wah-
rend der Entwicklung von Tetrahydro-1-naphthalenylbenzylamiden zur Schmerztherapie Pyr-
rolidone als potente Antagonisten ATP-gesteuerter lonenkanale identifizierten.[*!

3.2 Synthese einer Pyrrolidon/Pyrazol Substanzsammlung

Pyrrolidone kénnen im Eintopfverfahren in einer Doebner-Kondensation®®? aus einer
Schiff’schen Base und einer a-Ketosdure dargestellt werden (Schema 83). Die Kondensation
kann in verschiedenen Ldsungsmitteln, wie 1,4-Dioxan, Ethanol oder Essigsaure, durchge-

fiihrt werden.*?
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Schema 83: Doebner Kondensation zum Aufbau von Pyrrolidonen.

Die Synthese von 32 Derivaten des Pyrrolidons 3 wurde parallel in Karussellreaktoren durch-
gefuhrt. Anhand der Synthese eines Pyrrolidons wurden zundchst optimale Reaktionsbedin-
gungen gesucht. Getestet wurden verschiedene Losungsmittel (AcOH, NMP, 1,4-Dioxan), der
Zusatz verschiedener Sauren und Basen (DBU, HCI, AcOH), verschiedene Temperaturen
(RT, 50 °C, 90 °C, 120 °C) und ob eine Beschleunigung der Reaktion durch Mikrowellen
maoglich war. Zumeist wurde die Bildung des Imins bzw. Zersetzung beobachtet. S&émtliche
Pyrrolidone konnten entweder direkt nach Kondensation in Essigsdure bei 90 °C oder nach
einer weiteren Behandlung mit Dioxan bei 120 °C erhalten werden. Die Auswahl der einzel-
nen Bausteine zur Darstellung der kleinen Substanzsammlung wurde nach folgenden Ge-
sichtspunkten getroffen: Beziglich des Restes R' des Acetophenon-Bausteins schien anhand
der Kristallstruktur eine Substitution in para-Position méglich zu sein. Diese sollte zur Aus-
bildung zusatzlicher Wechselwirkungen und zur optimalen Ausnutzung der Bindungsstelle
fuhren. Beziiglich des Restes R? sollte vor allem versucht werden die Nitrogruppe durch ada-
quate Funktionalitaten zu ersetzten. Hierflr erfolgte zundchst Substitution durch ein Haloge-
nid, eine Carbonséure oder ein Thiazol. Die Ersetzung durch ein Imidazol wurde ebenfalls in
Erwégung gezogen. Beziiglich des Salicylsauremotivs wurden die Reste R*/R* durch Carbon-
sauren und Wasserstoff ersetzt. Als Rest R* wurde auch ein Tetrazol eingefiihrt. In Analogie
zur Darstellung des Enolats 221 wurden die Bausteine 232 und 233 als a-Ketobausteine zur
Kondensation synthetisiert (Schema 84). Die in Tabelle 13 gezeigten Verbindungen wurden
im Anschluss in méaRigen bis guten Ausbeuten erhalten.

0 (COOEY),, o O
Na, MeOH O\/
R; = OMe R; = OMe, 232 89%
R:=Br R, = Br, 233 quant.

Schema 84: Synthese der a-Ketosduren als Pyrrolidon-Baustein.
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R, R, R R4 Ausbeute
AR 654 (234) H Thiazol OH COOH 25%
AR 660 (235) H COOH OH COOH 6%
AR 661 (236) H COOH H COOH 11%
AR 662 (237) H COOH COOH H 9%
AR 664 (238) OMe NO, OH COOH 12%
AR 665 (239) OMe NO, H COOH 56%
AR 666 (240) OMe NO, COOH H 33%
AR 667 (241) OMe NO, H Tetrazol 9%
AR 676 (242) OMe COOH OH COOH 26%
AR 677 (243) OMe COOH H COOH 25%
AR 678 (244) OMe COOH COOH H 30%
AR 679 (245) OMe COOH H H 25%
AR 680 (246) OMe Thiazol OH COOH 18%
AR 681 (247) OMe Thiazol COOH H 32%
AR 682 (248) Br NO, H COOH 64%
AR 683 (249) Br NO, H Tetrazol 58%
AR 684 (250) Br COOH OH COOH 42%
AR 685 (251) Br COOH H COOH 38%
AR 686 (252) Br COOH COOH H 27%
AR 687 (253) Br COOH H Tetrazol 23%
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AR 696 (254) H Thiazol H COOH 21%
AR 697 (255) H Thiazol COOH H 7%
AR 698 (256) H Thiazol H Tetrazol 16%
AR 699 (257) H NO, H Tetrazol 5%
AR 700 (258) H COOH H Tetrazol 19%
AR 701 (259) OMe Thiazol H COOH 45%
AR 702 (260) OMe Thiazol H Tetrazol 29%
AR 703 (261) Br Thiazol OH COOH 34%
AR 704 (262) Br Thiazol H COOH 19%
AR 705 (263) Br Thiazol COOH H 33%
AR 706 (264) Br Thiazol H Tetrazol 32%
AR 763 (265) H NO, COOH H 20%

Tabelle 13: Synthetisierte Pyrrolidone.

Inspiriert durch Kameyama et al.®” wurden zusétzlich Uberlegungen zur Synthese von Pyra-

zolen durch Umsetzung der analogen Pyrrolidone mit Hydroxylamin in Essigsdure angestellt.

Verglichen mit Pyrrolidonen sind Pyrazole in ihrer Konformation eingeschrankter und besit-

zen eine verdnderte Aciditat. Um festzustellen, ob Pyrazole generell in der Lage wéren die

Protein-Protein-Wechselwirkung zwischen dem 14-3-3-Protein und CT52 zu stabilisieren,

wurde zunéchst das einfachste Pyrazol 266 als Derivat des Pyrrolidons 3 dargestellt.

Schema 85: Darstellung des Pyrazols 266.

AcOH, Ho,NNH,, 85 °C, 2h

Q\COOH

OH
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Oberflachenplasmonresonanz-Untersuchungen zeigten (siehe Kapitel V3.3), dass das Pyrazol
266 eine leicht schwachere aber der leitenden Verbindung 3 doch sehr &hnliche Aktivitat be-

sitzt. Entsprechend wurden die in Tabelle 14 gezeigten Pyrazole synthetisiert.

R, R, R R4 Ausbeute
AR 649 (266) H NO, OH COOH 72%
AR 668 (267) H Br OH COOH 75%
AR 669 (268) H NO, COOH H 7%
AR 672 (269) H Thiazol OH COOH 78%
AR 673 (270) OMe NO, COOH H 7%
AR 769 (271) Br NO, H Tetrazol 71%

Tabelle 14: Synthetisierte Pyrazole.

Als Resultat der Wechselwirkungsstudien (siehe Kapitel VV3.3) wurden des Weiteren ausge-
hend von 268 Pyrazole aufgebaut, in denen die Carbonsaurefunktion (R®) mit verschiedenen
Aminen kondesiert wurde (Schema 86, Tabelle 15).

!

1.2 AquV (CH3)2NCH20H2NH2,
o 1.2 Aquiv. PyBOP, 3.0 Aquiv. DIPEA, DMF, RT

19%

COOH o

268

Schema 86: Einfiihrung eines Amids als R® in das Pyrazol 268.

R Ausbeute
AR 768 (272) ;ﬁ\/\h'l/ 19%
COQrBU
AR 771 (273) 36%
OH
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?A@O

AR 772 (274) 62%
|
N.__oB
AR 773 (275) AN 18%
0]
by
AR 774 (276) 41%
%
AR 775 (277) 20%

OH

Tabelle 15: Aus dem Pyrazol 268 dargestellte Amide.

3.3 Ergebnisse der Oberflachenplasmonresonanz-Untersuch-

ungen der Pyrrolidon/Pyrazol-Sammlung

Zunéchst wurde ermittelt, ob eines der beiden Enantiomere des racemischen Pyrrolidons 3

den 14-3-3/PMA2-Komplex besser stabilisert als das andere und ob die Enantiomere durch

Keto-Enol-Tautomerie racemisieren. Dazu wurde eine Probe des Pyrrolidons 3 mittels prapa-

rativer HPCL an chiraler Phase in die Enantiomere getrennt. Analytische HPLC Messungen

an chiraler Phase der beiden erhaltenen Fraktionen wurden direkt nach der Trennung und

nach drei Tagen angefertigt. Dabei konnte keinerlei Racemisierung festgestellt werden. Die

Enantiomere wurden per Oberflachenplasmonresonanz auf ihren stabilisierenden Effekt ge-

genuber dem Proteinkomplex hin dberprift (Abbildung 33). Demnach zeigt das (-)-

Enantiomer eine deutlich erhdhte Aktivitat im Vergleich zum (+)-Enantiomer.
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Abbildung 33: Sensogramm der Enantiomere des Pyrrolidons 3.

Samtliche in Tabelle 13 und Tabelle 14 aufgefuhrten Verbindungen, zundchst mit Ausnahme
des Pyrazols 271 und der Amide in Tabelle 15, wurden ebenfalls auf ihre stabilisierende Wir-
kung auf den 14-3-3/CT52 Komplex hin untersucht. In Abbildung 34 und Abbildung 35 sind

nur die Sensogramme aktiver Derivate gezeigt.
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AR 682 (248) AR 683 (249) AR 699 (257)
Abbildung 34: Sensogramme der Pyrrolidone (c = 100 uM), die einen stabilisierenden Effekt
auf den 14-3-3/PMA2-Komplex zeigen.
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Abbildung 35: Sensogramme der Pyrazole (c = 100 uM), die einen stabilisierenden Effekt auf
den 14-3-3/PMA2-Komplex zeigen.
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Der hydrophobe Charakter aller Verbindungen beeintréchtigt stark ihre Loslichkeit. Eine Sat-
tigung des Oberflachenplasmonresonanz-Signals zur Bestimmung der Bindungskonstante Kp
im stady-state konnte daher nicht erreicht werden. Alternativ wurden ECso-Werte aus den
kinetischen Daten ermittelt, die in Tabelle 16 fir Verbindungen mit einem ECso-Wert kleiner

2 mM angegeben sind.

Kass [M's™] Kaiss [$™] ECso [uM]
Pyrrolidon (3) 1,65%10%°+ 8,49*10°  2,85*10™ + 8,49*107 204 + 96
AR 664 (238) 1,16%10%+ 3,91*10"  1,37*10° +5,40*10% 1340+ 918
AR 665 (239) 1,01%10% £ 5,32*10"  1,32*10°% + 2,74*10% 1590 + 813
AR 667 (241) 1,61%10% + 3,46*10"  1,54*10° +5,30*10% 980 + 393
AR 682 (248) 9,74*10' +2,01*10"  1,60*10 + 3,05*10% 1640 + 26
AR 683 (249) 1,10*10% + 8,68 4,06*10% + 4,43*10° 371+ 60
AR 699 (257) 7,39*10' +1,63*10"  1,36*10°% £ 2,14*10% 1840 + 293
AR 649 (266) 6,61*10% + 3,07*10"  2,26*10" + 8,60*10% 414 + 272
AR 668 (267) 4,24*10° + 1,51*10"  4,74*10% + 2,14*10™ 1130 + 544
AR 669 (268) 2,50%10% +9,31*10"  1,92*10° + 7,42*10% 822 + 445

Tabelle 16: Kinetische ECso-Werte von Pyrrolidonen und Pyrazolen (< 2 mM).

In dieser Serie von Pyrrolidonen und Pyrazolen wurde keine Struktur mit verbesserter Aktivi-
tat im Vergleich zum Pyrrolidon 3 gefunden. AR 683 (249) mit einem Tetrazol als R* zeigt im
Vergleich zum Pyrrolidon 3 eine langsamere Dissoziation des terndren Komplexes, die Asso-
ziation ist allerdings auch um den Faktor 10 langsamer. Generell scheinen Pyrazole eine dhn-
liche Aktivitat wie Pyrrolidone zu besitzen, die ECso-Werte des Pyrrolidons 3 und des daraus
resultierenden Pyrazols 266 liegen in der gleichen GroRenordnung. Beziiglich der Reste R',
R? R®und R* scheint der Rest R' kaum einen Einfluss auf die Potenz der Verbindungen zu
haben, hier werden alle eingesetzten Bausteine (R' = H, OMe, Br) toleriert. Substitution der
Nitrogruppe (R?) wirkt sich hingegen negativ auf den stabilisierenden Effekt aus. Das einzige
Beispiel ist das Pyrazol 267, das ein Bromid als Rest R? tragt und noch einen geringfiigig sta-
bilisierenden Effekt zeigt. Verglichen mit den tbrigen Pyrazolen und im speziellen mit 266,

das ansonsten das gleiche Substitutionsmuster aufweist, ist 267 deutlich weniger potent. Als
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Aminkomponente kdnnen sowohl Salicylsdure- als auch Benzoesdurebausteine eingesetzt
werden. Ein Tetrazol als Rest R* scheint ein adéquater Ersatz fiir eine Carbonsaure zu sein
und zumindest fur 249 und 257 ist die Dissoziation des Komplexes verlangsamt. Interessant
ist, dass in der Reihe der Pyrrolidone keine Verbindung mit stabilisierendem Effekt gefunden
werden kann, die als Rest R® eine Carbonsaure tragt, in der Reihe der Pyrazole hingegen
schon (268). Dabei handelt es sich mit 268 sogar um die potenteste Verbindung in dieser Rei-
he. Das konnte als Hinweis gewertet werden, dass die Pyrazole durch ihre eingeschrénkte
Konformation eine verglichen mit den Pyrrolidonen leicht verénderte Position in der Bin-
dungstasche einnehmen. Der Arbeitsgruppe Ottmann gelang die Kristallisation von 268 im
terndren T14-3-e/CT52-Komplex.

Abbildung 36: Das Pyrazol 268 im terndren Komplex 14-3-3 (griin)/PMA2-CT52 (lila)
(links); Uberlagerung der Kristallstrukturen von 3 und 268 in der Bindungstasche (rechts).

Vergleicht man die Lage der beiden Strukturen in der Bindungstasche miteinander, so fallt
auf, dass beide Molekdle &hnlich orientiert sind. Durch seine eingeschrankte Konformation
nimmt das Pyrazol 268 eine Position ein, in der die Carbonsaure (R*) direkt zur Bindungsstel-
le des Epibestatins hin ausgerichtet ist. Die Einfiihrung sterisch anspruchsvollerer Reste als R*
konnte demnach zur Ausbildung zusatzlicher Wechselwirkungen und zur optimalen Ausnut-
zung des Raums und somit zu einer verbesserten Aktivitat fuhren. Vor diesem Hintergrund
wurde das Pyrazol 272 synthetisiert. Hinsichtlich des Befundes, dass Tetrazole als Rest R die
Dissoziation scheinbar positiv beeinflussen, wurde aus der potentesten Verbindung der Pyrro-
lidon-Serie 249 das entsprechende Pyrazol 271 dargestellt. Diese beiden Vertretern der Pyra-

zole zeigen eine geringfugig verbesserte Aktivitat und sind die bis dato potentesten Verbin-
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dungen. Die Untersuchung per Oberflachenplasmonresonanz der Amide 273, 274, 275, 276

und 277 hinsichtlich ihres stabiliserendes Effekts ist derzeit noch nicht abgeschlossen.

Kass [M's™] Kaiss [$™] ECso [uM]
Pyrrolidon (3) 1,65%10%°+ 8,49*10°  2,85*10™ + 8,49*107 204 + 96,3
AR 669 (268) 2,50%10% +9,31*10"  1,92*10° + 7,42*10% 822 + 445
AR 768 (272) 1,57%10°+ 1,17*10°  2,40%10" + 1,79*10" 153+ 10
AR 683 (249) 1,10*10% + 8,68 4,06*10% + 4,43*10 371+ 60
AR 769 (271) 5,44*10° + 4,67*10°  6,50*107 + 6,08*107 113 + 14

Tabelle 17: ECso-Werte der derzeit potentesten Verbindungen 272 und 271 im Vergleich mit

ihren Vorlaufern 268 und 249 und dem Pyrrolidon 3.

Die Einfiihrung eines Dimethylethylenamids als Rest R* in 272 beschleunigt im Wesentlichen

die Assoziation und hat hingegen kaum eine Auswirkung auf die Dissoziationskinetik der

Verbindung. Der terndre Komplex assoziiert in Gegenwart des Pyrazols 271 schneller, als in

Gegenwart des analogen Pyrrolidons 249, seine Dissoziation ist ebenfalls leicht beschleunigt.

Das Diagramm in Abbildung 37 gibt nochmals einen Uberblick iber alle kinetischen Daten

im Vergleich zum Pyrrolidon 3.

Kass [M7's”

0,008-00
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C 2,50E-03

2,00E-03

1,50E-03

ECso

1,00E-03

5,00E-04

W
0,00E+00
8

Abbildung 37: Uberblick aller kinetischer Daten (a) Geschwindigkeitskonstante der Assozia-
tion (Kass); (b) Geschwindigkeitskonstante der Dissoziation (Kgiss); (¢) ECso-Wert.

Wie in Abbildung 37 zu erkennen ist, zeigt keine Verbindung der Substanzsammlung eine
verbesserte Assoziationskinetik. Im Vergleich zum Pyrrolidon 3 verl&uft die Assoziation des
ternaren Komplexes in Gegenwart des Pyrazols 272 am &hnlichsten. Seine Dissoziation ist
hingegen in samtlichen Fallen, mit Ausnahme von 267, verlangsamt. Besonders positiv
scheint sich die Einfilhrung eines Tetrazols als Rest R* auszuwirken. Zusammenfassend muss
festgehalten werden, dass Pyrazole als neue Substanzklasse zur Stabilisierung der 14-3-
3/PMA2-Wechselwirkung erkannt worden sind. Mit 272 und 271 als Vertreter der Pyrazole
wurden erfolgreich zwei Verbindungen mit verbesserter Aktivitat dargestellt. Die Ergebnisse
dieser Arbeit legen des Weiteren nahe, dass Pyrazole generell potenter sind als Pyrrolidone,
so dass in Hinblick auf weitere Optimierungen tendenziell mit Pyrazolen gearbeitet werden
sollte. Wie bereits mit dem Pyrazol 272 gezeigt, konnte die Ersetzung bzw. der Ausbau von
R® eine Moglichkeit fiir zukiinftige Studien sein. Erneut konnte versucht werden, die Bin-
dungsstellen des Epibestatins und des Pyrrolidons 3 im terndren Komplex zur Maximierung
der Wechselwirkungen zu besetzten, wie es bereits mit der Synthese der Hybridverbindungen
angedacht war.
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1. Synthese von Fusiccoin A und 5-8-5-Ringsystemen

Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein synthetischer Zugang zu dem Naturstoff Fusicoccin A
sowie ein allgemeiner Zugang zu substituierten 5-8-5-Ringsystemen erarbeitet werden. Als
generelle Strategie zum Aufbau dieser Ringsysteme sollte eine Samarium(l1)-vermittelte Car-
bonyl-Olefin-Kupplung verwendet werden. Retrosynthetisch konnte Fusicoccin A auf die

Bausteine 5 und 6 zurlickgeftihrt werden (Schema 87).

OAc

Fusicoccin A (1)

Schema 87: Retrosynthetische Zerlegung von Fusicoccin A in die Ring-Fragmente 5 und 6.

Die Synthese des Fusicoccin C-Ring-Fragments 6 konnte im Rahmen dieser Arbeit erfolg-
reich abgeschlossen werden (Schema 88). Dies gelang sowohl in Form des Vinylbromids 6a
als auch in Form des Vinyljodids 6b. Beide Bausteine wurden in hohen Diastereomerentber-
schiissen erhalten (> 95% de). Ausgehend von 3-Methyl-2-zyklopentenon (8) wurden die Ke-
tale 17a,b in zwei Stufen aufgebaut. Zur Einfuhrung einer Carbonylfunktion an C(12) wurde
im Zuge der Synthese des C-Ring-Fragmentes eine modifizierte Methode zur allylischen Oxi-
dation™®! entwickelt. Diese erlaubte die halogenhaltigen, saurelabilen Syntheseintermediate
17a,b in hohen Ausbeuten selektiv zu den Enonen 20a,b umzusetzten. Nach CBS-
Reduktion?? der neu eingefiihrten Carbonylfunktion, wurde die erhaltene Stereochemie im
Produkt 21a durch Mosher-Ester-Analyse*?®! bestimmt. Nach Schiitzung des sekundéren Al-
kohols und Spaltung des Ketals zu den Enonen 14a,b wurde die Seitenkette an C(14) einge-
fiihrt. Der stereoselektive Aufbau dieses quartédren Kohlenstoffs C(14) wurde als essentiell flr
die spatere Kontrolle der Stereochemie wéhrend der Zyklisierung angesehen. Durch Certri-
chlorid-vermittelte 1,2-Addition eines Metallorganyls an 14a und 14b, in dem die Unterseite
des Molekuls durch die Schutzgruppe der Hydrxoylfunktion an C(12) abgeschirmt war, ge-
lang der erfolgreiche Aufbau dieses Stereozentrums. Die Verwendung von iso-
Propenylmagnesiumbromid®® anstelle des korrespondierenden und in situ erzeugten Lithiu-
morganyls verbesserte die Reproduzierbarkeit und die Ausbeute dieser Reaktion zu den Pro-
dukten 13a und 13b. Eine asymmetrische Hydroborierung®® der Doppelbindung des iso-
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Propenylrestes installierte die Methylgruppe an C(15) in den Produkten 26a,b in der ge-
winschten Konfiguration. Derivatisierung zum konformationell eingeschrénkten Carbonat 27
und 1d-NOE-Experimente konnten dies belegen. AbschlieRend wurde der primare Alkohol in
26a,b O-alkyliert und der ternare Alkohol 28a,b zu den Carbamaten 6a,b umgesetzt.

19 NEt,

X = Br, SG’’ = Bn, 6a
U130 63%, > 95% de
/12 X =1,SG” = PMB, 6b
11 Hegr 25%, > 95% de

18

Fusicoccin A
NAH, 4-DMAP, CICONEt,

_ X =Br, SG” = Bn, 28a
OH Frak.1: 52%, > 85% de

X =1,SG’’ =PMB, 28b
8 4
osG"

47%, 80% de

1. a) Br,, DCM, 0 °C, b) NEt3, 5 °C zu RT
oder NaH, THF, SG"Br, 0 °C zu RT
I2, PDC, DCM
CHon 02050)3CH pTSOH

X = Br, 16a, 26%
X =1,16b, 39%
l TBHP in DCE, Cr(CO)s ’ 2) (+)-(Ipc),BH, THF

b) H,0,, NaOH
0/\| X =Br, SG”’ = Bn, 13a

X quartares Kohlenstoff
Allylische Oxidation oH - 78%, 80% dr
Y X =1,SG”” = PMB, 13b

0] X Br, 20a ‘ 87%, 87% de
=1,20b o0sG"

Derivatisierung und \HO
1d-NOE-Experimente

. X = Br, SG* = Bn, 26a
x_ \OM 9106, 75% de

X =1,5G" = PMB, 26b
/ 38%, 80% de

0sG"

‘ (R)-CBS, BH3*SMe,, THF, 0 °C

1. CeCls, THF, RT

O/j 2. BrMgC(CH,CHjg), RT
X
1. NaH, THF, SG"Br, 0 °C zu RT 0 X =Br, SG”" = Bn, 14a
> 2. Aceton/H,0, pTsOH, RT X 30% Uber 4 Stufen,
OH T Y > 08% ee
X = Br, 21a Mosher Ester / X =1,SG" = PMB, 14b
X=1,21b OSG" 27% Uber 4 Stufen,

> 98% ee

Schema 88: Uberblick iiber die Synthese der Fusicoccin C-Ring-Fragmente 6a,b
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Im Zuge der Synthese des A-Ring-Fragments wurden als Ansatze die ,,$-Ketolacton-Route*
und die ,,Julia-Kocienski-Route* evaluiert. Zum stereoselektiven Aufbau des Aldehyds 49 zur
Julia-Kocienski-Olefinierung wurde eine Auxiliar-kontrollierte Sakurai-Allylierung 4°!
zur Darstellung des Bausteins 47 angewandt. Die Stereochemie an C(3) im Produkt 47 wurde
per Kristallisation und Roéntgenbeugung bestimmt. Nachfolgend wurde das chirale Alkylphe-
nylsulfon 51 aufgebaut und die Oelfinierung™® unter Verwendung eines Testsubstrats er-
probt. Ubertragung der besten Reaktionshbedingungen auf den Synthesebaustein 49, lieferte
das gewiinschte Olefin in méRkigen Ausbeuten und als 4:1 Gemisch der Isomeren, wobei die
Bestimmung der Konfiguration der Doppelbindung noch aussteht (Schema 89). Prinzipiell
scheint demnach bislang die Synthese des A-Ring-Fragments per ,,Julia-Kocienski-Route*
moglich zu sein. Die Reaktionsbedingungen fir die Olefinierung bedurfen allerdings weiterer

Optimierung. Alternative Syntheseansatze sind in Kapitel V5.3 vorgestellt.

1. CaCO3 MeOH, A

6
o 2.1.0 M NaOH, 90 °C |
3 0 4 5
P~ Br
\OJJ\Z/\/ 3. PivCl, dann LiCl, NSO
s 2
0o

Camphersultam
3. AlITMS, TiCl,

7 47

1. 9-BBN, dann H,0,, Puffer pH =7
2. Dess-Martin Perjodinan

LIHMDS,
> DME/HMPA

1.Dess-Martin-Perjodinan

o, N/N\ (‘)\’/O
oj( 2. MeMgBr, Et,0, -78 °C '{‘I\N>_S

3. PTSH, DEAD, PhsP

54 4. H202 (NH4)6MO7024*24 HQO

aeY
<IN

Schema 89: Fortschritte in der Synthese des A-Ring-Fragments 5 von Fusicoccin.
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Zum Aufbau eines Modellsystems zur Evaluierung einer Samarium(ll)-vermittelten Carbo-
nyl-Olefin-Kupplung??!! wurden verschiedene C-C-Verkniipfungsmethoden sowie die Ver-
wendung diverser Schutzgruppen erprobt. Letztlich wurden drei verschiedene 5-8-5-
Modellsysteme erhalten (109, 127 und 110 in Schema 90). Der Aufbau eines vereinfachten 5-
8-Modellsystems 153 wurde in einer sp*-sp®>-Kupplung unter Suzuki-Bedingungent’”! und
unter Verwendung des Trifluoralkylborats 139 realisiert. Die reduktive Zyklisierung der Mo-
dellverbindungen gelang unter verschiedenen Bedingungen nicht (Schema 90). Demnach
scheint sich die Carbonyl-Olefin-Kupplung einer Aldehydkomponente mit einem Enon oder
nicht-aktivierten Olefin fir den Aufbau eines 5-8-5-Ringsystems nicht zu eignen. Es ist zwar
nicht auszuschlielRen, dass die Zyklisierung an einem enstprechenden System zum Aufbau
von Fusicoccin aufgrund verdanderter elektronischer und sterischer Bedingungen erfolgen
konnte, ihr Einsatz als sehr spater Schlisselschritt in der Totalsynthese wére aber mit einem
grolRen Risiko verbunden. Alternative Ansdtze zum Aufbau von Fusicoccin bzw. 5-8-5-
Ringsystemen werden in Kapitel 18 diskutiert.
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1. PicCl, dann Camphersultam ™
2. AllyITMS, TiCly, -78 °C —
3. DIBAL, -76 °C QI
COOH _
4. LiAlH, a\OSG spi-sp2-Kupplung _.QR
72 5. kat. DBU, DCM unter Suzuki-Bedingungen N
6. Schiitzung des Alkohols SG = TBDPS, 84 > '
SG = PMB, 86 / 1 11
1.1, PDC SGO
2 2. CBS-Reduktion | .QR
/@ p 1. Sapltung der Schutzgruppe SG
/ 2. Dess-Matin-Oxidation
g R = MOM, 103
R =SEM, 117
i i i
(0] (0]
109 110

2. CAN, 1,4-Dioxan/H,0O

138
| 1. PdCl,(dppf)CH,Cl,, Cs,CO3, Toluol/H,O
3. Dess-Martin Perjodinan

1. Pinakolboran, Rh(PPH3);Cl, DCM

2. KHF,, Et,0/H,0 | 0
A" 0oPMB K FB o~~~ >opws  + ;Eé
137 139 16a

Schema 90: Modellsysteme zur Evaluierung der Carbonyl-Olefin-Kupplung.

2. Synthese von Epibestatin, -derivaten, Pyrrolidonen
und Pyrazolen zur Stabilisierung des 14-3-3/PMA2-

Komplexes

Die enantioselektiven Synthesen von Epibestatin (2)*®! und dessen Stereoisomeren konnten
ausgehend von Phenylacetaldehyd (179) in 7 Stufen erfolgreich etabliert werden. Es wurden
Epibestatinderivate dargestellt, die sich durch das Nitrierungsmuster des Phenylrings der
nicht-natirlichen Aminosdure AHPBA (9) und durch eine Verknupfung zu verschiedenen

Aminosauren unterscheiden (Schema 91). Die Synthese von Hybridverbindungen zur Ver-
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kntipfung der Bindungsstellen des Epibestatins und des Pyrrolidons 32 im ternaren Komplex
wurde ebenfalls erfolgreich bewerkstelligt (Abbildung 38). Allerdings konnte fur keine dieser
Verbindungen die gewiinschte Stabilisierung des 14-3-3/PMA2-Komplexes in Oberfla-

chenplasmonresonanz-Untersuchungen nachgewiesen werden.

OH
O h 3 OBn %OH
—_— Y —_— >
- Na o} - NH2 (0] Y *HCI

179 182 Epibestatin (2)
OH o] OH o) OH o]
= H = H H
. - N
N\AOH N OH : OH
NH, O \( *HCI NH, O *HCI NH, O *HCI
2S,3S-AHPBA-L-Leu (187) 2S,3S-AHPBA-D-Leu (188) 2R,3R-AHPBA-D-Leu (189)
NO,
OH o]
H
N\)J\OH /@A/H(N\)J\OH /©/\/kfr \)J\oH
NH, O R OuN Y O,N
R = CH,Ph, 190 199 R = CH,CH(CHs),, 203
R = (CH;)sNH(CNH)NH,, 191 R = (CH;)sNH(CNH)NH,, 204

Schema 91: Synthese von Epibestatin und Derivaten.

H
N%NHz
n=1,209
n=2,210
231

Abbildung 38: Hybridverbindungen zur Verknipfung der Epibestatin- und der Pyrrolidon-

Bindungsstelle im terndren Komplex.
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Eine aus 32 verschieden substituierten Pyrrolidonen und 12 verschieden substituierten
Pyrazolen bestehende Substanzsammlung wurde synthetisiert. In den bisher durchgefihrten
Oberflachenplasmonresonanz-Untersuchungen zeigten 11 Derivate eine Stabilisierung des 14-
3-3/PMA2 Komplexes (Abbildung 39), davon 6 Pyrrolidone und 5 Pyrazole. Damit wurden
Pyrazole als neue Substanzklasse identifiziert, die in der Lage ist eine solche Wechselwirkung
zu stabilisieren. Zwei der insgesamt 5 aktiven Pyrazole zeigten im Vergleich zum Pyrrolidon
3 einen leicht verbesserten ECso-Wert. Vor allem mit der Einflhrung eines Tetrazols gelang
es, die Dissoziation des terndren Komplexes zu verlangsamen. Aufbauend auf der Analyse
der Kristallstruktur des Proteinkomplexes T14-3e/CT52 in Gegenwart des Pyrazol 268
wurden verschiedene Amine mit der Carbonsaurefunktion als Rest R® im Pyrazol 268
kondensiert. Mit der bisherigen Untersuchung des Amids 272 hinsichtlich seines
stabilisierenden Effektes konnte gezeigt werden, dass die rdumliche Ausdehnung des
Stubstituenten R® in Richtung der Epibestatinbindungsstelle eine Mogichkeit zur Darstellung
verbesserter Verbindungen zur Stabilisierung des 14-3-3/CT52-Komplexes zu seien scheint.
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266

Abbildung 39: Im Rahmen dieser Arbeit dargestellte Pyrrolidone und Pyrazole, die einen sta-
bilisierenden Effekt auf den 14-3-3/PMA2-Komplex austiben.
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V1l Experimenteller Teil
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1. Arbeitsgerate und Methoden

Reagenzien, Losungsmittel und Edukte wurden k&uflich von Aldrich, ABCR oder Acros er-
worben. Soweit nicht anders vermerkt wurden alle Reaktionen unter Argonatmosphére durch-
gefuhrt. Die verwendeten Ldsungsmittel wurden kauflich in anhydrous Qualitat erworben
oder zuvor nach Standardmethoden getrocknet: Dichlormethan wurde frisch tGber CaH, und
THF Uber Natrium destilliert.

Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden auf DC-Folien der Firma Merck (Kieselgel 60,
F2s4, Schichtdicke 0.2 mm) angefertigt. Als Farbereagenz diente eine Kaliumpermanganat-

I6sung.

Saulenchromatographische Reinigungen wurden bei 0.1 bis 1.0 bar Uberdruck an Flash-
Kieselgel der Firma Sigma Aldrich (40-65 um, 230 — 400 mesh) durchgefthrt.

Schmelzpunkte wurden an einem Biichi 530 Schmelzpunktmessgerat bestimmt und sind un-

korrigiert.

Drehwerte wurden an einem Messgerat Schmidt-Hansch Polatronic HH8 bei einer Proben-

konzentration ¢ in g/mL bestimmt.

NMR-Spektren (*H-, *3C- breitbandentkoppelt und *'P-Spektren) wurden an Geraten der
Firma Bruker AMX 400, 500 oder 600 MHz bzw. der Firma Varian Mercury 400 MHz bei
400, 500 bzw. 600 MHz aufgenommen. Die chemische Verschiebung & ist in ppm relativ zu
Tetramethylsilan (TMS) unter Verwendung der Losungsmittelsignale als interne Standards
angegeben. Als Losungsmittel wurden Deuterochloroform (8(CDCls) = 7.26 ppm), Deuteroo-
xid (8(D20) = 4.79 ppm), Hexadeuterodimethylsulfoxid (§(DMSQO) = 2.50 ppm) und Tetra-
deuteromethanol (8(MeOD) = 3.31 ppm) verwendet. Die durch Integration ermittelte Proto-
nenzahl, Signalmultiplizitdten und Kopplungskonstanten J in Hertz sind in Klammern
angegeben. Signalmultiplizitaten sind wie folgt gekennzeichnet: (s) Singulett, (d) Doublett, (t)
Triplett, (q) Quartett und (m) Multiplett. Soweit nicht anderes vermerkt, wurden alle Spektren
bei 298 k aufgenommen. Die Zuordnung der *H- und **C-Signale erfolgte, sofern erforderlich,
durch 2D-Experimente (gCOSY, TOCSY, gHSQC, gHMBC).

Infrarotspektren IR-Spektren wurden an einem Tensor 27 FT-IR Spektrometer der Firma
Bruker aufgenommen (ATR).
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Gekoppelte Gaschromatographie-Massenspektren (GC/MS) wurden an einer Anlage der
Firma Hewelett Packhard HP 6890 Series aufgenommen. Als Massendetektor diente ein
Mass Selective Detector HP 5973 und als analytische Saule eine DB-5MS (25.0 m, 0.20 mm
ID, Film 0.33 um) der Firma J&W Scientific.

Gradient Temperatur Zeit
Methode 1 - 50 °C | far 2 min
40 °C/min 300 °C fur 5.75 min
Methode 2 - 100 °C | far 1 min
40 °C/min 300 °C fur 5.00 min

Gaschromatographie an chiraler Phase wurde an einer Anlage der Firma Agilent 6890N

ausgestattet mit einer Lipodex-E Sdue aufgenommen. Folgende Methoden wurden dabei ver-

wendet:

Gradient Temperatur Zeit

Methode 1 - 80 °C | fir 1.0 min
1.0 °C/min | 120 °C | fur 20 min
1.0 °C/min | 150 °C | fur 20 min
1.0 °C/min 200 °C

Methode 2 - 80 °C | fir 1.0 min
2.0 °C/min | 120 °C | fir 80.0 min
2.0 °C /min 200 °C

Methode 3 - 80 °C | fir 1.0 min
3.0 °C/min | 150 °C | fir 6.0 min
3.0 °C/min 200 °C

Methode 4 - 80 °C | fir 1.0 min
2.0 °C/min | 150 °C | fur 6.0 min
2.0 °C/min 200 °C

Methode 5 - 100 °C | fir 1.0 min
2.0 °C/min | 120 °C | fur 60 min
2.0 °C/min 200 °C

Gekoppelte Flussigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS) wurde an einer An-
lage Agilent Series 1100-System der Firma Hewlett Packard mit einer CC 250/4 Nucleosil
120-5 C4 Saule bzw. C18 der Firma Macherey-Nagel durchgefuhrt. Als ESI-Massenspektro-

meter wurde ein LCQ Advantage MAX der Firma Finnigan verwendet.
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Analytische RP-HPLC wurde an einer Anlage der Firma Hewlett Packard Series 1100

durchgefihrt. Folgende Methoden und analytische Saulen wurden verwendet:

Saule Flussra}te Gradient Eluenten
[mL/min]
Machery Nagel fiir 50 min A/B _
CC 125/4 Nucle- 25:75, A: Methanol
Methode 1 dur C18 Gravi 0.5 q in 20 mi
odur ravity, ann in 20 min zu B: Wasser
3 um 100:0
Machery Nagel Fir 2 min A/B -
. A: Acetonitril
Methode 2 CC 125/4 Nucle- 0.5 20:80, B: Wasser + 0.1%
odur C18 Gravity, dann in 40 min zu
TFA
3um 100:0

Analytische HPLC an chiraler Phase wurde zur Bestimmung von Enantiomereniiberschis-

sen eingesetzt. Verwendet wurde ein HPLC System 1100 der Firma Agilent. Als analytische

Saule wurde eine Chiralpeak IA-column der Firma Daicel Chemical Industries verwendet.

Folgende Methoden wurden angewendet:

Flussra}te Gradient A:B Eluenten
[mL/min]
Methode 1 0.5 mL/min Isokratisch A:B (100:2)
60:40 )
B: n-Hexan
. Isokratisch A:B A: n-Hexan
Methode 2 0.5 mL/min 9010 B: DCM
A: n-Hexan
. . B: EtOH/TFA
Methode 3 0.5 mL/min Isokrz;t5|§;h4g\.8.c 100:3
- C: DCM/EtOH
1000:2

Hochaufgeloste Massenspektren wurden an einem JEOL SX-102A Spektrometer gemessen,

entweder mittels ESI (Elektronen Spray lonisierung) oder CI (chemische lonisation) an einem
Accela/LTQOrbitrap (LC/ESI) System oder mittels ElektronenstoR lonisierung (EI) an
TRACE GC Ultra/DFS (GC/EI) Geraten der Firma Thermo Scientific bestimmt.

MS-gekoppelte, praparative HPLC wurde an einer Anlage der Firma Agilent Systeme der
Serie 1100/LC/MSD VL (ESI) unter Verwendung von Sdulen der Firma Macherey-Nagel
durchgefiihrt. Als Vorsdule wurde eine CC Nucleodur C18 Gravity 5um und als Hauptsaule
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eine CC Nukleodur C18 Gravity 5um bei einer Flussrate von 20.0 mL/min verwendet. Eluiert
wurde isokratisch mit 75:25 Wasser/Acetonitril.

Préaparative HPLC an chiraler Phase wurde an einer Anlage Ultimate 1000 der Firma Dio-
nex durchgefiihrt unter Verwendung einer Chiral Pak IC S&ule (1 cm x 25 cm) der Firma Dai-
cel Chemical Industries. Eluiert wurde isokratisch 1:1 A(n-Hexan):B(1000 DCM/102 EtOH/3
TFA) bei einer Flussrate von 15.0 mL/min. Detektiert wurde bei 254 nm und 366 nm.

2. Versuche zu Kapitel 1vV4.2

Die Zuordnung der Protonen- und Kohlenstoffsignale in den NMR-Spektren erfolgt anhand

der Nummerierung des Fusicoccin-Gerustes analog zur Abbildung 2.

VII.2.1.1 2-Brom-3-methyl-2-zyklopentenon (16a)**!!

Bruo 414
13
1

18”12 Zy einer L6sung von 6.40 g 3-Methyl-2-zyklopentenon (66.5 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 70.0 mL DCM wurde eine Lésung von 3.70 mL Brom (73.2 mmol, 1.10 Aquiv.) in 60.0
mL DCM innerhalb von 45 Minuten unter Argon getropft. Dabei wurde die Temperatur unter
5 °C gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur bis nahezu zur vollstandi-
gen Entfarbung geriihrt (2 Stunden). Bei 5 °C wurden langsam 13.7 mL Triethylamin (98.6
mmol, 1.35 Aquiv.) zum Gemisch getropft und es wurde bei Raumtemperatur (iber Nacht
geriihrt. 30.0 mL 1.00 M Salzs&ure wurden vorsichtig zum schwarzen Reaktionsgemisch ge-
geben und es wurde 30 Minuten lang gerihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Pha-
se wurde ein weiteres Mal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit
ges. NaHCOs;-Ldsung und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, anschlielend Giber MgSQO, getrock-
net und im Vakuum wurde das Losungsmittel entfernt. Fraktionierte Vakuumdestillation des
Rickstandes (S, = 70 - 75 °C, 0.7 - 1.2 mbar) lieferte 5.30 g des gewtinschten Produktes als
leicht gelbliches Wachs. Nach Umkristallisation aus Pentan wurden 3.70 g 2-Brom-3-methyl-
2-zyklopentenon (20.9 mmol, 33%) als farblose Kristalle erhalten: Ry = 0.35 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3), Schmp. = 53.5 °C**l 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 2.67 — 2.65 (m, 2H, H-
13), 2.57 — 2.53 (m, 2H, H-12), 2.81 (s, 3H, H-18). **C NMR (101 MHz, CDCl3) & 201.5 (Cq,
C14), 173.4 (C,, C11), 123.4 (C,, C10), 33.5 (CH,, C13), 32.4 (CH,, C12), 19.1 (CHs;, C18).
HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CsH;0Br 173.9675, gef. 173.9674; ber. fiir: C¢H;0%'Br:
175.9654, gef. 175.9654.
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VII.2.1.2 6-Brom-7-methyl-1,4-oxaspiro[4.4]non-6-en (17a)**!!

18" 12 Zu einer Losung von 21.7 g 2-Brom-3-methyl-2-zyklopentenon (124.2 mmol, 1.00
Aquiv.) in 73.4 mL Triethylorthoformat (435 mmol, 3.50 Aquiv.) wurden 48.5 mL Ethy-
lenglycol (870 mmol, 7.00 Aquiv.) und 237 mg p-Toluolsulfonsiure (1.24 mmol, 0.01 A-
quiv.) unter Schutzgas gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde, bis kein Ausgangsmaterial
mehr per GC/MS detektiert werden konnte, bei Raumtemperatur geriihrt (15 Stunden). 2.00
M waéssrige Natronlauge wurde zum Reaktionsgemisch gegeben und es wurde dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und im Vakkum zur Trockne eingeengt. Fraktionierte
Vakuumdestillation des Rickstandes tber K,COs (Sp = 60 - 65 °C, 0.7 - 0.9 mbar, Achtung
Zersetzung oberhalb von 90 °C Olbadtemperatur) lieferte 21.5 mg des gewiinschten Produk-
tes (97.9 mmol, 79%) als farbloses Wachs: *H NMR (400 MHz, CDCl3)™* § 4.18 (m, 2H,
CH,-Ketal), 3.98 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.35 (m, 2H, H-12), 2.17 (m, 2H, H-13), 1.80 (s, 3H,
H-18). *C NMR (101 MHz, CDCl5) & 144. 6 (C,, C11), 141.9 (C,, C14), 119.3 (C,, C10),
66.0 (2CHy-Ketal), 34.7 (CH,, C13), 33.1 (CH,, C12), 16.7 (CHs, C18). HRMS (EIl): m/z
[M]* ber. fur: CgH1:0,Br: 217.9937, gef. 217.9928; ber. fiir: CgHu10.%'Br 219.9922, gef.
219.99206.

VII.2.1.3 9-Brom-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-7-on (20a)
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O Eine Losung von 11.5 g 6-Brom-7-methyl-1.4-dioxaspiro[4.4]non-6-en (52.3
mmol, 1.00 Aquiv) in 130 mL einer 29%-igen Lésung von TBHP in DCE (523 mmol, 10.0
Aquiv.) wurde mit einigen Kiigelchen Molekularsieb (4 A) und 1.20 g Cr(CO)s (5.32 mmol,
0.50 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 40 °C 48 Stunden und anschlieRend

18

flir weitere 2 Tage bei Raumtemperatur gerhrt, bis samtliches Startmaterial laut GC/MS ver-
braucht war. Das Reaktionsgemisch wurde ber Celite abfiltriert und der Filterkuchen griind-
lich mit EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde mit Wasser versetzt, die Phasen wurden ge-
trennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten

organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und
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eingeengt. Es wurden 7.10 g eines leicht gelblichen Wachses als gewtinschtes Produkt (30.5
mmol, 58%) erhalten, das ohne weitere Aufreinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt wur-
de. Sdulenchromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts;, Zyklohexan/EtOAc 9:1) einer
analytischen Probe lieferte 20a als reines Produkt: Rt = 0.42 (Zyklohexan/EtOAc 7:3), IR
(ATR): 2976 (W), 2956 (W), 2912 (m), 2890 (w), 2845 (w), 1668 (m), 1471 (m), 1440 (m) cm"
! 'H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) & 4.29 (m, 2H, CH.-Ketal), 4.09
(m, 2H, CH.-Ketal), 2.78 (s, 2H, H-13), 1.84 (s, 3H, H-18). *C NMR (101 MHz, CDCl; filt-
riert Gber basisches Al,O3) 6 199.4 (Cq, C12), 152.8 (Cq, C14), 145.0 (Cq, C11), 110.5 (Cq,
C10), 66.8 (2CH-Ketal), 47.6 (CH,, C13), 10.1 (CH3, C18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir:
CgHgO3Br 231.973, gef. 231.973; ber. fiir: CgHgO5*'Br: 233.971, gef. 233.970.

VIl.2.1.4 (S)-9-Brom-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-ol (21a)

o s

* OH In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Schutzgasatmosphéare 3.00 mL
(R)-2-Methyl-CBS-oxazaborolindin Lésung in THF (1.00 M, 3.05 mmol, 0.10 Aquiv.) vorge-
legt und mit 58.0 mL THF verdiinnt. Zu dieser Losung wurden bei 0 °C 5.80 mL Dimethyl-
sulfidboran (60.9 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben und das Gemisch wurde 20 Minuten bei 0 °C
geriihrt. AnschlieBend wurden 7.10 g 20a (30.4 mmol, 1.00 Aquiv.) gelost in 30.0 mL THF
per Spritzenpumpe (ber einen Zeitraum von 3.5 Stunden bei einer Temperatur von 0 °C zum
Gemisch getropft. Nach beendeter Zugabe wurden weitere 1.5 Stunden bei 0 °C gerihrt, dann
wurde vorsichtig Methanol zum Reaktionsgemisch getropft. Es wurde tber Nacht gerihrt,
wobei sich das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Der Ansatz wurde mit Wasser
versetzt und dreimal mit Et,O extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Gber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Es wurden 9.50 g 21a als
leicht gelbliches Wachs erhalten (quant. Umsatz), das ohne weitere Reinigung in die nachste
Reaktion eingesetzt wurde. Eine analytische Probe (50.0 mg) des Rohproduktes wurden an
deaktiviertem Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) aufgereinigt. Es wurden 24.0
mg reines 21a als farbloses Wachs erhalten: R; = 0.11 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p® = -
20.9 (c 0.72, CHCI; filtriert Gber basisches Al,Os, bei > 99% ee). Der Enantiomereniiber-
schuss wurde mittels chiraler GC zu > 99% ee (Methode 1) bestimmt: tz = 73.5 min. '"H NMR
(400 MHz, CDCl; filtriert Gber basisches Al,O3) 6 4.53 (s, br., 1H, H-12), 4.19 (m, 2H, CH,-
Ketal), 3.98 (m, 2H, CH.-Ketal), 2.62 (dd, % = 14.1, %] = 7.1 Hz, 1H, H-13), 2.02 (dd, 2J =
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14.2, %) = 3.4 Hz, 1H, H-13), 1.86 (s, 3H, H-18), 1.75 (s, br., 1H, OH). **C NMR (101 MHz,
CDCl; filtriert Uber basisches Al,O3) 6 146.3 (Cq, C14), 124.1 (C,, C11), 115.2 (Cq, C10),
74.5 (CH, C12), 66.3 (CH,-Ketal), 65.6 (CH»-Ketal), 45.7 (CH,, C13), 13.6 (CHs;, C18).
HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH1;03Br 233.9886, gef. 233.9884; ber fiir: CgH1105*'Br
235.9866, gef.235.9864.

VII.2.1.5 (R)-9-Brom-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-ol (ent-21a)
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OH (S)-Diphenylprolinol (40.8 mg, 161 umol, 0.25 Aquiv.) wurde in 13.0 mL THF im
Argongegenstrom in einem ausgeheizten Schlenkkolben gelst und mit 7.20 uL Trimethyl-

18

boroxin (51.5 umol, 0.08 Aquiv.) versetzt. Zur Entfernung des entstehenden Wassers aus dem
Reaktionsgemisch wurde ein ausgeheizter Tropftrichter mit Druckausgleich und mit aktivier-
tem Molekularsieb (3 A) gefiillt und auf den Kolben gesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 4
Stunden bei 145 °C unter Ruckfluss erhitzt. Der Tropftrichter wurde gegen eine Destillations-
brucke ersetzt und das Toluol wurde bis auf etwa 1.0 mL abdestilliert. Der Rickstand wurde
zweimal mit 5.0 mL Toluol gewaschen und im Hochvakuum uber Nacht getrocknet. Der
Ruckstand wurde anschlieRend in 147 puL Toluol unter Argon aufgenommen und mit 1.24 mL
absolutiertem THF verdunnt. Unter Eisbadkihlung im Argongegenstrom wurden 122 pL Bo-
randimethylsulfidkomplex (1.29 pmol, 2.00 Aquiv.) zugetropft. Es wurde eine Stunde unter
Eisbadkihlung gerihrt. Innerhalb von 3.5 Stunden wurde per Spritzenpumpe eine Lésung von
150 mg des Eduktes 20a (644 umol, 1.00 Aquiv.) in 620 pL absolutiertem THF zudosiert.
Nach beendeter Zugabe wurde der Ansatz weitere 30 Minuten bei 5 - 8 °C gerthrt. An-
schlieBend wurden vorsichtig bei 0 °C 5.0 mL MeOH zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, ber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie an deaktiviertem
Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) wurden 49.2 mg eines farblosen Wachses als
gewdiinschtes Produkt (209 pmol, 33%) erhalten: R; = 0.11 (Zyklohexan/EtOAC 7.:3); [a]o®
= +19.4 (c 0.07, CHCl; filtriert Uber basisches Al,Os, bei > 95% ee). Der Enantiomerentber-
schuss wurde mittels chiraler GC (Methode 1) zu > 95% ee bestimmt: tz = 73.1 min. *H NMR
(400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) 6 4.53 (s, br., 1H, H-12), 4.20 - 4.14 (m, 2H,
CHy-Ketal), 4.02 - 3.96 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.62 (dd, 2J = 14.1, *J = 7.1, 1H, H-13), 2.02 (m,
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1H, H-12), 1.86 (s, 3H, H-18). *C NMR (101 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) &
146.3 (Cq, C14), 124.1 (C,, C11), 115.2 (C,, C10), 74.5 (CH, C12), 66.3 (CH,-Ketal), 65.6
(CHa-Ketal), 45.7 (CH,, C13), 13.6 (CHs, C18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH1:03Br:
233.9886, gef. 233.9884.

VII.2.1.6 9-Brom-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-ol (rac-21a)

o s

* OH In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurde im Argongegenstrom zu einer
Suspension von 4.07 mg LiAIH, (107 pmol, 0.50 Aquiv.) in 1.00 mL Diethylether unter
Eisbadkihlung eine Losung von 50.0 mg des Eduktes 20a in 1.00 mL Diethylether getropft.
Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei 0 °C geriihrt, bis kein Ausgangsmaterial mehr
vorhanden war (GC/MS). Das Gemisch wurde vorsichtig nacheinander mit 0.4 mL Wasser,
0.8 mL 2.00 M Natronlauge und 0.4 mL Wasser versetzt. Der entstandene weille
Niederschlag wurde abfiltriert und griindlich mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde
mit Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und
eingeengt. Es wurden 31.8 mg des gewiinschten Produktes (135 pumol, 63%) als Rohprodukt
erhalten: Ry = 0.11 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). GC an chiraler Phase (Methode 1): tr = 73.1
min, tz = 73.5 min. *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) & 4.54 (s, br.,
1H, H-12), 4.20 - 4.17 (m, 2H, CH.-Ketal), 4.03 - 3.96 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.62 (dd, 2 =
14.2, %3 = 7.2, 1H, H-13), 2.02 (dd, 2J = 14.2, 3J = 3.4, 1H, H-12), 1.86 (s, 3H, H-18). ©*C
NMR (101 MHz, CDClI; filtriert tber basisches Al,O3) 6 146.3 (Cq, C14), 124.1 (C,, C11),
115.2 (C,q, C10), 74.5 (CH, C12), 66.3 (CH.-Ketal), 66.0 (CH.-Ketal), 45.7 (CH,, C13), 13.6
(CH3, C18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH1,03Br: 233.9886, gef. 233.9889.

VII.2.1.7 (S)-4-(Benzyloxy)-2-brom-3-methylzyklopent-2-enon (14a)

0
Brado 414
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* OBnIn einem ausgeheizten Zweihalskolben wurde im Argongegenstrom zu einer
Suspension von 3.20 g NaH (60%, 80.7 mmol, 2.00 Aquiv.) in 150 mL absolutiertem THF
eine Losung von 9.50 g 21a (40.3 mmol, 1.00 Aquiv.) in 100 mL THF innerhalb von 30 Mi-
nuten bei 0 °C getropft. Das Gemisch wurde 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend mit 19.8 mL HMPA (161 mmol, 4.00 Aquiv.) und 9.60 mL Benzylbromid (80.7
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Rend mit 19.8 mL HMPA (161 mmol, 4.00 Aquiv.) und 9.60 mL Benzylbromid (80.7 mmol,
2.00 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Unter Eisbadkihlung wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig mit Wasser versetzt und drei-
mal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lésung
gewaschen, uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Es wurden 25.0 g (S)-8-(Benzyloxy)-6-
brom-7-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-6-en (quant. Umsatz) als Rohprodukt erhalten: Ry =
0.58 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). Dieses wurden ohne weitere Aufreinigung in 160 mL Ace-
ton/Wasser 25:1 bei Raumtemperatur geldst und mit einer Spatelspitze pTsOH versetzt. Das
Gemisch wurde bei Raumtemperatur geriihrt bis kein Ausgangsmaterial mehr per GC/MS
detektiert werden konnte (20 h bei Raumtemperatur, 4 h bei 40 °C). Das Reaktionsgemisch
wurde bei Raumtemperatur mit Wasser verdinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die ver-
einten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, ber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc
9.1) wurden 4.40 g des gewinschten Produktes (15.5 mmol, 30% uber die letzten 4 Stufen)
als gelbes, zahfliissiges Ol erhalten: R = 0.52 (Zyklohexan/EtOAc 7.3); [o]p®® = +46.4 (c
1.13, CHCl3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.40 — 7.31 (m, 5H, Harom), 4.67 (d, 2J = 11.6,
1H, CH,Ph), 4.58 - 4.55 (m, 2H, CH,Ph, H-12), 2.81 (dd, 2J = 18.1, 31 = 5.9, 1H, H-13), 2.50
(dd, 23 = 18.1, %3 = 1.6, 1H, H-13), 2.19 (s, 3H, H-18). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 197.3
(Cq C14), 171.0 (Cq, C11), 137.2 (C,, Ph), 128.8 (2CH, Ph), 128.4 (CH, Ph), 128.1 (2CH,
Ph), 126.0 (C,, C10), 77.6 (CH, C12), 72.2 (CH, CH,Ph), 40.8 (CH,, C13), 16.3 (CH3, C18).
HRMS (CI): m/z [M + H]" ber. fiir: Ci3H140,Br 281.0172, gef. 281.0161; ber. fir:
C13H140,*'Br 283.0151, gef. 283.0142.

VII.2.1.8 (1S,4S)-4-(Benzyloxy)-2-brom-3-methyl-1-(prop-1-en-2-
ylzyklopent-2-enol (13a)
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OBn CeCl3*7H,0 (1.00 g, 267 umol) wurde zu einem feinen Pulver gemorsert und

10
20

in einen Schlenkkolben tberfuhrt. Im Hochvakuum (0.6 - 0.8 mbar) wurde das Pulver schritt-
weise auf 140 °C erwdrmt (30 Minuten bei 100 °C, 30 Minuten bei 120 °C) und eine Stunde
bei dieser Temperatur gehalten. Der heilRe Kolben wurde mit Argon beliiftet und ein getrock-
netes Magnetrihrstabchen wurde zum Pulver gegeben. Unter Ruhren wurde das Cerchlorid
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im Hochvakuum eine weitere Stunde auf 140 °C erhitzt. Der heilRe Kolben wurde mit Argon
bellftet, im Eisbad abgekihlt und das getrocknete CeCls in 10.0 mL absolutiertem THF sus-
pendiert. Die fur die Reaktion bendétigte Menge der wasserfreien CeCls-Suspension (2.63 mL,
0.10 g/mL, 1.07 mmol) wurde unter Argon in einem zweiten ausgeheizten Schlenkkolben
uberfiihrt. Zu dieser Suspension wurde eine Lésung von 100 mg des Eduktes 14a (356 pmol,
1.00 Aquiv.) in 5.00 mL THF getropft. Das Gemisch wurde drei Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt und anschlielend innerhalb von 20 Minuten mit 2.10 mL iso-Propenyl-
magnesiumbromid in THF (0.50 M, 1.07 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde bei Raumtemperatur gertihrt bis kein Ausgangsmaterial mehr per GC/MS und DC de-
tektierbar war (20 Minuten). Unter Eisbadkihlung wurde das Gemisch vorsichtig mit Wasser
verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. S&ulench-
romatographische Reinigung an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 90.1 mg des ge-
wiinschten Produktes (279 pmol, 78%) als leicht gelbliches OI: Rs = 0.45 (Zyklohexan/EtOAc
7:3); [a]o®® = -19.1 (c 1.12, CHCI; bei > 80% dr). Der Diastereomereniiberschuss wurde an-
hand des Protonenspektrums bestimmt. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.36 -7.34 (m, 4Harom),
7.30 (M, 1H, Haom), 5.15 (td, *J = 0.76, °J = 1.50, 1.49, 1H, H-19), 4.96 (m, 1H, H-19), 4.59
(d, 23 = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.51 (d, 2J = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.34 (m, 1H, H-12), 2.61 (dd, %J =
13.9, %) = 7.2, 1H, H-13), 2.26 (s, br., 1H, OH), 2.09 (dd, 2J = 14.0, %1 = 4.1, 1H. H-13), 1.87
(d, *3 = 0.8, 3H, H-18), 1.61 (dd, “J = 0.73, 1.39, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
146.2 (Cq, C15), 142.0 (Cy, C11), 138.3 (C,, Ph), 128.6 (2CH, Ph), 128.4 (C,, C10), 127.9
(CH, Ph), 127.9 (2CH, Ph), 111.6 (CH,, C19), 86.0 (C,, C14), 82.2 (CH, C12), 70.8 (CH,Ph),
43.8 (CH,, C13), 18.6 (CHs, C20), 14.0 (CHs, C18). HRMS (CI): m/z [M-OH]" ber. fiir:
C1sH150Br 305.0536, gef. 305.0535; ber. fiir: C16H1s0% Br 307.0515, gef. 307.0516.

VII.2.1.9 (1S,4S)-4-(Benzyloxy)-2-brom-1-sec-butyl-3-methylzyklopent-2-enol
(26a)
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OBn Darstellung von (+)-(Ipc),BH: In einem ausgeheizten 100 mL-Dreihalskolben
wurden zu einer Losung von 20.9 mL (+)-alpha-Pinen (132 mmol, 2.50 Aquiv.) in 15.0 mL

absolutiertem THF im Argongegenstrom 5.00 mL Borandimethylsulfid Komplex (52.7 mmol,
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1.00 Aquiv.) bei einer Temperatur zwischen 20 und 25 °C getropft (leicht exotherme Reakti-
on). Beim Zutropfen begann ein weier Niederschlag auszufallen. Das Zutropfen wurde un-
terbrochen und der Niederschlag wurde durch Erwérmung auf 55 °C wieder in Lésung ge-
bracht. Nachdem das Reaktionsgemisch auf 35 °C abgekihlt war, wurde das restliche Boran
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch ohne Riihren 20 Stunden
unter Argon bei Raumtemperatur stehen gelassen. Es fiel ein weilRer Feststoff aus. Die Sus-
pension wurde zwei Stunden per Eisbad gekihlt, bevor die Uberstehende L6osung mittels
Transferkanile vom Niederschlag entfernt wurde. Unter Argon wurde der feste Niederschlag
aufgebrochen und dreimal mit Pentan gewaschen, wobei die Waschldsung jeweils per Trans-
ferkantle entfernt wurde. Der Niederschlag wurde im Hochvakuum getrocknet und das Pro-
dukt (11.8 g, 41.2 mmol, 78%) wurde unter Argon im Eisfach aufbewahrt.
In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde zu einer Suspension von 136 mg (+)-(Ipc).BH
(475 pmol, 2.00 Aquiv.) in 1.00 mL absolutiertem THF im Argongegenstrom eine Losung
von 76.8 mg des Eduktes 13a (238 pmol, 1.00 Aquiv.) in 500 pL THF bei 0 °C getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (2.5 Stunden, per GC/MS) gerihrt,
wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte. Unter Eisbadkiihlung wurden vorsichtig
1.40 mL NaOH,q (2.00 M, 2.79 mmol, 10.5 Aquiv.) und 136 pL H,0, (30%, 1.33 mmol, 5.00
Aquiv.) zum Reaktionsgemisch getropft. Das Gemisch wurde zwei Stunden bei Raumtempe-
ratur geruhrt. AnschlieBend wurde Wasser zugegeben und es wurde dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewa-
schen, Gber MgSO, getrocknet und am Rotationserdampfer bei Raumtemperatur (das Produkt
ist sehr temperatur- und sédureempfindlich) zur Trockne eingedampft. Sdulenchromatographie
des Rickstandes an deaktiviertem Kieselgel (NEt;, Zyklohexan/EtOAc 7:3) lieferte 86.9 mg
eines farblosen Ols als gewiinschtes Produkt (262 pmol, 91%). Der Diastereomereniiber-
schuss wurde per in situ-Silylierung bestimmt. Dazu wurden 1.00 mg des Produktes in 500
pL N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid gelost und bei 80 °C 30 Minuten geriihrt. AnschlieRend
wurde dieses Gemisch per GC/MS (Methode 2) analysiert. Es wurden 4 Peaks der gleichen
Masse gefunden: tz (minor) = 6.24, 6.38, 6.53 min; tg (major) = 6.47 min, anhand derer sich
ein Diastereomerenlberschuss von 75% de berechnen liell. Ry = 0.12 (Zyklohexan/EtOAc
7:3): [a]o® = -10.3 (c 1.15, THF). *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3)
§ 7.38 — 7.26 (M, 5Harom), 4.58 (d, 2 = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.48 (d, 2J = 11.8, 1H, CH,Ph),
4.25 (ddd, 2 =7.0, 4.2, 3= 0.7, 1H, H-12), 3.79 (m, 1H, H-19), 3.35 (m, 1H, H-19), 2.81 (s,
1H, OH), 2.59 (dd, 3J = 7.0, 2J = 14.0, 1H, H-13), 2.14 (m, 1H, H-15), 1.93 (dd, 21 = 4.1, %) =
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14.0, 1H, H-13), 1.85 (d, “J = 0.7, 3H, H-18), 1.78 (m, 1H, OH), 0.98 (d, *J = 7.0, 3H, H-20).
3C NMR (101 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,Os) & 142.0 (Cqy, C11), 138.2 (Cq, Ph),
128.6 (2CH, Ph), 128.4 (Cq, Ph), 127.9 (CH, Ph), 127.9 (2CH, Ph), 85.7 (C,, C14), 81.5 (CH,
C12), 71.0 (CHzPh), 65.3 (CH,, C19), 42.9 (CH, C15), 42.8 (CH;, C13), 14.0 (CHs, C18),
11.7 (CHs, C20) HRMS (ESI): m/z [M + Na]® ber. fir: CigH203BrNa 363.0566, gef.
363.0566; ber. fiir: C15H»105*'BrNa 365.0546, gef. 365.0546.

VII.2.1.10 (1S,4S)-4-Benzyloxy-1-((R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl)-2-brom-3-
methylzyklopent-2-enol (28a)

NaH (60%, 90.6 umol, 1.50 Aquiv.) in 150 uL THF im Argongegenstrom eine L&sung von
20.6 mg des Eduktes 26a (60.4 umol, 1.00 Aquiv.) in 150 pL THF bei 0 °C getropft. Das
Gemisch wurde 20 Minuten lang unter Eisbadkiihlung gertihrt, anschliefend wurden 23.2 pL
HMPA (133 umol, 2.20 Aquiv.) und 7.90 uL Benzlbromid (66.4 L, 1.10 Aquiv.) zugegeben.
Das Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch wurde bis zum vollstandigen Umsatz
bei Raumtemperatur geruhrt (3 Stunden per DC). Unter Eisbadkiihlung wurde Wasser zum
Reaktionsgemisch gegeben und es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, iber MgSO, getrock-
net und das Losungsmittel wurde im Vakkum entfernt. Sdulenchromatographie des Ruckstan-
des an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1), lieferte zwei Fraktionen leicht
gelblicher Ole. Fraktion 1: 13.5 mg des gewiinschte Produktes mit > 95% de per NMR (31.4
umol, 52%), Fraktion 2: 6.30 mg als Diastereomerengemisch (14.7 umol, 24%, ca. 55% de
per NMR). R¢= 0.46 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®® = -1.62 (c 0.56, MeOH). *H NMR (400
MHz, CDCls; filtrieret Gber basisches Al;03) 6 7.36 — 7.26 (m, 10Harom), 4.52 (M, 2H, CH,Ph),
4.44 (d, ) = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.39 (d, 2J = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.20 (ddd, %3 = 7.0, 4.4, *J =
1.0, 1H, H-12), 3.57 (dd, 2J = 9.5, 3J = 6.6, 1H, H-19), 3.26 (m, 1H, H-19), 2.63 (dd, 2J =
13.8, %3 = 7.1, 1H, H-13), 2.26 (m, 1H, H-15), 1.91 (dd, J = 13.8, % = 4.4, 1H, H-13), 1.81
(d, *3=1.0, 3H, H-18), 0.99 (d, *J = 7.0, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, CDClI; filtriert iiber
basisches Al,O3) & 141.6 (2C,, Ph), 138.4 (C,, C11), 128.6 (2CH, Ph), 128.5 (2CH, Ph), 128.3
(Cq, C10), 127.8 (6CH, Ph), 85.5 (C,, C14), 81.5 (CH, C12), 73.5 (CH,Ph), 72.8 (CH,, C19),
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70.6 (CH2Ph), 42.9 (CH,, C13), 40.9 (CH, C15), 13.9 (CHs, C18), 12.1 (CHs;, C20). HRMS
(ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir: CyHyOsBrNa: 453.1036, gef. 453.1031; ber. fir:
Ca3H2705™BrNa 455.1015, gef. 455.1010.

VII.2.1.11 (1S,4S)-4-(Benzyloxy)-1-((R)-1-(benzyloxy)propan-2-yl-2-brom-3-
methylzyklopent-2-enyl diethylcarbamat (6a)

e

/12
W OB 7y giner Losung von 13.7 mg des Edukts 28a (31.8 umol, 1.00 Aquiv.) in 400
uL THF wurde unter Argon eine Spatelspitze Natriumhydrid (6lfrei, gewaschen mit Pentan
mind. 90%, mind. 3.00 mg, 63.5 umol, 2.00 Aquiv.) gegeben. Die resultierende Suspension
wurde 40 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend wurde ein kleines Plattchen 4-
DMAP und 44.0 pL Diethylcarbamoylchlorid (318 pmol, 10.0 Aquiv.) zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch férbte sich von gelb zu violett. Es wurde tiber Nacht bei 60 °C geriihrt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben und es wurde
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, ber MgSO, getrocknet und zur Trockne eingedampft.
Saulenchromatographie  des  Rickstandes an  deaktiviertem  Kieselgel (NEts,
Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 4:1) lieferte 10.6 mg des gewiinschten Produktes (20.0 umol, 63%)
als leicht gelbliches Ol: R; = 0.52 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®® = -0.93 (c 0.48, MeOH, bei
95% dr). Der Diastereomereniiberschuss wurde per NMR zu 95% de bestimmt. *H NMR (400
MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) & 7.34 - 7.28 (M, 10Harom), 4.58 (d, 2 = 12.1, 1H,
CH,Ph), 4.50 (d, °J = 12.1, 1H, CH,Ph), 4.43 (d, 2J = 12.1, 1H, CH,Ph), 4.38 (d, 2J = 12.1,
1H, CH,Ph), 4.27 (ddd, 23 = 7.2, 5.4, *J = 1.0, 1H, H-12), 3.43 (dd, 23 = 9.5, %) = 3.7, 1H, H-
19), 3.31 (dd, 2J = 9.5, 3J = 7.6, 1H, H-19), 3.28 - 3.15 (m, 4H, 2CH,-Carbamat), 2.81 (dd, %J
=13.6, °J = 7.2, 1H, H-13), 2.67 — 2.55 (m, 2H, H-15, H-13), 1.83 (d, “J = 1.0, 3H, H-18),
1.09 (t, 3J = 7.1, 6H, 2CHs-Carbamat), 1.05 (d, % = 6.9, 1H, H-20). *C NMR (101 MHz,
CDCl; filtriert tiber basisches Al,Os3) 6 154.0 (Cq, CO), 142.4 (C,, C11), 138.8 (Cq, Ph), 138.6
(Cq, Ph), 128.5 (4CH, Ph), 127.8 (2CH, Ph), 127.7 (2CH, Ph), 127.6 (2C, C,, CH, Ph), 123.9
(Cq, C10), 91.3 (Cy, C14), 81.7 (CH, C12), 73.1 (CH,Ph), 71.3 (CH,, C19), 70.1 (CH,Ph),
41.6 (2CH,-Carbamat), 40.5 (CH,, C13), 40.4 (CH, C15), 13.8 (CHs-Carbamat), 13.8 (CHj,
C18), 13.7 (CHsz-Carbamat), 12.9 (CHs, C20). HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir:
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Carbamat), 12.9 (CH3, C20). HRMS (ESI): m/z [M + Na]" ber. fiir: CysH3s0,NBrNa
552.1720, gef. 552.1715; ber. fur: CasH3504N®'BrNa 554.1697, gef. 554.1693.

VI1.2.1.12 (1S,4S)-4-(Benzyloxy)-2-brom-1-isopropyl-3-methylzyklopent-2-enol
(24)

19

HO 15

Br. 10 > 20
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" 0Bn  Zu 13.2 mL einer analog zur Synthese von 13a (V11.2.1.8) dargestellten trocke-
nen Cerchlorid Suspension (0.10 g/mL, 5.34 mmol, 1.50 Aquiv.) wurden in einen ausgeheiz-
ten Schlenkkolben unter Argon mit 2.76 mL iso-Propylmagnesiumchlorid (2.00 M, 5.34
mmol, 1.50 Aquiv.) bei 0 °C gegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde unter Eisbadkiihlung
gertihrt. AnschlieRend wurde eine Lésung von 1.00 g Bromenon 14a (3.56 mmol, 1.00 A-
quiv.) in 4.00 mL THF inerhalb von 25 Minuten zugetropft. Nach einer Stunde bei 0 °C konn-
te ein vollstandiger Umsatz per GC/MS festgestellt werden. Das Reaktionsgemisch wurde
vorsichtig mit Wasser versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt enthélt sowohl laut GC/MS als
auch laut Protonen-NMR neben dem gewinschten cis-Isomer (bezogen auf die beiden
Hydroxylgruppen) auch das trans-Isomer in einem Verhhéltis von 4:1. Nach S&ulenchroma-
tographie des Rickstandes an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden 585 mg des ge-
winschten Produktes (1.80 mmol, 51%), 181 mg einer Mischfraktion und 131 mg des trans-
Produktes erhalten (403 umol, 11%). Die Zuordnung der Fraktionen erfolgte aufgrund von
NOE-Experimenten. Insgesamt errechnet sich eine Gesamtausbeute von 81%. Analytik fir
das cis-1somer: R; = 0.58 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p® = +13.6 (¢ 0.90, CHCIs). *H NMR
(500 MHz, CDCls) & 7.38 - 7.33 (M, 4Harom), 7.30 (M, 1Haom), 4.60 (d, 2J = 11.7, 1H,
CH,Ph), 4.49 (d, 2J = 11.7, 1H, CH,Ph), 4.23 (ddd, 3J = 7.2, 3.3, *J = 0.8, 1H, H-12), 2.49
(dd, 23 = 14.3, %3 = 7.2, 1H, H-13), 2.02 (m, 1H, H-15), 1.97 (s, br., 1H, OH), 1.84 (d, *J =
0.8, 3H, H-18), 1.82 (m, 1H, H-13), 1.03 (d, %J = 6.8, 3H, H-19), 0.66 (d, %J = 6.8, 3H, H-20).
BC NMR (101 MHz, CDCls) & 140.5 (C, C11), 138.3 (C,, Ph), 130.5 (C,, C14), 128.6
(2CH), 127.9 (3CH), 86.73 (Cq, C10), 82.2 (CH, C12), 70.8 (CH2Ph), 37.9 (CH, C15), 34.3
(CHy, C13), 17.6 (CHs, C19/20), 16.4 (CHs, C19/20), 13.9 (CH3, C18). HRMS (CI): m/z [M -
OHJ" ber. fiir: CiH100Br 307.0692, gef. 307.0699; ber. fiir: CisH100%Br 309.0672, gef.
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309.0684. Analytik fiir das trans-Isomer: R; = 0.57 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [o]p® = -15.8
(c 0.24, CHCI5). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.36 - 1.34 (M, 4Harom), 1.29 (M, 1Harom), 4.62
(d, 23 = 11.8, CH,Ph), 4.52 - 4.47 (m, 2H, CH,Ph, H-12), 2.16 (dd, 2J = 14.1, %) = 7.3, 1H. H-
13), 2.00 - 1.94 (m, 2H, H-13, H-15), 1.82 (d, *J = 1.0, 3H, H-18), 1.68 (s, br., 1H, OH), 1.00
(d, *J = 6.8, 3H, H-19), 0.82 (d, %J = 6.8, 3H, H-20). **C NMR (101 MHz, CDCl5) 141.8 (C,,
C11), 138.4 (Cy, Ph), 129.3 (C, C14), 128.6 (2CH), 127.9 (CH), 127.8 (2CH), 87.6 (C,,
C10), 82.3 (CH, C13), 71.4 (CH,Ph), 37.1 (CH,, C13), 35.2 (CH, C15), 18.4 (CHs, C19), 16.3
(CHs, C20), 14.0 (CHs, C18). HRMS (CI): m/z [M - OH]" ber. fiir: C16H20OBr 307.0692, gef.
307.0689; ber. fiir: C16H»00%' Br 309.0672, gef. 309.0671.

VI1.2.1.13 2-Jod-3-methylzyklopent-2-enon (16b)**?

8”12 Zy einer Losung von 3.40 mL 3-Methylzyklopenten-2-on (33.3 mmol, 1.00 A-
quiv.) in 216 mL frisch destilliertem DCM wurden bei Raumtemperatur unter Argon 12.7 g
Jod (49.9 mmol, 1.50 Aquiv.) und 3.80 g Pyridiniumdichromat (10.0 mmol, 0.30 Aquiv.) ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gertihrt bis kein Ausgangsmaterial
mehr per GC/MS detektiert werden konnte (48 Stunden). Das Gemisch wurde filtriert und der
Ruckstand sorgfaltig mit DCM gewaschen. Zum Filtrat wurde 1.00 M wassrige HCI-Ldsung
gegeben, die Phasen wurden separiert und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit DCM
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewa-
schen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie des Rickstandes an
Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) lieferte 6.10 g des gewiinschten Produktes (27.4
mmol, 82%) als gelbliches Wachs: Ry = 0.29 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz,
CDCls) § 2.75 (m, 2H, H-13), 2.58 (m, 2H, H-12), 2.22 (m, 3H, H-18). **C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 203.7 (Cq4, C14), 179.8 (Cq4, C11), 102.8 (Cq, C10), 34.4 (CH,, C13), 33.3 (CHy,
C12), 22.2 (CH3, C18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CsH;0I 221.9536, gef. 221.9533.

VI1.2.1.14 6-Jod-7-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-6-en (17b)

o ]
pot
1

18”12 2-Jod-3-methylzyklopent-2-enon (1.00 g, 4.50 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde geméaR
VI1.2.1.2 umgesetzt. Flash-Chromatographie an Aluminiumoxid (pH = 10, Brockmann Akti-
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vitét 2) lieferte 574 mg des gwiinschten Produktes (2.16 mmol, 48%) als leicht gelbliches Ol:
R = 0.53 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,0s)
0 4.20 (m, 2H, CH,-Ketal), 3.98 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.44 (m, 2H, H-12), 2.18 (m, 2H, H-13),
1.85 (t, “J = 0.9, 3H, H-18). **C NMR (101 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,O3) &
151.4 (Cq, C11), 120.0 (Cy, C14), 98.2 (Cq, C10), 65.8 (2CH,-Ketal), 34.6 (CH,, C12/13),
34.6 (CH,, C12/13), 19.8 )CHs, C18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH1,0,1 269.9798, gef.
265.9790.

VI1.2.1.15 9-Jod-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-7-on (20b)

(0}
| 10 140
13
11 \12

O Zu einer Losung von 574 mg 17b (2.16 mmol, 1.00 Aquiv.) in 4.60 mL einer 34%-
igen TBHP Losung in Dichlorethan (21.5 mmol, 10.0 Aquiv.) wurden einige Kiigelchen Mo-
lekularsieb (4A) und 47.5 mg Cr(CO)s (216 umol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch wurde
22 Stunden bei 40 °C gerlihrt. GC/MS-Analyse einer Probe zeigte ein Verhaltnis von Edukt

18

zu Produkt von ca. 2:1. Es wurden weitere 1.00 mL der TBHP Lésung zum Reaktionsgemisch
gegeben (4.74 mmol, 2.20 Aquiv.) und es wurde weitere 46 Stunden bei 40 °C bis zum voll-
stdndigen Umsatz geriihrt. Das Gemisch wurde filtriert und der Rickstand mit EtOAc gewa-
schen. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, Uber
MgSOQ, getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wurde in EtOAc aufgenommen und mehr-
fach Gber Celite filtriert. Nach Entfernung des Lésungsmittels und Trocknung im Hochva-
kuum wurden 517 mg als Rohprodukt (30.5 mmol, 58%) als leicht gelbliches Wachs erhalten:
Rt = 0.46 (Zyklohexan/EtOAc 7:3), IR (ATR): 2980 (w), 2900 (w), 1706 (w), 1622 (m), 1472
(w) cm ™. *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,03) & 4.30 (m, 2H, CHy-Ke-
tal), 4.09 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.78 (s, 2H, H-13), 1.87 (s, 3H, H-18). * C NMR (101 MHz,
CDCl; filtriert uber basisches Al,O3) § 199.3 (Cq, C12), 151.7 (Cq, C11), 135.2 (Cqy, C14),
111.3 (Cq, C10), 66.6 (2CH,-Ketal), 47.3 (CH,, C13), 13.1 (CH3, C18). HRMS (El): m/z [M]"
ber. fur: CgHeO31 279.9591, gef. 279.9597.
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VI1.2.1.16 (S)-9-Jod-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-7-ol (21b)
Kb
T
11 12
OH Analog zur Vorschrift VI1.2.1.4 wurden 517 mg der Carbonylverbindung 20b (1.86
mmol, 1.00 Aquiv.) zum chiralen Alkohol reduziert. Es wurden 399 mg des Rohproduktes als

18

leicht gelbliches Ol (1.43 mmol, 77%) erhalten. 90.0 mg des Rohproduktes wurden per Flash-
Chromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEt3, Zyklohexan/EtOAC 9:1 zu 7:3) gerei-
nigt. Es wurden 52 mg des Produktes als farbloses Wachs erhalten: R; = 0.15 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3); [a]o® = +5.27 (c 0.64, CHClI; filtriert tber basisches Al,O3 bei > 98% ee).
Der Enantiomerentiberschuss wurde mittels chiraler GC (Methode 2) zu > 98% ee bestimmt:
tr (Minor) = —, tz (major) = 107.4 min. '"H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert iber basisches
Al;03) 6 4.57 (s, br., 1H, H-12), 4.20 (m, 2H, CH2-Ketal), 3.99 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.62 (dd,
2J=13.9,3) = 3.7, 1H, H-13), 1.90 (d, “J = 0.9, 3H, H-18). *C NMR (101 MHz, CDCl; filt-
riert Gber basisches Al,O3) 6 153.4 (C4, C11), 116.4 (Cq, C14), 103.6 (Cq4, C10), 75.6 (CH,
C12), 66.2 (CH,-Ketal), 65.0 (CH,-Ketal), 45.4 (CH,, C13), 16.7 (CHs;, C18). HRMS (EI):
m/z ber. fur: CgH1103l 281.9747, gef. 281.9748.

VI1.2.1.17 9-Jod-8-methyl-1,4-dioxaspiro[4.4]non-8-en-7-ol (rac-21b)

(0]
I 10 140
13
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" OH Die Carbonylverbindung 20b (50.0 mg, 179 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaB der
Vorschrift VI1.2.1.6 zum racemischen Alkohol umgesetzt. Nach Flash-Chromatographie an
deaktiviertem Kieselgel (NEt;, Zyklohexan/EtOAC 7:3) wurden 25.0 mg eines leicht gelb-
lichen Ols (88.6 pmol, 50%) als gewiinschtes Produkt erhalten: R = 0.15 (Zyklohexan/EtOAc
7:3). GC an chiraler Phase (Methode 2): tz = 106.6 min, tg = 107.5 min. *H NMR (400 MHz,
CDCl; filtriert Gber basisches Al,O3) & 4.57 (m, 1H, H-12), 4.24 - 4.16 (m, 2H, CH,-Ketal),
4.05 - 3.93 (m, 2H, CH,-Ketal), 2.62 (dd, *J = 14.0, *J = 7.0, 1H, H-13), 2.03 (dd, °J = 14.0,
%) = 3.7, 1H, H-13), 1.91 (d, “J = 0.7, 3H, H-18). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH1;0sl
281.9747, gef. 281.9748.
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VI1.2.1.18 (S)-2-Jod-4-(4-methoxybenzyloxy)-3-methylzyklopent-2-enon (14b)

(0]
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Re

0
/" In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurde im Argongegenstrom zu einer
Suspension von 157 mg NaH (60%, 3.92 mmol, 2.00 Aquiv.) in 10.0 mL THF eine Lésung
von 553 mg 21b (1.96 mmol, 1.00 Aquiv.) in 20.0 mL THF unter Eisbadkiihlung getropft.
Das Gemisch wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend erfolgte die Zu-

gabe von 1.40 mL HMPA (7.84 mol, 4.00 Aquiv.) und 583 pL para-Methoxybenzylbromid
(3.92 mmol, 2.00 Aquiv.). Es wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt, dann wurde

18

vorsichtig Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben. Es wurde dreimal mit EtOAc extrahiert,
die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen und iber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Es wurden 1.35 g des PMB-
geschutzten Alkohols als gelbe Flissigkeit erhalten, die ohne weitere Aufreinigung in 39.0
mL Aceton/Wasser 15:1 geldst und mit einer Spatelspitze pTsOH versetzt wurden. Nach 20
Stunden bei Raumtemperatur konnte per GC/MS ein vollstandiger Umsatz festgestellt wer-
den. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber
MgSOQ, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-Chromatographie des Ruckstandes an Kiesel-
gel (Zyklohexan/EtOAC 9:1) wurden 205 mg der gewinschten Verbindung (573 umol, >
27% Uber die letzten vier Stufen) als gelbes Wachs erhalten: Ry = 0.52 (Zyklohexan/EtOAc
7:3); [a]o®® = +39.4 (¢ 0.85, CHCIl5). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27 (m, 2H, Harom), 6.90
(M, 2H, Harom), 4.63 - 4.55 (m, 2H, CH,-Ph, H-12), 4.49 (d, 2J = 11.3, 1H, CH,Ph), 3.82 (s,
3H, OCHs), 2.81 (dd, 23 18.1, %1 = 5.9, 1H, H-13), 2.51 (dd, % = 18.0, %J = 2.2, 1H, H-13),
2.22 (d, “J = 0.4, 3H. H-18). *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 199.2 (C,, C14), 177.7 (C,, C11),
129.8 (2CH, Ph), 129.5 (C,, Ph), 129.3 (C,, Ph), 114.2 (2CH, Ph), 113.9 (C,, C19), 79.0 (CH,
C12), 71.9 (CH,Ph), 55.5 (OCHs), 40.4 (CH,, C13), 19.3 (CHs;, C18). HRMS (EI): m/z [M]*
ber. fiir: C14H15031 358.0060, gef. 358.0054.
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VI1.2.1.19 (1S,4S)-2-Jod-4-(4-methoxybenzyloxy)-3-methyl-1-(prop-1-en-2-
yl)zyklopent-2-enol (13b)

h Die Carbonylverbindung 14b (199 mg, 554 umol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
der Vorschrift VI11.2.1.8 umgesetzt. Nach 30 Minuten Rihren bei Raumtemperatur konnte
kein Edukt per GC/MS detektiert werden. Nach wassriger Aufarbeitung und Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden 193 mg des gewiinschten
Produktes (483 umol, 87%) als leicht gelbliches Ol erhalten: Ry = 0.61 (Zyklohexan/EtOAc
7:3); [o]o® = +13.0 (c 0.05, CHCIs). Der Diastereomereniiberschuss wurde anhand des
Protonenspektrums zu > 87% de ermittelt. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27 (m, 2Haom),
6.89 (M, 2Harom), 5.14 (dd, *J = 0.7, 1.4, 1H, H-19), 4.97 (p, *J = 1.4, 1H, H-20), 4.51 (d, 2J =
11.3, CH,Ph), 4.44 (d, 2J = 11.4, 1H, CH.Ph), 4.35 (ddg, *J = 0.9, 3J = 4.3, 7.2, 1H, H-12),
3.81 (s 3H, OCHs), 2.64 (dd, 23 = 13.9, 3J = 7.2, 1H, H-13), 2.20 (s, br., 1H, OH), 2.09 (dd, 2
=13.9, 3J = 4.3, 1H, H-13), 1.89 (d, *J = 0.9, 3H, H-18), 1.57 (dd, “J = 0.7, 1.4, 3H, H-20).
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.5 (C,, Ph), 148.6 (C,, C14), 146.6 (C,, C11), 130.3 (C,,
Ph), 129.5 (2CH, Ph), 114.0 (C,, C15), 111.8 (2CH, Ph), 110.6 (C,, C10), 87.4 (C,, C15),83.1
(CH, C12), 70.7 (CH,Ph), 55.4 (OCHs), 43.2 (CH,, C13), 18.6 (CH3, C20), 17.2 (CHs, C18).
HRMS (ESI): m/z [M + Na]" ber. fiir: C17H203lNa 423.0428, gef. 423.0425.

VI1.2.1.20 (1S,4S)-1-((R)-1-Hydroxypropan-2-yl)-2-jod-4-(4-methoxy-
benzyloxy)-3-methylzyklopent-2-enol (26b)

0

/- Gemé&R der Arbeitvorschrift V11.2.1.9 wurden 174 mg des Olefins 13b (651
umol, 1.00 Aquiv.) mit 186 mg (+)-(Ipc).BH (651 pmol, 1.50 Aquiv.) umgesetzt. Nach 60
Minuten Ruhren bei Raumtemperatur konnte per GC/MS noch nicht umgesetztes Edukt de-
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tektiert werden. Weitere 124 mg des Borans (434 umol, 1.00 Aquiv.) wurden zum Reaktions-
gemisch gegeben. Nach einer Reaktionszeit von weiteren 60 Minuten wurde ein vollstandiger
Umsatz festgestellt. S&ulenchromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3) lieferte 69.7 mg eines leicht gelblichen Wachses (247 umol, 38%) als ge-
wiinschtes Produkt: R¢ = 0.07 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®® = +13.6 (¢ 0.75, MeOH bei
80% dr). Der Diastereomerentberschuss wurde per in situ-Silylierung und anschlieRender
GC/MS Messung (Methode 2) bestimmt. Dazu wurde 1.00 mg des Produktes in 500 pL N,O-
Bis(trimethylsilyl )acetamid geldst und bei 80 °C fur 30 Minuten geriihrt. Eine GC/MS des
Gemisches zeigte 4 Peaks gleicher Masse (tgr (minor) = 6.11, 6.24, 6.38 min; tg (major) = 6.33
min) aus deren Verhéltnis sich ein de von 80% berechnen lieB. *H NMR (400 MHz, MeOD) &
7.28 (M, 2H, Harom), 6.89 (M, 2H, Harom), 4.50 (d, 23 = 11.3, 1H, CH,Ph), 4.43 (d, 2J = 11.3,
1H, CH,Ph), 4.27 (ddd, % = 7.3, 4.8, 3 = 1.0, 1H, H-12), 3.78 (s, 3H, OCH3), 3.36 (dd, °J =
10.7, %3 = 4.0, 1H, H-19), 3.03 (dd, % = 10.7, ®J = 8.3, 1H, H-19), 2.73 (dd, 23 = 13.9, *J =
7.4, 1H, H-13), 1.99 (m, 1H, H-15), 1.83 (d, “J = 1.0, 3H, H-18), 1.73 (dd, 1= 13.8,%1=4.7,
1H, H-13), 1.09 (d, *J = 6.8, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, MeOD) & 178.1 (C,), 148.0 (C,,
C11), 131.7 (Cy), 130.6 (2CH, Ph), 114.8 (2CH, Ph), 112.7 (C,, C14), 86.4 (C,, C10), 83.7
(CH, C12), 71.6 (CH,Ph), 64.1 (CH,, C19), 55.7 (OCHs), 44.0 (CH, C15), 41.1 (CH,, C12),
17.1 (CHs, C18), 11.6 (CHs, C20). HRMS (ESI): m/z [M+ Na]* ber. fir: Ci7H2304INa
441.0533, gef. 441.0525.

VI1.2.1.21 (1s,4S)-2-Jod-4-(4-methoxybenzyloxy)-1-((R)-(4-methoxybenzyl-
oxy)propan-2-yl)-3-methylzyklopent-2-enol (28b)
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/" In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde zu einer Suspension von 5.80

mg NaH (60%, 146 pmol, 1.25 Aquiv.) in 300 L THF unter Argon eine Losung von 48.7 mg
des Eduktes 26b (116 pmol, 1.00 Aquiv.) in 300 uL THF unter Eisbadkiihlung getropft und
es wurde 20 Minuten geriihrt. Anschlielend erfolgte die Zugabe von 28.6 uL HMPA (233
umol, 2.00 Aquiv.) und 17.3 pL para-Methoxybenzylbromid (116 pmol, 1.00 Aquiv.). Es
wurde 1.5 Stunden bei 0 °C und 20 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt bis ein vollstandiger
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Umsatz erreicht war. Unter Kuhlung wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und ber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde am Rotati-
onsverdapmfer entfernt. Flash-Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel (Zyklohe-
xan/EtOAc 9:1 zu 7:3) lieferte 29.4 mg des gewiinschten Produktes (54.6 umol, 47%) als
farbloses Ol: Ry = 0.36 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]*p = 3.87 (c 0.31 MeOH bei > 80% dfr).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 — 7.19 (m, 4H, Harom), 6.88 — 6.85 (M, 4H, Harom), 4.44
(dd, 2J = 11.3, 9.8, 2H, CHPh), 4.36 (d, 2J = 11.4, 1H, CH,Ph), 4.30 (d, 2J = 11.4, 1H,
CH,Ph), 4.21 (ddd, *J = 7.0, 4.4, “3 = 0.9, 1H, H-12), 3.80 (s, 6H, 20CH3), 3.46 (dd, 23 = 9.5,
%) = 5.8, 1H, H-19), 3.15 (dd, 2 = 9.5, *J = 5.8, 1H, H-19), 2.86 (s, 1H, OH), 2.64 (dd, 2J =
13.8, %) = 7.1, 1H, H-13), 2.18 (m, 1H, H-15), 1.88 (dd, °J = 13.8, %J = 4.4, 1H, H-13), 1.82
(d, “J = 0.8, 3H, H-18), 1.03 (d, %J = 6.9, 3H, H-20). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.4
(2Cq, Ph), 148.1 (C,, C11), 130.5 (Cy), 130.3 (Cy), 129.5 (2CH, Ph), 129.5 (2CH, Ph), 114.0
(2CH, Ph), 113.9 (2CH, Ph), 110.3 (C,, C10), 86.2 8 (C,, C14), 82.4 (CH, C12), 73.0 (CH,
CH,Ph), 72.1 (CH,, C19), 70.5 (CH,, CH2Ph), 55.4 (20CHs,), 41.9 (CH,, C13), 41.5 (CH,
C15), 17.3 (CH3, C18), 12.0 (CH3, C20). HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir: CosH3;0sINa
561.1108, gef. 561.1102.

VI1.2.1.22 (1S,4S)-2-Jod-4-(4-methoxybenzyloxy)-1-((R)-1-(4-methoxybenzyl-
oxy)propan-2-yl)-3-methylzyklopent-2-enyl diethylcarbamat (6b)

® In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde zu einer Suspension von 3.20 mg
NaH (60%, 80.0 pmol, 2.00 Aquiv.) in 300 pL THF unter Argon eine Losung des Eduktes
28b (21.5 mg, 40.0 pmol, 1.00 Aquiv.) in 300 uL THF bei Raumtemperatur getropft. Die
Suspension wurde bei Raumtemperatur 30 Minuten geriihrt und anschlielend mit 4.90 mg 4-
DMAP (40.0 umol, 1.00 Aquiv.) und 52.2 uL Diethylcarbamoylchlorid (399 umol, 10.0 A-
quiv.) versetzt. Das Gemisch wurde tber Nacht bei 45 °C geruhrt, anschlieBend mit Wasser
versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chroma-
tographie des Rickstandes an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte
6.30 mg der gewiinschten Verbindung (9.90 pmol, 25%) als leicht gelbliches Ol: Ry = 0.41
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(Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]®b = +5.32 (¢ 0.55 MeOH bei > 95% dr). Der Diastereomerenti-
berschuss wurde anhand des Protonenspektrums zu > 95% de berechnet. *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.26 — 7.18 (m, 4H, Harom), 6.86 — 6.84 (M, 4H, Haom), 4.50 (d, °J = 11.8, 1H,
CH,Ph), 4.42 (d, 2J = 11.8, CH,Ph), 4.35 (d, 2J = 11.6, 1H, CH,Ph), 4.30 — 4.26 (m, 2H,
CH,Ph, H-12), 3.80 — 3.80 (m, 6H, 20CH3), 3.34 - 3.12 (m, 6H, 2CH,-Carbamat, 2H-19),
2.77 (dd, 23 = 13.3, %1 = 7.3, 1H, H-13), 2.63 (dd, 2J = 13.3, %3 = 5.6, 1H, H-13), 2.53 — 2.49
(m, 1H, H-15), 1.84 (d, *J = 1.0, 3H, H-18), 1.13 — 1.10 (m, 6H, 2CHs-Carbamat), 1.08 (d, %J
= 6.8, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.2 (2C,), 153.9 (C,), 148.8 (C,, C11),
130.6 (2C,), 129.4 (2CH, Ph), 129.3 (2CH, Ph), 113.9 (4CH, Ph), 104.4 (C,, C10), 92.3 (C,,
C14), 82.3 (CH, C12), 72.8 (CH,, CH,Ph), 70.9 (CH,, C19), 69.7 (CH,, CH.Ph), 55.4
(20CHj), 41.0 (2CH, -Carbamat), 39.1 (CH, C15), 17.1 (CHs, C18), 14.0 (2CHs-Carbamat),
12.8 (CHs, C20). HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir: CsHsOsNINa 660.1793, gef.
660.1789.

VI11.2.1.23 Mosher-Ester Analyse des Alkohols ent-21a

Darstellung des (S)-Mosher-Esters (22)

Zu einer Losung von 15.0 mg des chiralen Alkohols ent-21a (63.8 umol, 1.00
Aquiv.) und 16.4 mg (S)-(-)-a-Methoxy-a-trifluormethyl)phenylessigsaure in 1.00 mL frisch
destilliertem DCM in einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Argon 40.8 mg DCC
(198 umol, 3.10 Aquiv.) und 24.2 mg 4-DMAP (198 umol, 3.10 Aquiv.) gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, anschliefend mit Wasser
versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
einmal mit ges. NaCl-Ldésung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Flash-Chromatographie des Riickstandes an deaktiviertem Kie-
selgel (NEt;, Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 18.6 mg des (S)-Mosher-Esters (41.2 pmol,
65%) als leicht gelbliches OlI: R; = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®® = +0.74 (c 1.27,
CHClIs filtriert iber basisches Al,Os, bei 85% ee):; *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert Giber
basisches Al,03) & 7.53 (M, 2Harom), 7.41- 7.40 (M, 3Harom), 5.70 (dd, 1H, %3 = 6.9, 3.5,H-12),
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4.23 - 4.16 (m, 2H, CH,-Ketal), 4.20 (m, 1H, CH,-Ketal), 3.96 (m, 1H, CH,-Ketal), 3.55 (s,
3H, OCHj3), 2.81 (dd, 1H, %3 = 14.4,3) = 7.0, H- 13), 2.16 (dd, 1H, *J = 14.4, %) = 3.6, H-13),
1.66 (s, 3H, H-18) ppm. *C NMR (101 MHz, CDClI; filtriert tiber basisches Al,O3) & 166.5
(Cq, CO), 141.5 (C,, C11), 132.1 (Cq, Ph), 129.9 (CH, Ph), 128.6 (3CH, Ph), 127.3 (CH, Ph),
126.9 (C,, CFs), 115.9 (C,, C10), 78.0 (CH, C12), 66.5 (CH-Ketal), 66.0 (CH,-Ketal), 55.4
(OCHs), 42.8 (CH,, C13), 13.5 (C3, C18) ppm. HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir C1gH1505BrF3
450.0290, gef. 450.0280.

Darstellung des (R)-Mosher-Esters 23

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde eine Lsung von 5.00 mg des chira-
len Alkohols ent-21a (21.3 pmol, 1.00 Aquiv.) in einem Gemisch aus 330 pL CHCI; und 5.30
uL Pyridin (65.9 umol, 3.10 Aquiv.) unter Argon mit 7.50 pL (S)-(+)-a-Methoxy-a-trifluor-
methylphenylessigsaurechlorid (40.4 pumol, 1.10 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieend mit Wasser verstzt und drei-
mal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tUber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Sdulenchroma-
tographie des Riickstandes an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden
5.00 mg des gewiinschten (R)-Mosher-esters (11.1 mmol, 52%) als leicht gelbliches Ol erhal-
ten: R = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®™ = +49.9 (c 0.39, CHCI; filtriert tiber basisches
Al,O3 bei 85% ee). *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert iiber basisches Al,Oz) & 7.51 (m,
2Harom), 7.42 — 7.38 (M, 3Harom), 5.71 (ddd, 1H, %3 = 7.2, 4.0, %3 = 1.0, H-12), 4.22 — 4.13 (m,
1H, CH,-Ketal), 4.03 — 3.91 (m, 1H, CH,-Ketal), 3.54 (q, 3H, *J = 1.2, OCHs), 2.79 (dd, 1H,
2J=14.3,%) = 7.2, H-13), 2.03 (m, 1H, H-13), 1.80 (d, *J = 1.0, 3H, H-18) ppm.
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VI11.2.1.24 Bestimmung der absoluten Konfiguration an C(15) am Carbonat 27a
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é Zu einer Losung von 27.0 mg des Diols 26a (79.1 umol, 1.00 Aquiv.) in 1.00 mL
THF wurden unter Argon 191 uL Pyridin (2.37 mmol, 3.00 Aquiv) und 62.4 pL eine 20%-
igen Losung von Phosgen in Toluol (119 pumol, 1.50 Aquiv.) unter Eisbadkiihlung gegeben,
woraufhin ein weiller Niederschlag ausfiel. Die gleiche Menge Phosgen wurde ein weiteres
Mal unter Kuhlung zur Suspension gegeben und das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht
geriihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Zum Gemisch wurde ges. NaH-
COs3-L6sung gegeben und es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden jeweils einmal mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber
MgSOQ, getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie des Rlckstandes an deaktiviertem
Kieselgel (NEts, Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) lieferte 14.7 mg eines leicht gelblichen Ols
(40.3 pumol, 51%) als gewiinschtes Produkt: : Ry = 0.3 (Zyklohexan/EtOAc 1:1); [a]p® =
+57.1 (c 0.30, THF). *H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.39 — 7.33 (M, 4Haom), 7.29 (M, 1Harom),
4.70 (m, H-19), 4.61 (d, 23 = 11.8, 1H, CH.Ph), 4.56 (d, %J = 11.8, 1H, CH.Ph), 4.39 (ddq, 3J
=7.0,5.0,%3=0.9, 1H, H-12), 4.27 (dd, 23 = 11.3, 3J = 5.8, 1H, H-19), 2.77 (dd, 2J = 14.0, *J
= 6.9, 1H, H-13), 2.56 (m, 1H, H-15), 2.27 (dd, % = 14.0, *J = 5.0, 1H, H-13), 1.88 (d, *J =
1.0, 3H, H-18), 0.87 (d, *J = 6.9, 3H, H-20). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.38 — 7.29 (m,
5Harom), 4.75 (M, 1H, H-19), 4.54 (dd, J = 11.9, 1H, CH.Ph), 4.51 (dd, 2J = 11.9, 1H,
CH,Ph), 4.29 (m, 1H, H-12), 4.16 (dd, 2J = 11.3, %3 = 5.8, 1H, H-19), 2.56 (dd, 2J = 14.0, *J =
6.9, 1H, H-13), 2.49 — 2.41 (m, 2H, H-15, H-13), 1.89 (d, “J = 1.0, 3H, H-18), 0.84 (d, %J =
6.9, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 148.4 (C,, CO), 147.6 (Cq, Ph), 137.9 (C,,
C11), 128.7 (2CH, Ph), 128.1 (CH, Ph), 127.8 (2CH, Ph), 119.2 (C,, C10), 93.1 (C,, C14),
80.1 (CH, C12), 70.7 (CH,, CH,Ph), 69.9 (CH,, C19), 46.5 (CH,, C13), 35.4 (CH, C15), 14.1
(CHs, C18), 10.2 (CHs, C20). HRMS (ESI): m/z [M + H]"* ber. fiir: Ci7H2004Br 367.0540,
gef. 367.0541; ber. fir C17H200,3'Br 369.0519, gef. 369.0519.

(3S,5S,10R)-1-Jod-3-(4-methoxybenzyloxy)-2,10-dimethyl-6,8-dioxaspiro[4.5]dec-1-en-7-
on (27b)
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P Das Diol 26b (8.50 mg, 20.3 umol, 1.00 Aquiv.) wurde analog zu 27a umgesetzt.
Die Reaktion wurde 1.5 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach wassriger Aufarbeitung
und Saulenchromatographie an Kieselgel wurden 9.40 mg eines leicht gelblichen Ols erhal-
ten, das laut LC/MS noch ca. 20% Edukt enthielt (16.3 umol, 83%): Rt = 0.27 (Zyklohe-
xan/EtOAc 1:1). *H NMR (400 MHz, MeOD) & 7.30 - 7.25 (m, 2H, Hawom), 6.94 - 6.87 (m,
2H, Harom), 4.86 (m, 1H, H-19), 4.53 (d, 2J = 11.3, 1H, CH,Ph), 4.48 (m, 1H, CH,Ph), 4.39
(ddd, 33 = 7.9, 4.8, 2) = 2.0, 1H, H-12), 4.26 (dd, 2J = 11.4, *J = 5.8, 1H, H-19), 3.79 (s, 3H,
OCHa), 3.36 (dd, 23 = 10.6, *J = 4.1, 1H, H-19), 3.03 (dd, °J = 10.6, 3J = 8.2, 1H, H-12), 2.74
(dd, 23 = 13.7, % = 6.8, 1H, H-13), 2.65 (m, 1H, H-15), 2.27 (dd, 2J = 13.7, J = 5.4, 1H, H-
13), 1.90 (d, “J = 1.0, 3H, H-18), 0.85 (d, *J = 6.9, 3H, H-20). *C NMR (101 MHz, MeOD) &
161.0 (Cq, CO), 155.7 (C,, Ph), 131.4 (C,4 C11), 130.7 (2CH, Ph), 130.6 (Cq, Ph), 114.9
(2CH, Ph), 96.4 (C,, C14), 95.6 (C,, C10), 81.9 (CH, C12), 72.1 (CH,, CH,PMB/C19), 71.3
(CH,, CH,PMB/C19), 55.7 (OCHg), 44.0 (CH, C15), 41.1 (CH,, C13), 17.4 (CHs, C18), 10.1
(CHs, C20). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C15H,0s1 445.0506, gef. 445.0502.

3. Versuche zur Synthese des A-Ring-Fragments von Fu-

sicoccin (1V5)

3.1 ,Ketolacton-Route* (1V5.1)

VII.3.1.1  (S)-Zyklohex-3-enylmethanol (37)%?%

6 4

216 In einem ausgeheizten Dreihalskolben wurden 100 mL Diethylether vorgelegt
und im Argongegenstrom portionsweise mit 2.10 g LiAIH, (5.4 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt.
Zu dieser Suspension wurde unter Eisbadkihlung innerhalb einer Stunde eine Ldsung von

6.60 g des Pantolactons 35 (27.7 mmol, 1.00 Aquiv.) in 100 mL Diethylether getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 13 Stunden unter Schutzgasatmosphare gerihrt, wobei es sich auf
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Raumtemperatur erwarmen durfte. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekuhlt und vorsichti nach-
einander mit 2.10 mL Wasser, 4.20 mL 2.00 M wassriger Natronlauge und nochmals mit 2.10
mL Wasser versetzt. Die Suspension wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt, der
Niederschlag wurde abgesaugt und grindlich mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wurde
mit ges. NaCl-L6sung versetzt, die Phasen wurden getrennt, die organische Phase wurde tber
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Aufreinigung des Rohproduktes per Flash-Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc
1:1) wurden 2.91 g einer klaren Flussigkeit (29.4 mmol, 94%) als gewtiinschtes Produkt erhal-
ten: R = 0.29 (Zyklohexan/EtOAc 4:1); [o]p? = -100 (c 3.5, in CH.Cl,). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 5.77 - 5.57 (m, 2H, H-1/6), 3.60 - 3.47 (m, 2H, H-16), 2.15 - 2.04 (m, 3H), 1.85 -
1.69 (m, 3H), 1.33 - 1.24 (m, 1H, H-3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fur: C;H330
113.0961, gef. 113.0957.

VII1.3.1.2 (S)-Zyklohex-3-enylmethyl acetat (39)

O Zu einer Lésung von 8.80 g des chiralen Alkohols 37 (78.5 mmol, 1.00 A-
quiv.) in 12.8 mL Pyridin (157 mmol, 2.00 Aquiv.) wurden unter Schutzgas 14.7 mL Acetan-
hydrid (157 mmol, 2.00 Aquiv.) und 95.8 mg 4-DMAP (785 umol, 0.01 Aquiv.) gegeben
(Achtung: exotherm). Das Gemisch wurde bis zum vollstdndigen Umsatz (zwei Stunden) bei
Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend vorsichtig mit Wasser versetzt. Nach Extraktion
mit EtOAc wurden die vereinten organischen Phasen jeweils einmal mit ges. NaHCOs-
Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Flash-Chromatographie des Riickstandes
an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden 11.9 g einer leicht gelblichen Flissigkeit (77.4
mmol. 99%) als gewiinschtes Produkt erhalten: Ry = 0.77 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). ' H NMR
(400 MHz, CDCls) & 5.74 - 5.61 (m, 2H, H1/6), 3.97 (d, % = 6.7, 2H, H-16), 2.15 - 2.02 (m,
6H, OCOCHjs, H-3, H-5/2), 1.94 (m, 1H, H-2), 1.83 - 1.69 (m, 2H, H-4, H-5), 1.31 (m, 1H, H-
4). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 171.4 (C,, CO), 127.2 (CH, C1), 125.6 (CH, C6), 68.9
(CHy, C16), 33.1 (CH, C3), 28.3 (CH,), 25.5 (CHy), 24.6 (CHy), 21.1 (CHs). HRMS (ESI):
m/z [M - H]" ber. fiir: CoH150; 155.1067, gef. 155.1061.
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VI1.3.1.3 (S)-3-(Acetoxymethyl)hexandisaure (30)

lHoocfj“
H8oc. 3 "”/o\n/

* 0 Zueiner Lésung von 11.5 g des Zyklohexens 39 (74.6 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 450 mL eines Gemisches aus Acetonitril/EtOAc/Wasser 2:2:3 wurden im Argongegen-
strom bei leichter Eisbadkiihlung 63.8 g Natriumperjodat (298 mmol, 4.00 Aquiv.) und 1.03 g
RuCls-Hydrat (2.98 mmol, 0.04 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Minuten
unter Eisbadkihlung und 5 Stunden bei Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz ge-
rihrt, wobei sich das Gemisch von schwarz nach gelb farbte. Das Reaktionsgemisch wurde
uber Celite abfiltriert und grindlich mit EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, ber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wurde in EtOAC
aufgenommen und erneut mehrfach Gber Celite filtriert, um verbliebenes Ruthenium zu ent-
fernen. Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt und lieferte 4.27 g eines leicht
violetten Ols (58.9 mmol, 79%) als gewiinschtes Produkt: R = 0.77 (EtOAc + 0.1% AcOH);
[a]o® = -70.3 (c 1.23, CHCI3). 1H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.10 (dd, 2 = 11.4, %] = 4.9,
1H, H-16), 4.02 (dd, 2J = 11.2, 33 = 6.1, 1H, H-16), 2.52 - 2.42 (m, 3H), 2.37 (dd, 23 = 16.0, *J
= 7.0, 1H), 2.28 (dt, 2J = 12.5, %1 = 6.4, 1H), 2.06 (s, 3H, OCOCH3), 1.75 (q, *J = 7.4, 2H, H-
4). C NMR (126 MHz, CDCl3) § 179.2 (C4, COOH), 178.4 (C,, COOH), 171.3 (Cy, CO),
66.2 (CH,), 36.3 (CH,), 34.1 (CHy), 31.6 (CH), 26.2 (CHy), 20.9 (CH3). HRMS (ESI): m/z [M
- H] ber. fir: CoH130¢ 217.0718, gef. 217.0723.

VI1.3.1.4 (S)-Methyl 3-(5-oxotetrahydrofuran-3-yl)propanoat (38)

o Versuch 1: Unter Eisbadkihlung wurde Ozon durch eine Lésung von 1.00 g
des chiralen Alkohols 37 (8.92 mmol, 1.00 Aquiv.) in 18.0 mL Eisessig und 2.00 Wasser ge-
leitet. Das Gemisch erwarmte sich dabei leicht. Nach 5 Minuten wurde zur Entfernung tber-
schussigen Ozons Argon durch das Reaktionsgemisch geleitet. Es wurde 30 Minuten bei 10
°C geruhrt, dann wurden unter Eisbadkiihlung 4.50 mL Peressigsdure (40% in Essigséure)
langsam zugetropft und es wurde tGber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Jeweils 1.50 g Ka-
liumdisulfit und Kaliumacetat wurden zum Ansatz gegeben, das Loésungsmittel wurde am

Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand tber Nacht im Hochvakuum getrocknet.
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Der getrocknete Ruckstand wurde in 20.0 mL Methanol aufgenommen und es wurde 20 Mi-
nuten HCI-Gas durch die Losung geleitet (exotherm! Das HCI-Gas wurde durch Zutropfen
von 40.0 mL konzentrierter H,SO4 zu einer Suspension von 20.0 g NaCl in 10.0 mL kon-
zetrierter Salzsdure dargestellt). Ausgefallenes wurde abgesaugt, grindlich mit MeOH gewa-
schen, der Filterkuchen wurde verworfen und das Filtrat wurde abschlieRend drei Stunden
unter Ruckfluss erhitzt und Gber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wur-
de am Rotationsverdampfer abdestilliert, der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und
die waéssrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Nach fraktionierter Destillation des Riickstandes (Olbadtemperatur 200 °C, Sp = 90 °C, 0.5
mbar) wurden 821 mg des gewiinschten Produktes (4.77 mmol, 53%) als farblose Flussigkeit
erhalten.

Versuch 2: Die Disaure 30 (12.5 g, 57.3 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in 270 mL einer 0.50 M
methanolischen Natriummethoxydlosung (143 mmol, 2.50 Aquiv.) gelst und 18 Stunden
unter Schutzgas bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde durch die Zugabe eines sau-
ren lonenaustauschers (Dowex 50 W X 2) angeséauert und anschlieend 20 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde der lonenaustauscher ab-
filtriert, griindlich mit MeOH gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und dreimal mit DCM extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden verworfen. Die wéssrige Phase wurde mit konzent-
rierter, wéssriger Salzsdure auf pH = 1 angesduert und anschlieend dreimal mit EtOAC ext-
rahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen
uber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Laut GC/MS enthélt der Ruckstand neben dem ge-
wiinschten Produkt auch das nicht veresterte Lacton, ebenso wie die wassrige Phase. Deshalb
wurden beide Phasen getrocknet und die Riickstande in Methanol aufgenommen. Durch die
resultierenden Loungen wurde HCI-Gas geleitet, anschlielend wurden sie tiber Nacht unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Ausgefallenes abgesaugt,
mit Methanol gewaschen und verworfen. Die Filtrate wurden am Rotationsverdampfer einge-
engt und per Falsh-Chromatographie an basischem Aluminiumoxid (Brockmann Aktivitét 2,
EtOAC) gereinigt. 4.24 g eines leicht gelblichen Ols (24.6 mmol, 43%) wurden als gewiinsch-
tes Produkt erhalten.
[a]o® = +0.54 (¢ 1.47, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.39 (dd, %J = 8.8,°J = 7.6,
1H, H-16), 3.90 (dd, 2J = 8.9, % = 7.1, 1H, H-16), 3.64 (s, 3H, OCHs), 2.65 - 2.53 (m, 2H),
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2.40 - 2.27 (m, 2H), 2.17 (m, 1H), 1.78 (tt, 2J = 14.0, 6.9, 2H, H-2). **C NMR (101 MHz,
CDCls) & 176.7 (Cq, C1), 172.9 (Cq, C6), 72.9 (CH,, C16), 51.9 (OCHs), 35.1 (CH,), 34.2
(CHy), 31.8 (CHy), 28.0 (CH). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CgH1304 173.0808, gef.
173.0808.

3.2 Die ,,Julia-Kocienski-Route* (1V5.2)

VI1.3.2.1  (E)-Methyl-4-methoxybut-2-enoat (45)**

O
\OMO\

2 2 % Zueiner Lésung von 110 g Methyl-4-bromcrotonat (522 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 280 mL Methanol wurden 61.7 g CaCOj3 (616 mmol, 1.18 Aquiv.) gegeben. Das Reakti-
onsgemisch wurde zwei Wochen bis zum vollstdndigen Umsatz unter Riickfluss erhitzt. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde Unldsliches abfiltriert und griindlich mit Methanol
gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt, der Riickstand in DCM aufgenommen
und jeweils einmal mit Wasser und ges. NaCL-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet
und eingeengt. Es wurden 68.3 g einer gelblichen Flissigkeit (522 mmol, quant.), die im
Kuhlschrank erstarrt, als gewiinschtes Produk erhalten. *"H NMR (400 MHz , CDCls) & 6.95
(dt, *J = 15.8, 4.3, 1H, H-3), 6.06 (dt, %J = 15.8, 2.0, 1H, H-2), 4.08 (dd, *J = 4.3, 2.0, 2H, H-
16), 3.74 (s, 3H, OCHj), 3.38 (s, 3H, OCH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) 6 166.9 (C,, C1),
144.6 (CH, C3), 121.0 (CH, C2), 71.2 (CH,, C16), 58.8 (OCH3), 51.7 (OCH3). HRMS (EI):
m/z [M]" ber. fiir: C¢H1003 130.0624, gef. 130.0623.

VI1.3.2.2  (E)-4-Methoxybut-2-en-saure (46)!#*4

2 16 \In einem auf 90 °C vorgeheizten Olbad wurde ein Gemisch aus 25.0 g des
Methylesters 45 (192 mmol, 1.00 Aquiv.) in 377 mL wassriger Natronlauge (1.00 M, 377
mmol, 1.96 Aquiv.) fiir 4 Minuten geriihrt. Das Gemisch wurde unter Eisbadkiihlung sofort
mit 96.0 mL wassriger Schwefelsaure (4.00 M, 384 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt. Ammoni-
umchlorid wurde bis zur Sattigung hinzugegeben, anschlielend wurde das Gemisch dreimal
mit EtOAc extrahiert und die vereinten organsichen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und am Rotatiosnverdampfer zur Trockne einge-
engt. Umkristallisation des Rohproduktes aus Pentan/EtOAcC lieferte 17.1 g des gewunschten
Produktes (147 mmol, 77%) als farblose Kristalle. ‘H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.06 (dt, %J
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=15.7, 4.2, 1H, H-3), 6.09 (dt, *J = 15.7, “J = 2.1 1H), 4.12 (dd, *J = 4.1, *J = 2.0, 2H, H-16),
3.41 (s, 3H, OCHs). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 171.3 (C,, C1), 147.2 (CH, C3), 120.5
(CH, C2), 71.2 (CH,, C16), 58.9 (OCHs). HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: CsH;04
115.0401, gef. 115.0405.

VI1.3.2.3 (S)-Enoylcamphersultam (43)

(0]
3
it N )V\/O\
- 2 16

S

Za\’

0o Unter Schutzgas wurden 15.7 g der Carbonséure 46 (135 mmol, 1.00
Aquiv.) in 650 mL THF und 37.6 mL NEt; (271 mmol, 2.00 Aquiv.) gelést und auf -20 °C
gekihlt. Bei dieser Temperatur wurden 16.7 mL Pivaloylchlorid (135 mmol, 1.00 Aquiv.)
zugetropft und es wurde zwei Stunden bei -20 °C geruhrt. AnschlieBend wurden 6.32 g LiCl
(140 mmol, 1.10 Aquiv.) und 29.2 g (S)-Oppolzer-Auxiliar (Darstellung analog VI1.4.1.22,
135 mmol, 1.00 Aquiv.) portionsweise hinzugefiigt. Es wurde 13 Stunden geriihrt, wobei sich
das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eis-
badkiihlung vorsichtig mit 1.00 M wassriger Salzsaure angesauert, THF wurde am Roations-
verdampfer entfernt und der Ruckstand wurde in EtOAc aufgenommen. Die Phasen wurden
voneinander getrennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit EtOAc extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSO4
getrocknet und eingeengt. Umkristallisation des Riickstandes aus Pentan/Et,O/EtOAc lieferte
15.1 g des gewinschten Produktes 43 (80 mmol, 59%) als weillen Feststoff: Ry = 0.18
(Zyklohexan/EtOAc 7:3); Schmp. = 140 °C. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.06 (dt, %J =
15.2, 4.4, 1H, H-3), 6.79 (dt, *J = 15.2, 3= 2.0, 1H, H-2), 4.13 (dd, 21 = 4.4, %) = 2.0, 2H, H-
16), 3.94 (dd, 33 = 7.5, 5.1, 1H), 3.48 (q, 2J = 13.8, 2H), 3.39 (s, 3H, OCHj), 2.16 - 2.06 (m,
2H), 1.98 - 1.84 (m, 3H), 1.40 (dt, 23 = 19.2, *J = 10.6, 2H), 1.17 (s, 3H, CH3), 0.98 (s, 3H,
CHa). *C NMR (101 MHz, CDCls) 8 163.9 (C,, C1), 145.8 (CH, C3), 120.9 (CH, C2), 71.4
(CH,, C16), 65.3 (CH), 58.8 (OCHg), 53.3 (CH), 48.7 (Cy), 48.0 (Cy), 44.9 (CH), 38.7 (CH>),
33.0 (CHy), 26.7 (CH,), 21.0 (CHs), 20.1 (CH3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir:
Ci1sH2404NS 314.1421, gef. 314.1417.
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VI1.3.2.4 Sakurai-Allylierung des Camphersultams; (S)-Campher-[(R)-3-

(methoxymethyl)hex-5-ensdure]-sultam (47)

6
O
/N12316 h

S

Za\’

0o Zu einer Losung von 1.18 g des Enoylsultams 43 (3.76 mmol, 1.00 A-
quiv.) in 76.0 mL frisch destilliertem DCM wurden unter Schutzgas 836 uL TiCl, (7.53
mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben. Die Lésung wurde auf -76 °C gekiihlt und 2.45 mL Allyltri-
methylsilan (15.1 mmol, 4.00 Aquiv.) wurden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 14
Stunden gertiihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte. Das Reaktionsgemisch
wurde mit ges. Na,CO3-Ldsung versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten or-
ganischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und (ber MgSQO, ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakkum entfernt. Sdulenchromatographie des Ruick-
standes an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 4:1) lieferte 533 mg des gewiinschten
Produktes 47 (1.50 mmol, 40%) als weiRen Feststoff: Ry = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3);
[a]o® = -152 (c 0.84, CHCIl3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.76 (ddt, 3J = 17.2, 10.2, 7.1,
1H, H-5), 5.08 - 5.00 (m, 2H, H-6), 3.87 (dd, %3 = 7.5, 5.1, 1H), 3.45 (q, 2J = 13.8, 2H), 3.35
(dd, 33 =9.3, 5.3, 1H, H-16), 3.29 - 3.20 (m, 4H, OCHs, H-16), 2.80 (dd, 2J = 16.3, %) = 7.3,
1H, H-2), 2.62 (dd, 2J = 16.3, %) = 5.8, 1H, H-2), 2.43 (dt, 3J = 12.4, 6.3, 1H), 2.18 - 2.03 (m,
4H), 1.93 - 1.83 (m, 3H), 1.43 - 1.31 (m, 2H), 1.17 (s, 3H, CHs), 0.97 (s, 3H, CHs). *C NMR
(101 MHz, CDCls) & 171.4 (Cq, C1), 136.0 (CH, C5), 117.1 (CH,, C6), 75.4 (CH,, C16), 65.4
(CH), 59.0 (OCHj3), 53.22 (CH,), 48.5 (Cy), 47.9 (Cy), 44.9 (CH), 38.6 (CHy), 37.7 (CHy),
35.8 (CHy), 35.2 (CH,), 33.0 (CHy), 26.6 (CHy), 20.9 (CHs), 20.1 (CH3). HRMS (EIl): m/z
[M]" ber. fir: C1gHo004NS 355.1812, gef. 355.1812. Durch Kristallisation des Produktes aus
Ethanol konnten geeignete Kristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse gewonnen werden.

VI1.3.2.5 (S)-Campher-[(R)-6-hydroxy-3-(methoxymethyl)hexansaure]-sultam

(48)
¢ OH
O\
S/N ' 2 * 16
oo In einem ausgeheizten Mehrhalskolben wurden zu einer Ldsung von

4.56 g des Olefins 47 (12.8 mmol, 1.00 Aquiv.) in 182 mL THF unter Schutzgas 28.2 mL 9-
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BBN-Losung in THF (0.50 M, 14.1 mmol, 1.10 Aquiv.) bei 0 °C zugetropft. Das Reaktions-
gemisch wurde Uber Nacht gertihrt, wahrend es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte.
Unter Eisbadkuhlung wurden nacheinander Pufferlosung (pH = 7) und 7.15 mL Wasserstoff-
peroxidlésung (30%, 76.7 mmol, 6.00 Aquiv.) zum Ansatz gegeben und es wurde anschlie-
Rend 30 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Das Gemisch wurde mit Et,O versetzt, die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSQO4
getrocknet und eingeengt. Es wurde eine gelbliche Flissigkeit als Rohprodukt erhalten (6.84
g, quant. Umsatz), die ohne weitere Aufreinigung in die nachste Reaktion eingesetzt wurde.
HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fir: C1gH3,05sNS 374.1996, gef. 374.1997.

VI1.3.2.6 (S)-Campher-[(R)- 3-(methoxymethyl)-6-oxohexansaure]-sultam

(49)
6 O
o) 4 5
o)
/S/N ' 2 * 16 h
oo Eine Losung von 147 mg des Alkohols 48 (394 pmol, 1.00 Aquiv.) in

1.70 mL frisch destilliertem DCM wurde unter Schutzgas mit 258 mg Dess-Martin Perjodinan
(591 pmol, 1.50 Aquiv.) versetzt. Es wurde drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, an-
schlielend wurden 2.00 mL ges. NaHCO;-Ldsung und 507 mg Na,S,03 zum Gemisch gege-
ben. Nachdem 10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt wurde, wurde der Ansatz mit Wasser
verdinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen lieferten 123
mg einer gelblichen Flussigkeit als Rohprodukt. Nach Aufreinigung per Flash-
Chromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Pentan/EtOAc 7:3) wurden 47.8 mg des
gewinschten Produktes 49 (129 umol, 33% uber die letzten zwei Stufen) als leicht gelbliches
Ol erhalten: R; = 0.10 (Zyklohexan/EtOAC 7:3); [o]p?° = +65.7 (c 0.53, CHCI3). *H NMR
(400 MHz, CDCl3)  9.74 (t, 21 = 1.6, 1H), 3.9 (dd, *J = 7.4, 5.3, 1H), 3.46 (g, °J = 13.8, 2H),
3.32 (m, 1H, H-16), 3.29 - 3.24 (m, 4H, OCH3, H-16), 2.82 (dd, 2J = 16.5, *J = 6.7, 1H, H-5),
2.62 (dd, 23 = 16.5, %3 = 6.4, 1H, H-5), 2.48 (td, *J = 7.8, *J = 1.4, 2H), 2.33 (dt, 2J = 12.3, 6.2,
1H), 2.11 - 2.06 (m, 2H), 1.95 - 1.84 (m, 3H), 1.77 - 1.65 (m, 2H), 1.44 - 1.34 (m, 2H), 1.16
(s, 3H, CHs), 0.97 (s, 3H, CHs). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 202.2 (C,, C6), 171.1 (C,,
C1), 75.2 (CHy, C16), 65.4 (CH), 59.0 (OCHj3), 53.2 (CHy), 48.5 (Cy), 47.9 (Cq), 44.9 (CH),
41.5 (CHy), 38.6 (CH,), 37.9 (CHy), 34.8 (CH), 33.0 (CHy), 26.6 (CH), 24.0 (CH,), 20.9
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(CHs), 20.0 (CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CigH30OsNS 372.1839, gef.
372.1840.

VII.3.2.7 (S)-Campher-[(3R)-7-((R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-

(methoxymethyl)oct-6-ensaure]sultam (50)

Eine LoOsung von 22.93 mg 5-(1-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-
ylethylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol 51 (65.9 umol, 1.02 Aquiv.) in 346 uL DME und 27.4
pL HMPA wurde unter Schutzgas tropfenweise mit einer Losung von 24.0 mg des Aldehyds
49 (64.6 umol, 1.00 Aquiv.) in 200 pL DME und 65.9 pL LiHMDS in THF (1.00 M, 65.9
umol, 1.02 Aquiv.) bei -76 °C versetzt. Die Lésung farbte sich dabei gelb. Es wurde zwei
Stunden lang bei -76 °C gerihrt, eine DC Probe des Reaktionsgemisches zeigte die Bildung
einer neuen Verbindung, allerdings keinen vollstdéndigen Umsatz. Nach insgesamt 3.5 Stun-
den konnte keine Verdnderung des Umsatzes festgestellt werden, der Ansatz wurde auf 0 °C
erwarmt und mit 10.0 mL ges. NaCl-Lésung versetzt. Das Gemisch wurde dreimal mit EtOAc
extrahiert, die vereinten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet und am Rotationsver-
dampfer zur Trockne eingeengt. Nach Sdaulenchromatographie des Riickstandes an Kieselgel
(Zyklohexan/EtOAc 7:3) wurden 6.00 mg des gewiinschten Produktes 50 (12.4 pmol, 19%,
als 10:1 Gemisch von Diastereomeren laut NMR), 9.20 mg des Alkylphenylsulfons 51 (40%)
und 15.7 mg des Aldehyds 49 (68%) erhalten. Analytik des Produktes: Ri = 0.43 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.34 (t, 2J = 7.4, 1H, H-6), 4.95 (t, °J = 7.3,
1H, H-8), 3.99 (m, 1H, H-9), 3.86 (dd, 3J = 7.3, 5.3, 2H), 3.59 (m, 1H, H-9), 3.45 (g, 2J =
13.8, 2H), 3.33 (m, 1H), 3.28 - 3.20 (m, 5H, H-16, OCH3), 2.80 (dt, *J = 7.0, 4.9, 1H), 2.60
(m, 1H), 2.33 (dd, 2J = 12.1, 3J = 6.5, 1H), 2.10 - 2.03 (m, 4H), 1.93 - 1.84 (m, 4H), 1.69 (d,
43 = 1.2, 3H, CHs, H-20), 1.44 (s, 3H, CH3), 1.38 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CHs), 0.96 (s, 3H,
CHa). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 171.4 (Cg, C1), 132.2 (Cq, C7), 129.6 (CH, C6), 116.5
(Cq), 75.6 (CH,, C16), 73.9 (CH), 67.5 (CHy), 65.4 (CH), 59.0 (OCHs), 53.2 (CH,), 48.5 (Cy),
47.9 (Cy), 44.9 (CH), 38.6 (CH>), 38.2 (CH,), 35.1 (CH), 33.0 (CHy>), 29.8 (CH,), 26.6 (CH,),
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26.5 (CHg), 25.7 (CHs), 25.7 (CH,), 20.9 (CHs), 20.0 (CHs), 17.9 (CH3). HRMS (ESI): m/z
[M + H]" ber. fiir: CosHs206NS 484.2727, gef. 484.2722.

3.3 Darstellung des Alkylphenylsulfons und Testreaktionen, Ver-

suche zu Kapitel 1V5.2.1

VII.3.3.1 (S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd (55)[??*]

é 5

4 = 1 Zu einer Losung von 1.00 mL (R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-methanol in 28.5
mL frisch destilliertem DCM wurde unter Schutzgas eine Losung von 3.74 g Dess-Martin
Perjodinan in 6.10 mL DCM getropft. Das Gemisch wurde 2.5 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, dann wurden 40.7 mL ges. NaHCOs-L6sung und 10.3 g Na,S,03; zum Ansatz gege-
ben. Im Anschluf? wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach wéssriger Aufarbei-
tung und Entfernung des Lésungsmittels bei Raumtemperatur wurden 1.04 g des gewinschten
Produktes 55 (8.02 mmol, quant. Umsatz) als farbloses Wachs erhalten, das ohne weitere
Aufreinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt wurde: R = 0.74 (Zyklohexan/EtOAc 7:3).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.72 (d, 23 = 1.9, 1H, H-4), 4.38 (ddd, %1 = 6.7, 4.7, 1.9, 1H, H-
3), 4.17 (dd, 23 = 8.8, %) = 7.4, 1H, H-1), 4.10 (dd, 2J = 8.8, °J = 4.7, 1H, H-1), 1.49 (s, 3H,
CHa), 1.42 (d, “J = 0.6, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 201.9 (C,, C4), 129.5 (C,,
C2), 111.4 (CH, C3), 65.7 (CH,, C1), 26.4 (CH3), 25.3 (CH3).

VI1.3.3.2 1-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethanol ca. 4:1 anti:syn
(56)[226]

7 Zu einer Lésung von 1.04 g des Aldehyds 55 (8.02 mmol, 1.00 Aquiv.) in 50.0
mL THF in einem ausgeheizten Mehrhalskolben wurden unter Schutzgas innerhalb von 40
Minuten bei -76 °C 32.1 mL einer Methylmagnesiumbromid-L6sung in THF (1.00 M, 32.1
mmol, 4.00 Aquiv.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei -76 °C und an-
schlieBend fir weitere 1.5 Stunden unter Eisbadkiihlung gertihrt, bis kein Edukt mehr nach-
gewiesen werden konnte. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit Wasser versetzt und
dreimal mit Et,O extrahiert Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-
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Losung gewaschen und tiber MgSO,. Das Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer en-
tefernt und der Rickstand per Sdulenchromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Pen-
tan/EtOAc 7:3) aufgereinigt. Es wurden 484 mg eines farblosen Ols (3.31 mmol, 41% iiber
zwei Stufen, 4:1 anti/syn) als gewinschtes Produkt 56 erhalten (Achtung das Produkt ist sehr
leicht fliichtig): Ry = 0.26 (Zyklohexan/EtOAc 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.04 - 3.88
(m, 4H, H-4, H-3, H-1), 1.43 (d, “J = 0.4, 3H, CHs), 1.37 (d, *J = 0.6, 3H, CH3), 1.16 (d, % =
6.5, 3H, CH3, H-7). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 109.3 (Cy, C2), 79.6 (CH, C4), 67.0 (CH,
C3), 64.6 (CH,, C1), 26.6 (CHs), 25.4 (CH3), 18.4 (CHs, C7).

VI1.3.3.3 5-(1-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethylthio)-1-phenyl-1H-

tetrazol (57)

é 5
N\’\N\Ysﬁ/"’k(
"Ph7 Zu einer Losung von 333 mg des Alkohols 56 (2.28 mmol, 1.00 Aquiv.),
828 mg 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (4.55 mmol, 2.00 Aquiv.) und 1.19 g PPh; (4.55 mmol,
2.00 Aquiv.) in 4.72 mL THF wurden unter Schutzgas mit 1.57 mL Diethylazodicarboxylat-
l6sung (40% in Toluol, 3.41 mmol, 1.50 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde drei
Stunden bei Raumtemperatur bis zum vollstdéndigen Umsatz gerthrt und anschlieend mit
ges. NaCl-Losung versetzt. Nach Extraktion mit Diethylether und Aufreinigung des Rohpro-
duktes per Flash-Chromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) wurden 346 mg des ge-
wiinschten Produktes 57 (1.13 mmol, 50%) als farbloses Wachs erhalten: Ry = 0.44 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHZ, CDCls) & (Hauptisomer) 8.02 - 7.79 (m, 2H, Harom),
7.62 - 7.40 (M, 3H, Hawom), 4.39 (td, %3 = 6.5, 4.7, 1H, H-3), 4.26 (m, 1H, H-4), 4.13 (m, 1H,
H-1), 3.84 (dd, 2J = 8.5, %) = 6.4, 1H, H-1), 1.56 (d, J = 7.0, 3H, H-7), 1.42 (s, 3H, CHs),
1.35 (s, 3H, CHs). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 154.0 (Cy), 133.9 (Cq, Ph), 130.3 (CH, Ph),
129.9 (2CH, Ph), 124.2 (2CH, Ph), 110.2 (C,, C2), 78.1 (CH, C3), 67.4 (CH,, C1), 47.3 (CH,
C4), 26.3 (CHs), 25.2 (CHs), 18.8 (CHsz, C7). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir:
C14H1902N,4S 307.1223, gef. 307.1224.
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VI1.3.3.4 5-(1-((S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)ethylsulfonyl)-1-phenyl-
1H-tetrazol (51)

N/ o)
N._S
N:\ \N € 1
N pn 7 Zu einer Losung von 423 mg des Thioethers 57 (1.38 mmol, 1.00 Aquiv.)

und 776 pL Wasserstoffperoxidldsung (30%, 7.60 mmol, 5.50 Aquiv.) in 4.20 mL Et,O wur-
den bei 0 °C 171 mg Ammoniummolybdat-Tertahydrat (138 umol, 0.10 Aquiv.) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend mit
10%-iger wassriger Na,S,05; Losung versetzt. Das Gemisch wurde mit Wasser verdunnt und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Sdulenchromatographie des
Rucksstandes an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Pentan/EtOAc 7:3) lieferte 29.9 mg des mi-
nor-Diastereomers, 154.8 mg eines Diastereomerengemisches und 176.6 mg des major-
Diastereomers als weiRe Feststoffe (insgesamt 361 mg, 1.07 mmol, 77%). Zusatzlich wurden
116 mg des Sulfoxids 58 (360 ppol, 26%) als gelbes Ol erhalten.
Minor-Isomer: R; = 0.30 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.67 - 7.56
(M, 5H, Harom), 4.70 (m, 1H, H-3), 4.21 (dd, *J = 9.0, 6.7, 1H, H-4), 3.91 (ddd, 2J = 11.4, %] =
8.0, 5.1, 2H, H-1), 1.57 (d, *J = 6.9, 3H, CHs, H-7), 1.38 (d, “J = 0.4, 3H, CH3), 1.33 (d, *J =
0.6, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 131.6 (CH, Ph), 129.7 (2CH, Ph), 125.7 (2CH,
Ph), 110.7 (C,), 71.8 (CH, C3), 67.8 (CH,, C1), 64.5 (CH, C4), 26.1 (CHs), 25.0 (CH3), 9.7
(CHs, C7). Die beiden aromatischen, quartaren Kohlenstoffe sind nicht sichtbar im **C NMR.
HRMS (ESI): m/z [M+H]" ber. fiir: CyH1904NsS 339.1122, gef. 339.1123.
Major-Isomer: R; = 0.28 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +80.7 (c 0.50, CHCI3). *H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7.66 - 7.54 (m, 5H, Harom), 4.34 (dt, %1 = 8.7, 6.5, 1H, H-3), 4.13 (dd, %J
=8.8,%)=6.5, 1H, H-1), 3.98 (dq, %J = 8.7, 7.2, 1H, H-4), 3.76 (dd, 23 = 8.8,%) = 6.5, 1H, H-
1), 1.43 (d, %3 = 7.2, 3H, CHs, H-7), 1.24 (d, “J = 0.6, 3H, CH3), 1.13 (d, *J = 0.5, 3H, CHs).
3C NMR (101 MHz, CDCls) & = 131.5 (CH, Ph), 129.4 (2CH, Ph), 126.1 (2CH, Ph), 110.9
(Cq, C2), 74.5 (CH, C3), 67.1 (CHy, C1), 64.5 (CH, C4), 25.8 (CHs), 25.3 (CH3), 8.1 (CHs,
C7). Die beiden aromatischen, quartaren Kohlenstoffe sind nicht sichtbar im *C NMR.
HRMS (ESI):  m/z ber. fur:  CyHoO4NsS  339.1122, gef.  339.1122.
Sulfoxid: R¢ = 0.12 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.69 - 7.65 (m,
2H, Harom), 7.63 - 7.58 (M, 3H, Harom), 4.28 2 4.17 (m, 2H, H-3, H-1), 3.99 (m, 1H, H-1), 3.76
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(m, 1H, H-4), 1.41 (d, 23 = 6.9, 3H, CHs, H-7), 1.27 (d, “J = 0.5, 3H, CH3), 1.18 (d, “J = 0.5,
3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 157.2 (C,), 133.3 (Cq, Ph), 131.2 (CH, Ph), 123.0
(2CH, Ph), 125.2 (2CH, Ph), 110.9 (Cq, C2), 75.0 (CH, C3), 68.2 (CH,, C1), 62.5 (CH, C4),
26.2 (CH3), 25.5 (CHs), 9.5 (CHs, C7). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C14H1903N4S
323.1172, gef. 323.1174.

VI1.3.3.5 Darstellung von 2,2-Dimethyl-4-(5-phenylpent-2-en-2-yl)-1,3-
dioxolan zur Optimierung der Bedingungen der Julia-Olefenierung
(60)

|

6
> 5
0
10 8 3 0
M
7 Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem ausgeheizten Schlenkkolben

unter Schutzgasatmosphare wurde zu einer Lésung des Alkylphenylsulfons 51 (1.00 Aquiv.)
in einem Gemisch aus Losungsmittel (DME oder THF, 0.20 - 0.30 M) und HMPA (1:4 oder
1:12) bei angegebener Temperatur tropfenweise 3-Phenylpropionaldehyd als Testsubstrat
(0.98 Aquiv.) und LiHMDS (1.00 M in THF, 1.00 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde entsprechend der jeweilig angegebenen Zeit bei konstanter Temperatur gerihrt, vor-
sichtig erwdrmt und eine weitere Zeitspanne gerihrt, bevor 50%-ige NaCl-L6sug zum Quen-
chen der Reaktion zugegeben wurde. Nachdem das Gemisch 15 Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt wurde, wurde es mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das E/Z-Verhéltnis im gewiinschten Produkt wurde
entweder im Rohprodukt per GC/MS oder im aufgereinigten Produkt nach S&ulenchroma-
tographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts, Pentan/EtOAc 7:3) bestimmt. GC/MS (Methode
1): tr (E) = 6.95 min, tg (Z) = 7.03 min. Die Bestimmung der Konfiguration der Doppelbin-
dung erfolgte anhand von NOESY Experimenten. Dabei wurde fur das minor-Isomer der Ole-
finierung die rdumliche Nahe zwischen der Methylgruppe an C(7) und dem Proton H-8 an-
hand von Signalfeldverstarkung beobachtet, dies ist nur im Falle des Z-1somers maoglich. Fir
das Hauptprodukt konnte dies nicht beobachtet werden. Analytik E-Isomer: R; = 0.80
(Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.32 - 7.25 (m, 2H, Harom), 7.24 -
7.13 (M, 3H, Haom), 5.42 (M, 1H, H-8), 4.87 8 (dd, 3J = 7.7, 6.6, *J = 0.8, 1H, H-3), 3.71 (dd,
2J=8.2,%=6.6, 2H, H-1), 2.81 - 2.54 (m, 2H), 2.48 - 2.29 (m, 2H), 1.71 (d, *J = 0.9, 3H, H-
7), 1.43 (d, *3 = 0.5, 3H, CHs), 1.36 (d, “J = 0.6, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCl5) &
141.8 (Cq, Ph), 132.7 (Cqy, C4), 129.0 (CH, C8), 128.7 (2CH, Ph), 128.5 (2CH, Ph), 127.8 (C,,
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Ph), 132.7 (Cq, C4), 129.0 (CH, C8), 128.7 (2CH, Ph), 128.5 (2CH, Ph), 127.8 (C,, C2), 126.1
(CH, Ph), 73.9 (CH, C3), 67.34 (CH,, C1), 36.3 (CH,), 29.6 (CH,), 26.5 (CHs), 25.7 (CHs),
17.9 (CHs, C7). HRMS (EI): [M]" ber. fiir: C1H20, 246.1614, gef. 246.1614.

] Tempera- ) Alkylphenylsulfon | Ausbeute
Lésungsmittel Base Zeit
tur (51) [%, E/Z]
DME/HMPA -76 °C 15h Diasteromeren- 45 %
1 LiIHMDS
12:1 -20 °C 15h gemisch [2:1]
DME/HMPA -76 °C 15h 41 %
2 LIHMDS Reines anti
12:1 -20°C 15h [2:1]
THF/HMPA -35°C 5 min
3 LiIHMDS Reines anti [1:1]
4:1 RT 2h
-60 °C 5min
4 THF/HMPA LiIHMDS Reines anti [2:1]
RT 2h

4. Versuche zur Darstellung eines Modellsystems (1V6)

VIl.4.1.1 (R)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enol (70a)#"]

OH
Br 1 s

4
2

7 3 Das Brom-Enon 16a (500 mg, 2.86 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI1.2.1.4 mit
(S)-a.,a-Diphenylpyrolidinmethanol zu 497 mg des gewiinschten Alkohols (2.80 mmol, 28%)
als farbloses Wachs nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAC 9:1 zu
7:3) umgesetzt: R; = 0.45 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o™® = +35.5 (¢ 1.03, CHClI; bei 93%
ee) {Lit. [a]o”® = -46.6 (c 1.24, CHCIs5) fiir das enantiomerenreine S-Isomer}. Der Enantiome-
renuberschuss wurde per chiraler GC (Methode 3) zu 93% ee ermittelt: tg (minor) = 12.9 min,
tr (Major) = 13.5 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.71 (s, br., 1H, H-5), 2.48 (m, 1H, H-
3/4), 2.37 (m, 1H, H-3/4), 2.30 (m, 1H, H-3/4), 1.96 (d, *J = 5.1, 1H, OH), 1.85 (m, 1H, H-
3/4), 1.78 (s, 3H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCls)  141.7 (Cq, C2), 120.3 (C,, C1), 80.1
(CH, C5), 34.49 (CH,, C4), 31.35 (CH,, C3), 16.11 (CHs, C6). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir:
CsHgOBr 175.9831, gef. 175.9831; ber. fiir: CsHgO®'Br 177.9811, gef. 77.9808.
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VIl.4.1.2 (S)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enol (71a)

OH
Br.1_[s

4
2

7 3 Das Brom-Enon 16a (500 mg, 2.86 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI1.2.1.4 mit
(R)-a,a-Diphenylpyrolidinmethanol zum chiralen Alkohol umgesetzt. Anstelle von Tri-
methylboroxin wurde Tritolylboroxin verwendet. Nach Flash-Chromatographie wurden 501
mg des gewunschten Produktes (1.29 mmol, 89%) als farbloses Wachs erhalten: R; = 0.45
(Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o™® = -38.3 (¢ 0.53, CHClI; bei 85% ee) {Lit. [a]o®® = -46.6 (c
1.24, CHCIs) fur das enantiomerenreine S-Isomer}. Der Enantiomerentiberschuss wurde per
chiraler GC zu 85% ee bestimmt (Methode 3): t, (major) = 12.9 min, tg (minor) = 13.6 min.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 4.74 - 4.67 (m, 1H, H-5), 2.47 (m, 1H, H3/4), 2.36 (m, 1H,
H3/4), 2.25 (m, 1H, H3/4), 1.95 (d, *J = 5.1, 1H, OH), 1.78 (dd, *J = 2.2, 1.1, 3H, H-6).

VIl.4.1.3 rac-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enol

OH
Br 1 (s

4
2

7 3 Das Brom-Enon 16a (60.0 mg, 343 pmol, 1.00 Aquiv) wurde analog V11.2.1.6 zu
16.0 mg des racemischen Alkohols (90.4 umol, 26%) als weiRes Wachs umgesetzt: R; = 0.45
(Zyklohexan/EtOAc 7:3). GC an chiraler Phase (Methode 3); t, = 12.7 min, tg = 13.5 min. *H
NMR (500 MHz, CDCls): 8 4.71 (s, br., 1H, H-5), 2.47 (m, 1H, H-3/3), 2.37 (m, 1H, H-3/4),
2.30 (m, 1H, H-3/4), 1.97 (d, *J = 4.7, 1H, OH), 1.83 (ddd, 23 = 17.7, *J = 8.8, 4.3, 1H, H-4),
1.78 (d, 3 = 1.1, 3H, H-6).

VIl.4.1.4 (R)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enyl diethylcarbamat (68a)

0
Br_ 1 % NEt,

Pz
67 % 3 Zu einer Losung von 996 mg (R)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enol 70a (5.63

mmol, 1.00 Aquiv.) in 50.0 mL THF wurden portionsweise im Argongegenstrom 270 mg
NaH (60%, 6.75 mmol, 1.20 Aquiv.) bei 0 °C gegeben. Das Gemisch wurde 45 Minuten bei 0
°C geriihrt. AnschlieBend wurden 936 pL Diethylcarbamoylchlorid (6.75 mmol, 1.20 Aquiv.)
zur Suspension getropft. Das Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch 18 Stunden
bei Raumtemperatur unter Schutzgas geruhrt. Ges. NaHCO3-L6sung wurde vorsichtig unter
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Eisbadkihlung zum Gemisch gegeben und es wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die ver-
einten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und tiber MgSO4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Saulenchromatographie des Riick-
standes an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 1.27 g eines farblosen, zihfliissigen Ols
als gewiinschtes Produkt (4.60 mmol, 87%): R; = 0.58 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p® = -
1.00 (c 1.10, CHCI; bei 93% ee). *H NMR (500 MHz, CDCl;) & 5.62 (d, 3J = 5.2, 1H, H-5),
3.39 - 3.17 (m, 4H, 2CH,-Carbamat), 2.46 (m, 2H, H-3/4), 2.26 (m, 1H, H-3/4), 1.88 (m, 1H,
H-3/4), 1.81 (s, 3H, H-6), 1.13 (t, 3J = 7.1, 6H, 2CHs-Carbamat). *C NMR (101 MHz,
CDCls) 8 155.8 (Cq, CO), 143.7 (Cq, C2), 116.0 (C,, C1), 82.6 (CH, C5), 41.9/41.4 (2CH,-
Carbamat), 34.6 (CH,, C4), 30.0 (CH,, C3), 16.2 (CHs;, C6), 14.2/13.7 (2CH3-Carbamat).
HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir: C;1H180,NBrNa 298.0413, gef. 298.0416; ber. fir:
C11H180,N®'BrNa 300.0393, gef. 300.0394.

VI1.4.1.5 (S)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enyl diethylcarbamat (69a)

B
Br_ + EOS NEt,
4
67 % 3 (S)-2-Brom-3-methylzyklopent-2-enol 71a (115 mg, 650 pmol, 1.00 Aquiv.)

wurde analog VI1.4.1.4 umgesetzt. Es wurden 178 mg der gewiinschten Verbindung als farb-
loses, zahfliissiges Ol erhalten (645 pmol, 99%): R; = 0.58 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]po® =
+0.80 (c 1.30, CHCl; bei 85% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.62 (m, 1H, H-5), 3.37 -
3.18 (m, 4H, 2CH,-Carbamat), 2.52 .-2.39 (m, 2H, H-3/4), 2.27 (m, 1H, H-3/4), 1.87 (m, 1H,
H.3/4), 1.81 (d, %J = 1.1, 3H, H-6), 1.13 (t, 3J = 7.1, 6H, 2CH3-Carbamat). *C NMR (101
MHz, CDCls) & 155.8 (C4, CO), 143.7 (C,, C2), 116.0 (Cq, C1), 82.6 (CH, C5), 41.9/41.4
(2CH,-Carbamat), 34.6 (CH,, C4), 30.0 (CH, C3), 16.2 (CHs C6), 14.2/13.7 (2CHs-
Carbamat).

VI1.4.1.6 (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol (68b)

2

6 3 Das Jod-Enon 16b (2.34 g, 10.5 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI1.2.1.4 mit (S)-
(-)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidin umgesetzt. Es wurden 2.17 g der gewinschten Verbindung
(9.69 mmol, 92%) als gelbliches Wachs erhalten: R = 0.29 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [o]p® =
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+27.0 (c 0.68, CHCI; bei 84% ee). Der Enantiomerentberschuss wurde mittels chiraler GC
(Methode 4) zu 84% ee berechnet: tg (minor) = 21.0 min, tz (major) = 21.8 min. *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 4.75 (m, 1H, H-5), 2.52 (m, 1H, H-3/4), 2.44 - 2.24 (m, 2H, H-3/4), 1.94
- 1.84 (m, 2H, H-3/4, OH), 1.82 (dd, *J = 2.3, 1.2, 3H, H-6). *C NMR (101, CDCls) & 148.5
(Cq, C2), 98.7 (Cq, C1), 83.0 (CH, C1), 35.4 (CH,, C4), 32.0 (CH,, C3), 19.3 (CHs, C6).

VI1.4.1.7 (S)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol (69b)

OH
NG
4

2

6" ° 3 Das Jod-Enon 16b (1.00 g, 4.49 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaB VI11.2.1.4 mit (R)-
(+)-2-Methyl-CBS-oxazaborolodin zum chiralen Alkohol umgesetzt umgesetzt. Es wurden
899 mg des gewiinschten Produktes (4.01 mmol, 89%) als farbloses Wachs gewonnen: R; =
0.29 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p®° = -22.5 (c 0.94, CHCI; bei 87% ee). Der Enantiomere-
niberschuss wurde mittels chiraler GC (Methode 4) zu 87% ee berechnet: tg (major) = 20.6
min, tg (Minor) = 21.9 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.74 (m, 1H, H-5), 2.51 (m, 1H,
H-3/4), 2.42 - 2.25 (m, 2H, H-3/4), 1.94 - 1.84 (m, 2H, H-3/4, OH), 1.82 (dd, *J = 2.3, 1.3,
3H, H-6). *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 148.5 (Cq, C2), 98.3 (C,, C1), 83.0 (CH, C5), 35.4
(CHj, C4), 32.0 (CH,, C3), 19.3 (CHs, C6). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CsHoOl 223.9693,
gef. 223.9700.

VI1.4.1.8 rac-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol

OH
NSV
4

2

¢” ° 3 Das Jod-Enon 16b (100 mg, 450 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR VI1.2.1.17 mit
LiAlIH4 zum racemischen Alkohol umgesetzt. E wurden 68.0 mg des gewiinschten Produktes
(304 umol, 67%, Rohprodukt) als gelbliches Wachs erhalten: R; = 0.29 (Zyklohexan/EtOACc
7:3). GC an chiraler Phase (Methode 4): tr = 20.7 min, tg = 21.8 min. '"H NMR (400 MHz,
CDCls) & 4.74 (m, 1H, H-5), 2.51 (m, 1H, H-3/4), 2.42 - 2.25 (m, 2H, H-3/4), 1.94 - 1.84 (m,
2H, H-3/4, OH), 1.82 (dd, *J = 2.3, 1.3, 3H, H-6). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgHoOl
223.9693, gef. 223.9689.
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VI1.4.1.9 (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enyl-diethylcarbamat (68b)

0]

| 1 _:5 NEt2

2

6 3 (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol 70b (740 mg, 3.30 mmol, 1.00 Aquiv.)
wurde analog VIIL.4.1.4 zum Diethylcarbamat umgesetzt. Es wurde nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) 1.00 g des gewiinschten Produktes
als gelbes Wachs erhalten (3.10 mmol, 94%): R; = 0.46 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p®® = -
13.2 (c 1.04, CHCl; bei 84% ee). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.61 (m, 1H, H-5), 3.38 -
3.17 (m, 4H, 2CH,-Carbamat), 2.56 - 2.41 (m, 2H, H-3/4), 2.31 (m, 1H, H-3/4), 1.97 (m, 1H,
H-3/4), 1.85 (s, 3H, H-6), 1.14 (t, 3J = 7.1, 6H, 3CHs-Carbamat). *C NMR (101 MHz,
CDCI3) & 153.9 (Cy), 150.5 (Cq, C2), 92.7 (C,, Cl1), 85.4 (CH, C5), 41.6/41.2 (2CH,-
Carbamat), 35.5 (CH,, C4), 30.9 (CH,, C3), 19.5 (CHj3, C6), 14.3/13.8 (2CH3-Carbamat).

VI1.4.1.10 (S)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enyl-diethylcarbamat (69b)
0
ﬁ*m
s
6" % 3 (S)-Jod-3-methylzyklopent-2-enol 71b (889 mg, 3.97 mmol, 1.00 Aquiv.) wur-
den geméal’ VI1.4.1.4 zum Diethylcarbamat umgesetzt. Nach Flash-Chromatographie wurden
1.09 g des gewiinschten Produktes (3.36 mmol, 85%) als gelbes Wachs erhalten: R; = 0.46
(Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +14.7 (¢ 1.15, CHCI; bei 87% ee). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 5.62 (m, 1H, H-5), 3.36 - 3.19 (m, 4H, 2CH,-Carbamat), 2.57 - 2.41 (m, 2H, H-3/4),
2.30 (m, 1H, H-3/4), 1.91 (m, 1H, H-3/4), 1.85 (d, *J = 1.2, 3H, H6), 1.14 (t, °J = 7.1, 2CHs-
Carbamat). **C NMR (101 MHz, CDCl3) & 153.9 (C,), 150.4 (Cq, C2), 92.6 (Cq, C1), 85.3
(CH, C5), 41.8/41.3 (2CH,-Carbamat), 35.4 (CH,, C4), 30.8 (CH,, C3), 19.4 (CHs, C6),

14.4/13.9 (2CHs-Carbamat). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C11H100,NI 324.0455, gef.
324.0457; [M + Na]" ber. fir: C11H1302NINa 346.0274, gef. 346.0276.
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VI1.4.1.11 (R)-2-Jod-3-(methoxymethoxy)-1-methylzyklopent-1-en/(R)-2-Jod-
3-methylzyklopent-2-en-1-methoxymethyl)ol (103)
i S o

3 Zu einer Losung von 2.13 g des chiralen Alkohols 70b in 35.0 mL frisch destil-
liertem DCM wurden unter Schutzgas 2.16 mL Chlormethylmethylether (28.5 mmol, 3.00
Aquiv.) und 9.76 mL Di-iso-propylethylamin (57.0 mmol, 6.00 Aquiv.) bei 0 °C getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 20 Minuten bei 0 °C und drei Tage bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieRend wurde Wasser dazugegeben, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Pha-
se wurde noch zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden ein-
mal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Losungmittel wurde
im Vakuum entfernt. Nach Flash-Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel (Zyklohe-
xan/EtOAc 9:1) wurden 2.06 g des gewiinschten Produktes (7.67 mmol, 81%) als leicht gelb-
liche Fliissigkeit erhalten: Ry = 0.71 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®™® = +7.24 (¢ 0.77, CHCl,
bei 84% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.74 (s, 2H, CH,OMe), 4.63 (m, 1H, H-5), 3.45
(s, 3H, OCHg), 2.51 (m, 1H, H-3/4), 2.33 - 2.23 (m, 2H, H-3/4), 2.01 - 1.93 (m, 1H, H-3/4),
1.84 (d, “J = 1.2, 3H, H-6).

VI1.4.1.12 4-(Brommethyl)-1,2-dimethoxybenzol

Br
~o

O Zu einer Losung von 2.60 mL 3,4-Dimethoxybenzylalkohol (17.2 mmol, 1.00
Aquiv.) in 30.0 mL frisch destilliertem DCM wurden unter Eisbadkiihlung langsam 3.23 mL
Phosphortribromid (34.3 mmol, 2.00 Aquiv.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde bis zum
vollstandigen Umsatz (4 Stunden per GC/MS) bei Raumtemperatur gertihrt und anschlielRend
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in DCM aufgenom-
men und mit feuchtem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Die Suspension wurde Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum wurden 3.69 g des ge-
wiinschten Produktes als leicht gelbliche Fliissigkeit (16.0 mmol, 97%) erhalten: 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 6.95 (dd, 33 = 8.2, *J = 2.1, 1H, Harom), 6.91 (d, “J = 2.1, 1H, Harom), 6.81
(d, 3J = 8.1, 1H, Harom), 4.50 (s, 2H, CH,Ph), 3.90 (s, 3H, OCHj), 3.88 (s, 3H, OCH3). ©*C
NMR (101 MHz, CDCls) & 149.4 (C,), 149.3 (Cy), 130.4 (Cy), 121.7 (CH), 112.3 (CH), 111.2
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(CH), 56.1 (OCHs), 56.1 (OCHs), 34.5 (CH,). HRMS (EI): m/z [M]* ber. fiir: CoH;0,Br
229.9937, gef. 229.9934; ber. fir: CoHy 0, Br 231.9916, gef. 231.9913.

VI1.4.1.13 (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-en-1-(3,4-dimethoxybenzyl)-ol (113)

6 s /" Eine L6sung von 1.00 g (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol 70b (4.46
mmol, 1.00 Aquiv.) in 40.0 mL DMF wurden in einem ausgeheizten Zweihalskolben unter
Schutzgasatmosphéare portionsweise mit 232 mg NaH 60%, 5.80 mmol, 1.30 Aquv.) bei 0 °C
versetzt. Die Suspension wurde 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, dann wurden 1.24 g 3,4-
Dimethoxybenzylbromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei Raumtem-
peratur gerihrt, anschlieend wurde vorsichtig Wasser bei 0 °C zugefugt und es wurde drei-
mal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, tiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-Chromatographie des
Ruckstandes an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) wurden 874 mg des gewdiinschten
Produktes (2.34 mmol, 52%) als leicht gelbliches Ol erhalten: R = 0.39 (Zyklohexan/EtOAc
7:3): [o]o® = -9.48 (¢ 1.10, CHClI; bei 84% ee). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.05 (d, J =
1.3, 1H, Harom), 6.90 (dd, 33 = 8.1, J = 1.5, 1H. Harom), 6.82 (d, *J = 8.1, 1H, Harom), 4.59 -
4.46 (m, 3H, CH,DMB, H-5), 3.91 (s, 3H, OCHs), 3.87 (3H, CHs), 2.52 (m, 1H, H-3/4), 2.32
- 2.15 (m, 2H, H-3/4), 1.99 (m, 1H, H-3/4), 1.83 (s, 3H H-6). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
149.5 (Cq, C2), 149.2 (Cy), 148.7 (Cy), 131.3 (Cy), 120.3 (CH), 111.5 (CH), 111.0 (CH), 95.0
(Cq, C1), 9.0 (CH, C5), 70.5 (CH,DMB), 56.1 (OCHj3), 56.1 (OCHj3), 35.5 (CHy), 29.4 (CH,,
C3), 9.3 (CHs, C6). HRMS (El): m/z [M]" ber. fiir: C1sH10031 374.0373, gef. 374.0363.

VIl.4.1.14 (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-en-1-(4-methoxybenzyl)-ol (114)

6 ° /" Unter Eisbadkihlung wurde eine Lésung von 340 mg (R)-2-Jod-3-
methylzyklopent-2-enol 70b (1.52 mmol, 1.00 Aquiv.) in 12.0 mL THF in einem ausgeheiz-
ten Zweihalskolben unter Argon portionsweise mit 91.0 mg NaH (60%, 2.28 mmol, 1.50 A-
quiv.) versetzt. Die resultierende Suspension wurde 30 Minuten unter Schutzgas bei 0 °C ge-
rihrt und anschlieBend mit 373 uL HMPA (3.04 mmol, 2.00 Aquiv.) und 273 uL 4-
Methoxybenzylbromid (1.90 mmol, 1.25 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bis
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zum vollstandigen Umsatz geriihrt (13 Stunden per GC/MS), wobei es sich auf Raumtempera-
tur erwdrmen durfte. Das Gemisch wurde unter Eisbadkiihlung vorsichtig mit Wasser versetzt
und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie des
Riickstandes an Kieselgel lieferte 522 mg eines gelblichen Ols (1.52 mmol, quant.) als ge-
wiinschtes Produkt: R = 0.50 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [0]p®° = -5.12 (c 0.84, CHCl; bei
84% ee). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34 (dd, %3 = 8.6, “J = 0.4, 2H, Harom), 6.88 (d, %3 =
6.8, 2H, Harom), 4.55 - 4.51 (m, 3H, CH,Ph, C-5), 3.80 (s, 3H, OCHs), 2.52 (m, 1H, H-3/4),
2.30 - 2.14 (m, 2H, H-3/4), 1.98 (m, 1H, H-3/4), 1.83 (d, *J = 0.6, 3H, H-6). *C NMR (101
MHz, CDCls) 8 159.3 (Cy), 149.4 (Cq4, C2), 130.8 (Cy), 129.6 (2CH), 113.9 (2CH), 95.0 (Cq,
C1), 89.1 (CH, C5), 70.4 (CH,Ph), 55.4 (OCHj3), 35.4 (CH,, C4), 29.5 (CH,, C3), 19.3 (CHs,
C6). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: C14H170,1 344.0268, gef. 344.0252.

VI1.4.1.15 (R)-(2-((2-Jod-3-methylcaclopent-2-enyloxy)methoxy)ethyl)-
trimethylsilan (117)

6 3 Zu einer Losung von 1.44 g (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol 70b
(6.43 mmol, 1.00 Aquiv.) in 4.00 mL frisch destilliertem DCM wurden unter Schutzgasatmo-
sphare 3.41 mL [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methylchlorid (19.3 mmol, 3.00 Aquiv.) und 5.49
mL Di-iso-propylethylamin (31.5 mmol, 4.90 Aquiv.) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Raumtemperatur gerthrt und anschliefend mit ges. NH,CI-Ldsung versetzt. Das Gemisch
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinten organischen Phasen einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-
Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc) wurden 1.98 g des ge-
wiinschten Produktes (5.59 mmol, 87%) als gelbe Flussigkeit erhalten: R; = 0.62 (Zyklohe-
xan/EtOAc 9:1); [a]p? = -4.51 (c 0.86, CHClI; bei 84% ee). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
4.79 - 4.76 (m, 2H, CH,0C,H,SiMe3), 4.65 (m, 1H, H-5), 3.80 (m, 1H, H-3/4), 3.69 - 3.58
(m, 2H, CH,CH,SiMes), 2.52 (1H, H-3/4), 2.26 (m, 1H, H-3/4), 1.99 - 1.91 (m, 1H, H-3/4),
1.83 (d, ¥J = 0.9, 3H, H-6), 1.01 - 0.92 (m, 2H, CH,CH,SiMes), 0.03 (d, J = 0.4, 9H,
Si(CH3)s). ®C NMR (101 MHz, CDCls) & 149.6 (C, C2), 94.8 (C, C1), 93.9
(OCH,OEtSiMej3), 87.5 (CH, C5), 65.4 (OCH,CH,Si), 35.3 (CH,, C4), 30.4 (CH,, C3), 19.3
(CH3, C6), 18.2 (CH,SI), -1.2 (SiMes).
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VI1.4.1.16 2-((2-Jod-3-methylcaclopent-2-enyloxy)methoxy)ethyl-trimethylsilan

(116)

I 2/\0/\/5—

e

67 % 3 Der racemische Alkohol rac-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol (469 mg,

2.09 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI11.4.1.15 zu 716 mg des gewiinschten Produktes
(2.02 mmol, 96%) als gelbes Ol umgesetzt: Ry = 0.62 (Pentan/EtOAc 9:1). *H NMR (400
MHz, CDCl3) & 4.77 - 4.76 (m, 2H, CH,OC,H4SiMe3), 4.67 - 4.63 (m, 1H, H-5), 3.840 (m,
1H, H-3/4), 3.69 - 3.58 (m, 2H, CH,CH,SiMe3), 2.51 (1H, H-3/4), 2.27 (m, 1H, H-3/4), 1.99 -
1.90 (m, 1H, H-3/4), 1.83 (d, *J = 0.9, 3H, H-6), 1.01 - 0.93 (m, 2H, CH,CH,SiMes), 0.03 (d,
J = 0.4, 9H, Si(CHa)s3).

VIl.4.1.17 (R)-Triethyl(2-jod-3-methylzyklopent-2-enyloxy)silan

oS
jt}s

s
M Eine Losung von 451 mg (R)-2-Jod-3-methylzyklopent-2-enol 70b (2.01 mmol,
1.00 Aquiv.) in 14.0 mL frisch destilliertem DCM wurde unter Schutzgas mit 411 mg 1H-
Imidazol (6.04 mmol, 3.00 Aquiv.) und 318 uL Triethylsilylchlorid (3.02 mmol, 1.50 Aquiv.)
bei 0°C versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 Stunden bei 0 °C gerihrt, mit ges. NaH-
COs-Losung versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Nach Flash-Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel (Pentan/DCM 1:1) wurden 408
mg des gewunschten Produktes (1.21 mmol, 59%, leicht verunreinigt mit TESOH) als gelbli-
ches Ol erhalten: R; = 0.75 (Zyklohexan/EtOAc 9:1); [a]o®™® = +4.52 (c 0.63, CHClI5 bei 84%
ee). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.73 (m, 1H, H-5), 2.49 (m, 1H, H-3/4), 2.35 - 2.17 (m,
2H, H-3/4), 1.84 (m, 1H, H-3/4), 1.80 (d, 3J = 0.5, 3H, H-6), 0.94 (dt, *J = 8.6, 5.8, 6H,
CH,CHj3), 0.67 (g, % = 8.0, 6H, 2CHs), 0.52 (q, %1 = 7.8, 3H, CH3).
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VI1.4.1.18 3-Methyl-2-vinylzyklopent-2-enon (128)!2%®

2

6 3 Zu einer Losung von 1.00 g des Jodenons 16b (4.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in 18.0
mL eines 10:1 THF/Wasser-Gemisches wurden 354 mg Triphenylphosphin (1.35 mmol, 0.30
Aquiv.), 4.40 g Cs,COs (13.5 mmol, 3.00 Aquiv.), 155 mg Palladium(ll)acetat (676 pmol,
0.15 Aquiv.) und 704 mg Kaliumvinyltrifluoroborat (4.95 mmol, 1.10 Aquiv.) bei Raumtem-
peratur im Argongegenstrom gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht bei 70 °C
geriihrt, nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde es mit Wasser versetzt und dreimal
mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie des
Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) lieferte 467 mg einer leicht bréaunlichen Flus-
sigkeit (3.82 mmol, 85%) als gewunschtes Produkt128: R; = 0.51 (Zyklohexan/EtOAc 7:3).
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.40 (dd, 2J = 17.7, 11.6, 1H, H-7), 6.16 (m, 1H, H-8), 5.37
(m, 1H, H-8), 2.58 - 2.52 (m, 2H, H-4), 2.45 - 2.36 (m, 2H, H-3), 2.14 (s, 3H, H-6). *C NMR
(101 MHz, CDCls) & 208.2 (Cq, C1), 171.8 (Cq, C2), 135.5 (Cq, C1), 125.8 (CH, C7), 119.1
(CH,, C8), 34.9 (CH,, C4), 31.7 (CH,, C3), 17.7 (CHs, C6). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fir:
CsH100 122.0726, gef. 122.0725.

VIl.4.1.19 (S5)-2,2,3,3,8,8,9,9-Octamethyl-5-phenyl-4,7-dioxa-3,8-disiladecan

OTBS

~_OTBS
©N Eine Losung von 975 mg (S)-(+)-1-Phenyl-1,2-ethandiol (7.06 mmol, 1.00
Aquv.) und 2.88 g 1H-Imidazol (42.3 mmol, 6.00 Aquiv.) in 20.0 mL frisch destilliertem
DCM wurde bei Raumtemperatur mit 3.19 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (21.2 mmol, 3.00
Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, mit
Wasser versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, lber MgSO, getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Sdulenchroma-
tographie des Riickstandes an Kieselgel (Pentan/DCM 1:1) lieferte 2.51 g des gewiinschten
Produktes als weiBes Wachs (6.85 mmol, 97%): R = 0.68 (Zyklohexan/EtOAc 9:1); [a]p® =
+36.9 (¢ 0.84, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.37 - 7.27 (m, 5H), 4.69 (dd, %J = 7.0,
5.1, 1H, CHOTBS), 3.66 (dd, 2J = 10.2, 3J = 7.1, 1H, CH,OTBS), 3.54 (dd, 2J = 10.2, *J =
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5.1, 1H, CH,OTBS), 0.88 (s, 9H, 'C4Hy), 0.85 (s, 9H, ‘C4Hy) 0.06 (s, 3H, CHa), -0.04 (s, 3H,
CHa), -0.05 (s, 3H, CHa), -0.06 (s, 3H, CH3). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 143.0 (Cg, Ph),
128.0 (2CH), 127.3 (CH), 126.6 (2CH), 76.3 (CHOTBS), 70.2 (CH,OTBS), 26.1 (6CHa),
26.0 (4CH3), 18.6 (Cg), 18.5 (C4). HRMS (ESI): m/z [M + Na]® ber. fir: CyHsgNaSi;
389.2303, gef. 389.2302.

VI1.4.1.20 (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-phenylethanol (93)

OTBS

OH
©N Eine L6sung von 2.20 g des zweifach TBS-geschiitzten Diols (6.00 mmol, 1.00
Aquiv.) in 130 mL eines 1:1 Gemisches aus DCM/MeOH wurden bei 0 °C unter Schutzgas
mit 284 mg Cerammoniumnitrat (1.20 mmol, 0.20 Aquiv.) versetzt. Nach 2.5 Stunden Riihren
bei 0 °C konnte per DC kein Ausgangsmaterial mehr detektiert werden. Das Gemisch wurde
mit ges. NaHCOs;-Ldsung verdunnt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSQO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft. Der Rickstand lieferte nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) 1.28 g des gewiinschten Produktes (5.06
mmol, 84%). [a]o?® = +76.4 (c 0.90, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 - 7.27 (m,
5Harom), 4.76 (dd, 3J = 7.2, 4.5, 1H, CHOTBS), 3.65 - 3.53 (m, 2H, CH,0H), 2.03 (m, 1H,
OH), 0.91 (s, 9H, 'C4Hy), 0.06 (s, 3H, CH3), -0.10 (s, 3H, CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls)
§ 141.5 (Cq, Ph), 128.4 (2CH), 127.8 (CH), 126.4 (2CH), 76.0 (CH,OH), 69.1 (CHOTBS),
26.0 (3CH3), 18.4 (Cg), -4.4 (CH3), -4.8 (CHz). HRMS (ESI): m/z [M+H]" ber. fiir:
C14H250,Si 253.1618, gef. 253.1618.

VI1.4.1.21 (S)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-phenylacetaldehyd (94)

oTBS

_0
©N Zu einer Losung von 1.00 g des TBS-geschiitzten Alkohols (3.96 mmol, 1.00
Aquiv.) in 9.00 mL frisch destilliertem DCM wurde tropfenweise eine Losung von 2.60 g
Dess-Martin Perjodinan in 13.6 mL DCM gegeben. Nach beendeter Zugabe wurde solange
bei Raumtemperatur geriihrt, bis kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte (2 h). Das
Reaktionsgemisch wurde mit 19.6 mL ges. NaHCOs-L6sung und 4.90 g Natriumthiosulfat
versetzt und fir 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde die Suspensi-

on mit Wasser verdiinnt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde weitere
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zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach S&ulenchroma-
tographie des Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/DCM 1:1) wurden 672 mg des gew(inschten
Produktes 94 erhalten (2.68 mmol, 68%). [a]p?° = +2.5 (¢ 0.87, CHCls). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 9.52 (d, 3J = 2.2, 1H, CHO), 7.43 - 7.38 (m, 5Hawom), 5.01 (d, 3J = 2.2, 1H,
CHOTBS), 0.95 (s, 9H, 'C4Hg), 0.12 (s, 3H, CHs), 0.05 (s, 3H, CHs3). *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 199.7 (Cq4, CO), 136.7 (Cq), 128.9 (2CH, Ph), 128.5 (CH, Ph), 126.6 (2CH, Ph),
80.2 (CH), 25.9 (3CHs), 18.5 (Cy), 4.7 (2CHg).

VII.4.1.22 (R)-Camphersultam, (R)-Oppolzer’s Auxiliar (81)M*4°!

(0]
.0
g/

NH
XS Zu 20.0 g (1R)-(-)-10-Camphersulfonséure (84.4 mmol, 1.00 Aquiv.) wurden unter
Riihren tropfenweise 12.3 mL Thionylchlorid (169 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben. Nach been-
deter Zugabe wurde die Losung auf 115 °C erhitzt, bis keine Gasentwicklung mehr beobach-
tet werden konnte. Zur Vervollstdandigung der Reaktion wurden 1-2 Tropfen DMF zugegeben
und es wurde weitere 20 Minuten bei 115 °C gertihrt. Uberschussiges Thionylchlorid wurde
im Vakuum entfernt, der Ruckstand zweimal mit Toluol kodestilliert. Der gelbliche Feststoff
wurde in 40.0 mL 1,4-Dioxan aufgenommen und per Transferkantle wurden bei einer Tem-
peratur von 5 - 7 °C 442 mL einer vorgekuhlten 25%-igen wassrigen Ammoniakldsung (5.91
mol, 70.0 Aquiv.) hinzugefiigt. Beim Zutropfen fiel ein weiRer Niederschlag aus. Im An-
schluss wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur und Gber Nacht bei einer Olbadtemperatur
von 90 °C gerihrt (Achtung NH; wird frei). Nachdem das Gemisch auf Raumtemperatur ab-
gekuhlt war, wurde der weille Niederschlag abgesaugt und grindlich mit Wasser gewaschen.
Trocknung im Hochvakuum lieferte 15.7 g des Imins als weiRen Feststoff. [R; = 0.12 (Zyklo-
hexan/EtOAc 7:3; [a]p® = +31.8 (¢ 0.94, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls)  3.17 (d, 2J =
13.3, 1H), 2.97 (d, 2J = 13.3, 1H), 2.78 (m, 1H), 2.38 (d, 2J = 19.8, 1H), 2.30 - 2.23 (m, 1H),
2.14 - 2.00 (m, 2H), 1.79 (t, %3 = 9.0, 1H), 1.46 (m, 1H), 1.08 (s, 3H), 0.87 (s, 3H). HRMS
(ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C1oH160,NS 214.0896, gef. 214.0896.] Zu einer Suspension des
Imins in einem Gemisch aus 150 mL Methanol/50.0 mL Wasser wurden bei einer Temperatur
von 5 °C portionsweise 2.87 g NaBH,4 (74.3 mmol, 0.88 Aquiv.) im Argongegenstrom zuge-
geben. Es wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Das Methanol

wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert, die verbliebene weiRe Suspension wurde solan-
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ge mit DCM versetzt bis eine klare Losung vorlag, die dann unter Eisbadkihlung in 2.00 M
wassrige Schwefelsdure gegeben wurde. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
wurde noch zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden jeweils
einmal mit Wasser und ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Nach Trocknung im Hochvakuum wurden 15.7 g des gewiinschten Produktes 81 (74.3 mmol,
88%) als weiler Feststoff erhalten: Ry = 0.21 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®™® = +30.5 (c
0.99, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls), & 4.02 (m, 1H, NH), 3.43 (td, %1 = 7.9, 4.3, 1H),
3.16 - 3.06 (m, 2H), 2.01 - 1.83 (m, 5H), 1.45 (m, 1H), 1.33 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 0.94 (s,
3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 63.0 (CH), 55.6 (Cy), 50.5 (CHy), 47.6 (Cy), 44.9 (CH),
36.2 (CH,), 32.0 (CH,), 27.0 (CH,), 20.7 (CHs), 20.6 (CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber.
fiir: C10H1802NS 216.1053, gef. 216.1053.

VI1.4.1.23 (R)-Enoyl Sultam (80)

s Eine Lésung von 5.00 g Zyklopenten-1-carbonsaure (43.7 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 200 mL THF wurde mit 12.1 mL Triethylamin (87.4 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und auf -
20 °C gekihlt. Zu dieser Lésung wurden bei -15 - 20 °C vorsichtig 5.37 mL Pivaloylchlorid
(43.7 mmol, 1.00 Aquiv.) getropft. Es wurde zwei Stunden bei -20 °C geriihrt, anschlieRend
wurden 2.04 g LiCl (48.1 mmol, 1.10 Aquiv.) und 8.56 g (R)-Oppolzer-Auxiliar 81 (39.8
mmol, 0.91 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht geriihrt, wobei es sich
auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Das Gemisch wurde vorsichtig mit 0.20 M waéssriger
Salzsdure versetzt und das THF wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand
wurde mit EtOAc verdiinnt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase wurde noch zweimal
mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden subsequent mit 0.20 M
Salzsdure, ges. NaHCOs-L6sung und ges. NaCl-Lésung gewaschen, tber MgSO, getrocknet
und eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 11.3 g
eines weillen Feststoffes (36.6 mmol, 92%) als gewinschtes Produkt 80: R = 0.42
(Zyklohexan/EtOAc 7:3); Schmp. = 152 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 6.71 (m, 1H, H-
2), 4.05 (dd, *J = 7.6, 47, 1H), 3.50 (d, 2J = 13.6, 1H), 3.39 (d, 2J = 13.6, 1H), 2.75 (m, 1H),
2.65 - 2.45 (m, 3H), 2.08 - 1.81 (m, 8H), 1.37 (m, 1H), 1.23 (s, 3H), 0.99 (s, 3H). ** C NMR
(101 MHz, CDCI3) 8 167.6 (Cy), 144.5 (Cy), 138.1 (Cy), 65.8 (CH), 53.8 (CH,), 48.2 (Cy),
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47.9 (Cg), 45.5 (CH), 38.6 (CH,), 34.2 (CHy), 33.4 (CH,), 32.8 (CHy), 26.7 (CHy), 22.8
(CH,), 21.5 (CHs), 20.1 (CHs). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: C1sH230sNS 309.1393, gef.
309.1388.

VIl1.4.1.24 (R)-Oppolzer-(1S,2S)-2-allylzyklopentancarbonsédureamid (73)

ong
) . ! 5
°={ "Y* Zu einer Lésung von 10.0 g des (R)-Enoyl Sultams 80 (32.3. mmol, 1.00 A-
quiv.) und 8.00 mL TiCl, (71.1 mmol, 2.20 Aquiv.) in 280 mL frisch destilliertem DCM wur-
den unter Schutzgas bei -76 °C ber einen Zeitraum von 3 Stunden 20.6 mL Allyltrimethylsi-
lan (129 mmol, 4.00 Aquiv.) per Spritzenpumpe zudosiert. Das Gemisch wurde Gber Nacht
geriihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwdarmen dufte. Der Ansatz wurde mit Wasser
versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit DCM
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewa-
schen, tber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Nach mehrfacher Flash-Chromatographie des
Rickstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 9:1) wurden 5.27 g des gewunschten Diastereomers
73 als weiller Feststoff erhalten (15.0 mmol, 46%): R = 0.61 (Zyklohexan/EtOAc 7:3);
Schmp. = 114 °C; [a]o® = +76.9 (c 1.23, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.76 (m,
1H, H-8), 5.03 - 4.90 (m, 2H, H-9), 3.87 (dd, 3J = 7.5, 5.2, 1H), 3.50 (d, % = 13.8, 1H), 3.47 -
3.39 (m, 2H), 2.35 - 2.22 (m, 2H), 2.12 - 1.94 (m, 5H), 1.93 - 1.76 (m, 7H), 1.57 (m, 1H),
1.40 (m, 1H), 1, 16 (s, 3H), 0.97 (s, 3H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 174.2 (C,), 138.3
(CH), 115.3 (CHy), 65.5 (CH,), 53.4 (CH), 48.3 (Cy), 47.9 (Cy), 47.6 (CH), 44.9 (CH), 43.0
(CH), 38.9 (CHy), 36.0 (CHy), 33.1 (CHy), 31.9 (CHy), 31.5 (CHy), 27.5 (CH,), 24.5 (CHy),
21.1(CHs), 20.0 (CH3). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: C1gH200sNS 351.1863, gef. 351.1861.
Des Weiteren wurden 387 mg einer Mischfraktion und 3.89 g eines Gemisches aus zwei Di-
astereomeren (siehe Kapitel 1V6, 11.1 mmol, 34%) erhalten: R; = 0.59 (Zyklohexan/EtOAC
7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.75 (m, 1H, H-8), 5.06 - 4.90 (m, 2H, H-9), 3.89 (t, °J =
6.5, 1H), 3.50 (d, 2J = 13.9, 1H), 3.47 - 3.40 (m, 3H), 2.34 (m, 1H), 2.20 - 2.01 (m, 5H), 1.96
- 1.67 (m, 7H), 1.56 (m, 1H), 1.38 (m, 1H), 1.17 (s, 3H), 0.97 (s, 3H). HRMS (ES): m/z [M]*
ber. fur C19H2903NS 351.1863, gef. 351.1859.
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VII.4.1.25 (1S,2S)-2-Allylzyklopentancarbaldehyd??°]

O\ e

5E>12j/: ’

E In einem ausgeheizten Dreihalskolben wurden unter Argon zu einer Ldsung von
4.03 g des (R)-Oppolzer-(1S,2S)-2-allylzyklopentancarbonsédureamids 73 (11.5 mmol, 1.00
Aquiv.)) in 140 mL frisch destilliertem DCM bei -76 °C 252 mL Di-iso-
butylaluminiumhydrid 1.00 M in Hexan (25.2 mmol, 2.20 Aquiv.) getropft. Das Reaktions-
gemisch wurde bis zum vollstandigen Umsatz bei -76 °C gertihrt (1.5 Stunden). Bei
gleichbleibener Temperatur wurde vorsichtig vorgekiihltes Methanol zum Reaktionsgemisch
getropft. AnschlieRend wurde das Kaltebad gegen ein Eisbad getauscht und bei 0 °C wurde
ges. NH4CI-Ldsung zum Gemisch gegeben. Der Ansatz wurde 10 Minuten bei Raumtempera-
tur gerdihrt, mit Wasser versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden jeweils einmal mit Wasser und ges. NaCl-L6ésung gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und eingeengt (Achtung: das Produkt ist leicht fluchtig.). Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 1.58 g des gewiinschten Produktes (11.4 mmol,
quant.) als farblose Flissigkeit. Dabei handelt es sich um ein 6:1 cis/tras-Gemisch: R = 0.57
(Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o™® = +29.6 (c 0.82, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 9.79
(d, 33 = 3.1, 1H, H-6.is), 9.69 (d, *J = 2.90, 1H, H-6yans), 5.79 (m, 1H, H-8), 5.07 - 4.98 (m,
2H, H-9), 2.82 (m, 1H), 2.35 - 2.20 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.89 - 1.71 (m, 3H),
1.62 (m, 1H), 1.38 (m, 1H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & (cis-Isomer): 205.2 (CH, C6),
137.4 (CH, C8), 116.1 (CH,, C9), 54.3 (CH), 43.6 (CH), 35.4 (CH,), 31.9 (CH,), 25.4 (CH,),
23.9 (CH,). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fir CgH140 138.1039, gef. 138.1038.

VI1.4.1.26 (1R,2S)-2-Allylzyklopentancarbaldehyd (78)

O\ 6

SE@%.,&/: ’

' 7 Zu einer Losung von1.60 g (1S,2S)-2-Allylzyklopentancarbaldehyd (11.6 mmol,
1.00 Aquiv.) in 8.50 mL CD,Cl, wurden 315 pL DBU getropft. 20.0 pL dieser Losung wur-
den in ein NMR-R&hrchen tberfuhrt und mit weiteren 750 uL CD,Cl, versetzt. Die verblie-
bene LAsung wurde mit 200 mL DCM verdinnt. Das NMR-R6hrchen wurde bei Raumtempe-
ratur stehen gelassen, die Lésung bei Raumtemperatur gertihrt. Nach 72 Stunden konnte per
NMR keine Veranderung des cis/trans-Verhaltnisses mehr beobachtete werden. Der Ansatz
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wurde mit 1.00 M Salzséure versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase
wurde noch zweimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Es wurden 1.52 g einer leicht gelblichen Flisssigkeit (11.0
mmol, 95%) als gewiinschtes Produkt 78 erhalten. Per NMR und GC/MS wurde ein cis/trans-
Verhaltnis von 1:28 bestimmt: Ry = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]p?° = -26.8 (c 0.78,
CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 9.79 (d, % = 3.1, 1H, H-6yans), 9.60 (d, %3 = 2.9, 1H,
H-6is), 5.77 (ddt, *J = 17.0, 10.2, 6.9, 1H, H-8), 5.02 (tdt, 3 = 8.7, “J =2.1, 1.2, 2H, H-9),
2.41 (m, 1H), 2.28 - 2.09 (m, 3H), 1.92 - 1.78 (m, 3H), 1.85 (m, 1H), 1.58 (m, 1H), 1.33 (dq,
2J=12.7,%1=17.9, 1H). *C NMR (101 MHZ, CDCl3) § (trans-losmer) 204.0 (CH, C6), 137.0
(CH, C8), 116.4 (CH,, C9), 57.5 (CH), 40.8 (CH), 39.4 (CH,), 32.5 (CH,), 26.7 (CH,), 25.0
(CH,). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CoH150 139.1117, gef. 139.1115.

VI1.4.1.27 ((1R,2S)-2-Allylzyklopentyl)methanol (82)

Ho_
SE&%.,S/: ’

' 7 Zu einer Suspension von 198 mg LiAlIH4 (4.95 mmol, 0.50 Aquiv.) in 10.0 mL
THF suspendiert wurden bei 0 °C in einem ausgeheizten Zweihalskolben unter Schutzgasat-
mosphére innerhalb von 15 Minuten eine Losung von 137 g (1R,25)-2-
Allylzyklopentancarbaldehyd 78 (9.90 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL THF getropft. Das
Reaktionsgemisch wurde 2.5 Stunden bei 0 °C gerthrt, per GC/MS konnte kein Edukt mehr
detektiert werden. Unter Eisbadkihlung wurde das Gemisch vorsichtig nacheinander mit 200
puL Wasser, 400 uL 2.00 M Natronlauge und 200 uL Wasser versetzt. Es wurde ber Nacht
geriihrt, wobei sich das Gemisch auf Raumtemperatur erwarmen durfte. Unl6sliches wurde
abfiltriert und der Filterkuchen wurde grundlich mit Diethylether gewaschen. Das Filtrat wur-
de einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Als
Rohprodukt wurden 1.38 g (9.90 mmol, quant. Umsatz) eines leicht gelblichen Ols erhalten,
das ohne weitere Aufreinigung in die nachste Reaktion eingesetzt wurde: R; = 0.33 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3); [a]o® = -27.2 (c 0.81, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.80 (ddt, *J =
17.1, 10.1, 7.1, 1H, H-8), 5.06 - 4.94 (m, 2H, H-9), 3.61 (m, 1H, H-6), 3.47 (m, 1H, H-6),
2.20 (m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.83 - 1.70 (m, 3H), 1.68 - 1.49 (m, 4H), 1.39 (m, 1H), 1.28 (m,
1H). °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 138.1 (CH C8), 115.5 (CH,, C9), 68.1 (CH,), 47.6 (CH),
41.8 (CH), 32.5 (CHy,), 29.6 (CH,), 25.8 (CH,), 24.4 (CH,). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber.
fiir: CoH170 141.1274, gef. 141.1272.
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VI1.4.1.28 (((1R,2S)-2-Allylzyklopentyl)methoxy (tert-butyl)diphenylsilan (84)

TBDPSO,
6

5 12”8/: 9
' ' Zu einer Losung von 954 mg des Alkohols 82 (6.81 mmol, 1.00 Aquiv.) und
927 mg 1H-Imidazol (13.6 mmol, 2.00 Aquiv.) in 25.0 mL DCM wurden bei Raumtempera-
tur unter Schutzgas 1.86 mL tert-Butyldiphenylsilylchlorid (7.15 mmol, 1.05 Aquiv.) ge-
tropft. Es wurde Uber Nacht gertihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde das Gemisch dreimal
mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-L6sung
gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 1.60 g des gewinschten Produktes (4.23 mmol, 62%) als
leicht gelbliche Flissigkeit: Ri = 0.65 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o®® = -21.6 (c 0.63,
CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.75 - 7.70 (M, 4Harom), 7.48 - 7.40 (M, 6Harom), 5.80
(ddt, 33 =17.1,10.2, 7.0, 1H, H-8), 5.06 - 4.95 (m, 2H, H-9), 3.67 (dd, 2J = 10.0, °J = 5.4, 1H,
H-6), 3.58 (d, 2J = 10.0, 3J = 6.1, 1H, H-6), 2.27 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.85 - 1.72 (m, 4H),
1.34 - 1.26 (m, 3H), 1.28 (m, 1H), 1.11 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCls)  138.4 (CH),
135.8 (4CH), 134.2 (2C,), 129.6 (2CH), 127.7 (4CH), 115.1 (CH,), 67.2 (CH,), 47.4 (CH),
41.6 (CH), 40.0 (CHy), 32.5 (CH,), 29.5 (CH,), 27.0 (3CHs), 14.5 (CHy), 19.5 (Cy). HRMS
(ESI): m/z [M + HJ" ber. fiir: C,5H350Si 379.2452, gef. 379.2453,

VI1.4.1.29 ((((1R,2S)-2-Allylzyklopentyl)methoxy)methantriyl)tribenzene (85)

4 : , /=29
5 ~1 7

0Tt Eine Lésung von 204 mg des Alkohols 82 (1.45 mmol. 1.00 Aquiv.) in 5.00 mL
Pyridin wurde mit 597 mg Tritylchlorid (1.82 mmol, 1.25 Aquiv.) und 88.9 mg 4-DMAP (727
pumol, 0.50 Aquiv.) versetzt und iiber Nacht bei 50 °C geriihrt. Per DC konnte kein
Startmaterial mehr detektiert werden. Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-Chromatographie des
Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 9:1) wurden 415 mg des gewiinschten Produktes
(1.08 mmol, 74%) erhalten: R; = 0.81 (Zyklohexan/EtOAc 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 7.47 - 7.41 (m, 6H, Harom), 7.32 - 7.27 (M, 9H, Harom), 5.74 (ddt, 33 =17.2, 10.2, 7.0, 1H, H-
8), 5.00 - 4.88 (m, 2H, H-9), 3.07 (m, 1H, H-6), 2.93 (m, 1H, H-6), 2.21 (m, 1H), 1.93 (m,
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(m, 2H, H-9), 3.07 (m, 1H, H-6), 2.93 (m, 1H, H-6), 2.21 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 1.87 - 1.78
(m, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.68 - 1.57 (m, 3H), 1.41 (m, 1H).

VI1.4.1.30 3-((1S,2R)-2-(Trityloxymethyl)zyklopentyl)propan-1-ol

8 OH
4 3
2 9
5 ~/1 7
s OTr In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argon zu einer L6sung von

160 mg des Trityl-geschiitzten Alkohols 85 (418 pmol, 1.00 Aquiv.) in 2.00 mL THF unter
Eisbadkiihlung 1.2 mL 9-BBN in THF (0.50 M, 627 umol, 1.50 Aquiv.) getropft. Das Eisbad
wurde entfernt und das Gemisch wurde tber Nacht bei 80 °C geriihrt. Nachdem das Reakti-
onsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt war, wurde es vorsichtig mit 2.20 mL 2.00 M
Natronlauge (4.39 mmol, 10.5 Aquiv.), 214 pL Wasserstoffperoxid (30%, 2.09 mmol, 5.00
Aquiv.) versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch wurde dreimal
mit EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-L&sung
gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt. Sadulenchromatographie des Ruckstandes
an Kieselgel (Pentan /EtOAc 9:1 zu 7:3) lieferte 92.6 mg eines klaren Ols (231 pmol, 55%)
als gewiinschtes Produkt: Ry = 0.42 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *"H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.47 - 7.43 (M, 6H, Haom), 7.31 - 7.24 (M, 9H, Haom), 3.58 (t, *J = 5.8, 2H, H-9), 3.06 (dd, 3J
=8.8,5.5, 1H, H-6), 2.96 (m, 1H, H-6), 1.87 - 1.72 (m, 4H), 1.57 - 1.47 (m, 8H).

VI1.4.1.31 3-((1S,2R)-2-(Trityloxymethyl)zyklopentyl)propansaure

L e ® 0
e/ o

s~/ 7

50Tt Eine Lésung von 90.0 mg des Alkohols (225 umol, 1.00 Aquiv.) in einem
Gemisch aus 293 pL Acetonitril und 293 pL Wasser wurde mit 159 mg Jodbenzendiacetat
(494 pmol, 2.20 Aquiv.), 7.02 mg TEMPO (44.9 umol, 0.20 Aquiv.) und 37.8 mg NaHCO3
(449 umol, 2.00 Aquiv.) bei 0 °C versetzt und tiber Nacht geriihrt, wobei sich das Gemisch
auf Raumtemperatur erwarmen dufte. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer ent-
fernt, der Ruckstand per Flash-Chromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3 + Essigsau-
re) gereinigt. Es wurden 79.5 mg des gewiinschten Produktes (192 pmol, 85%) als leicht gelb-
liches Ol erhalten: Ry = 0.32 (Zyklohexan/EtOAC 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.46 -
7.42 (M, 6H, Hawom), 7.31 - 7.19 (M, 9H, Harom), 3.05 (M, 1H, H-6), 2.99 (d, 3J = 6.1, 1H, H-6),
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2.35 - 2.27 (m, 2H), 1.86 - 1.72 (m, 4H), 1.60 - 1.37 (m, 5H), 1.17 (m, 1H). ** C NMR (101
MHz, CDCls) § 178.2 (Cy), 144.6 (3C,), 128.9 (6CH), 127.8 (6CH), 127.0 (3CH), 86.5 (Cy),
66.8 (CH,), 46.0 (CH), 42.2 (CH), 32.9 (CH,), 32.4 (CH,), 30.6 (CHy), 30.1 (CHy), 24.4
(CHy). HRMS (ESI): m/z [M - H ber. fiir: CosH2605 413.2122, gef. 413.2120.

VI1.4.1.32 N-Methoxy-N-methyl-3-((1S,2R)-2-(trityloxymethyl)zyklo-pentyl)-
propanamid (98)

o)
s 3 °
2/ °N-Q
5 /1 7 / \
6 ~OTr Zu einer Losung von 70.1 mg der Carbonséure (169 umol, 1.00 Aquiv.) in

850 uL frisch destilliertem DCM wurden bei 0 °C 32.9 mg N,N’-Di-iso-propylcarbodiimid
(203 pmol, 1.20 Aquiv.) gegeben und es wurde 20 Minuten bei 0 °C gerithrt. Nach Zugabe
von 41.2 mg N,0-Dimethylhydroxylamin (423 umol, 2.50 Aquiv.) wurde das Reaktionsge-
misch ber Nacht geruihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwdrmen durfte. Das Gemisch
wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Pha-
sen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Flash-Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) lieferte 56.0 mg
eines klaren Ols (122 umol, 72%) als gewiinschtes Produkt 98: R¢ = 0.43 (Zyklohexan/EtOAc
7:3): [a]o®™® = -197 (c 0.86, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.47 - 7.41 (m, 6H, Harom),
7.31 - 7.19 (M, 9H, Harom), 3.61 (s, 3H, NOCHs3), 3.15 (s, 3H, NCH3), 3.08 (dd, 23 =8.8, %) =
5.6, 1H, H-6), 2.93 (dd, 23 = 8.8, %1 = 7.0, 1H, H-6), 2.41 - 2.34 (m, 2H, H-8), 1.86 - 1.72 (m,
5H), 1.61 - 1.37 (m, 5H). HRMS (ESI): m/z [M + Na]" ber. fiir: CsH3s03Na 480.2509, gef.
480.1506.

VI1.4.1.33 1-((((1R,2S)-2-Allylzyklopentyl)methoxy)-methyl)-4-methoxybenzol
(86)

PMBO Zu einer Loésung von 295 mg des Alkohols 82 (2.11 mmol, 1.00 Aquiv.) in 11.8
mL THF wurden in einem augeheizten Zweihalskolben bei 0 °C portionsweise 105 mg NaH
(60%, 2.63 mmol, 1.25 Aquiv.) gegeben. Es wude 30 Minuten bei 0 °C geriihrt, dann wurde
das Gemisch mit 517 pL HMPA (4.21 mmol, 2.00 Aquiv.) und 334 puL p-
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Methoxybenzylbromid versetzt. Das Eisbad wurde entfernt und es wurde weiter (iber Nacht
bei Raumtemperatur gerthrt. Unter Kihlung wurde der Ansatz vorsichtig mit Wasser versetzt
und dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tUber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Sdulenchroma-
tographie des Ruckstandes an Kieselgel (Pentan/DCM 1:1) wurden 321 mg des gew(inschten
Produktes (1.23 mmol, 59%) als leicht gelbliches Ol erhalten: R = 0.92 (Zyklohexan/EtOAc
9:1): [a]p?® = -20.5 (c 0.85, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29 - 7.23 (m, 2H, H..
rom), 6.91 - 6.85 (M, 2H, Harom), 5.78 (ddd, J = 14.0, 10.1, 5.1, 1H, H-8), 5.04 - 4.91 (m, 2H,
H-9), 4.44 (d, *J = 2.5, 2H, CH,Ph), 3.81 (s, 3H, OCHs), 3.41 (dd, 2J = 9.1, %3 = 5.4, 1H, H-6),
3.27 (dd, 23 = 9.1, % = 7.3, 1H, H-6), 2.24 (m, 1H), 1.97 (ddd, 2J = 14.0, *J = 8.4, 7.2, 1H),
1.86 - 1.71 (m, 3H), 1.64 - 1.49 (m, 3H), 1.40 (m, 1H), 1.25 (m, 1H). *C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 159.18 (Cy), 138.22 (CH), 131.11 (Cg), 129.18 (2CH), 115.23 (CH,), 113.87 (2CH),
74.18 (CHy), 72.74 (CH,), 55.42 (OCHj3), 45.06 (CH), 42.33 (CH), 39.89 (CH,), 32.30 (CH,),
30.15 (CHy), 24.40 (CH,). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Ci7H250, 261.1849, gef.
261.1852.

VI1.4.1.34 3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-

propan-1-ol
9
° T oH
8 2
4
1
5 / 6
TBDPSO Der TBDPS-geschiitzte Alkohol 84 (526 mg, 1.39 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde

gemaR V11.4.1.30 zum gewiinschten Produkt umgesetzt. Es wurden 289 mg als klares Ol er-
halten (728 pmol, 53%): R; = 0.47 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.69 -7.64 (M, 4H, Harom), 7.41 - 7.37 (M, 6H, Harom), 3.65 - 3.44 (m, 4H), 1.83 - 1.67 (m, 3H),
1.65 - 1.42 (m, 8H), 1.18 (m, 1H), 1.05 (s, 9H, 'C4Ho).
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VI1.4.1.35 3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-pro-

pansaure

TBDPSO Der Alkohol aus V11.4.1.34 (282 mg, 710 umol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
der Arbeitsvorschrift V11.4.1.31 zu 312 mg der gewiinschten Carbonséure (710 umol, quant.)
als gelbliches Ol umgesetzt: R; = 0.40 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls)
8 7.67 - 7.63 (M, 4H, Harom), 7.41 - 7.37 (M, 6H, Harom), 3.59 (d, 2J = 10.0, *J = 5.5, 1H, H-6),
3.53 (dd, 2J = 10.0, 3 = 5.9, 1H, H-6), 2.30 (ddd, 2J = 11.9, *J = 9.7, 6.1, 2H, H-8), 1.87 -
1.67 (m, 4H), 1.66 - 1.40 (m, 6H), 1.05 (s, 9H, 'C4Hs). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 178.7
(Cy), 135.8 (4CH), 134.1 (Cy), 130.6 (2C,), 129.7 (2CH), 127.7 (4CH), 67.0 (CHy), 47.8
(CH), 41.6 (CH), 33.0 (CH,), 32.6 (CH,), 30.6 (CH,), 29.3 (CHy), 27.0 (3CHj3), 24.5 (CHy,).
HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fur: Cz5H3303Si 409.2204, gef. 409.2204.

VI1.4.1.36 3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldipehnylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-N-
methoxy-N-methylpropanamid (97)

TBDPSO/ Die TBDPS-geschiitzte Carbonsaure (306 mg, 746 pmol, 1.00 Aquiv.) wur-
de geméal der Arbeitsvorschrift VI1.4.1.32 zu 242 mg des gewiinschten Produktes 97 (534
umol, 71%) als klares Ol nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) um-
gesetzt: Ry = 0.49 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.68 - 7.64 (m,
4H, Harom), 7.44 - 7.35 (M, 6H, Harom), 3.64 - 3.59 (M, 4H, H-6, NOCHs3), 3.51 (dd, 2J = 9.9, %J
= 6.2, 1H, H-6), 3.15 (s, 3H, NCH3), 2.38 (dd, 2J = 15.6, *J = 7.4, 2H, H-8), 1.82 - 1.73 (m,
4H), 1.65 - 1.43 (m, 5H), 1.22 (m, 1H), 1.05 (s, 9H, 'C4Ho). *C NMR (101 MHz, CDCls) &
181.7 (Cy), 135.8 (4CH), 134.2 (2C,), 129.6 (2CH), 127.7 (2CH), 67.1 (CH,), 61.3 (CHs),
47.9 (CH), 41.7 (CH), 36.3 (CHs), 32.7 (CH,), 31.3 (CH,), 30.6 (CH,), 29.5 (CH,), 27.1
(3CH3), 24.5 (CH,), 19.5 (Cy). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Co7H4003Si 454.2772,
gef. 454.2776.
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VI1.4.1.37 tert-Butyldiphenyl(((1R,2R)-2-(3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)propyl)zyklopentyl)methoxy)silan (111)

2.0
8 Q/
32 (0]
4
.1
Y
>

TBDPSO In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden zu einer Lésung von 107 mg
des TBDPS-geschiitzten Alkohols 84 (281 pmol, 1.00 Aquiv.) und 2.60 mg Wilkinson-
Katalysator (2.81 pmol, 0.01 Aquiv.) in 860 pL frisch destilliertem und entgastem DCM un-
ter Eisbadkiihlung 422 pL Pinacolboran in THF (1.00 M, 422 umol, 1.50 Aquiv.) getropft,
wéhrend Argon durch die Lésung geblubbert wurde. Nach beendeter Zugabe wurde das Ge-
misch 22 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Wasser wurde zum Gemisch gegeben und der
Ansatz wurde dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden einmal
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach S&ulenchro-
matographie an Kieselgel (DCM/Pentan 1:2) wurden 45.6 mg eines leicht gelblichen Ols er-
halten, dabei handelt es sich um ein Gemisch aus Olefinen, bei denen die Doppelbindung die
Alkylkette entlang isomerisiert ist und 48.7 mg des gewtinschten Produktes 111 (96.1 umol,
34%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.69 - 7.64 (m, 4H, Harom), 7.46 - 7.34 (M, 6H, Harom),
3.61 (dd, 23 = 9.8, °J = 5.1, 1H, H-6), 3.48 (dd, 23 = 9.8, 3J = 6.7, 1H, H-6), 1.83 - 1.64 (m,
3H), 1.57 - 1.35 (m, 7H), 1.22 (s, 12H, 4CHs), 1.15 (m, 2H), 1.04 (s, 9H, 'C4Hs), 0.72 (dd, 2
=14.9,%)=6.5, 2H, H-9).

VI1.4.1.38 (1R,2R)-2-Allylzyklopentanecarbaldehyd

8

s 3 9
Q.z.../

5 ~/1 7

6 O Das (S)-Oppolzer-(1R,2R)-2-allylzyklopentancarbonsédureamid (2.10 g, 5.97

mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR der Vorschrift VV11.4.1.25 zu 825 mg des gew(inschten Pro-
duktes (5.97 mmol, quant.) als klare Flissigkeit umgesetzt. Dabei handelt es sich um ein 3.8:1
cis/trans Gemisch: R; = 0.57 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o™® = -28.6 (c 0.90, CHCIs). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 9.79 (d, % = 3.7, 1H, H-64), 9.60 (d, 3J = 2.9, 1H, H-61rans), 5.79
(m, 1H, H-8), 5.08 - 4.97 (m, 2H H-9), 2.82 (m, 1H), 2.36 - 1.94 (m, 3H), 1.91 - 1.70 (m, 3H),
1.62 (m, 1H), 1.38 (m, 2H).
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VI1.4.1.39 (1S,2R)-2-Allylzyklopentanecarbaldehyd (79)

Thermodynamische Aquilibrierung gemaR Vorschrift V11.4.1.26 lieferte aus 815
mg des cis-Aldehyds (5.90 mmol, 1.00 Aquiv.) 716 mg eines 20:1 trans/cis-Gemisches als
gewdiinschtes Produkt 79 (5.18 mmol, 88%): R; = 0.56 (Zyklohexan /EtOAc 7:3); [a]o® =
+31.2 (c 0.76, CHCl3). *H NMR 9.79 (d, 3J = 3.7, 1H, H-6.is), 9.60 (d, *J = 2.9, 1H, H-6yans),
5.77 (ddt, *J = 17.0, 10.1, 6.9, 1H, H-8), 5.09 - 4.97 (m, 2H, H-9), 2.41 (m, 1H), 2.26 - 2.10
(m, 3H), 1.90 - 1.80 (m, 3H), 1.76 - 1.55 (m, 2H), 1.34 (m, 1H). **C NMR (101 MHz, CDCls)
d 204.0 (Cq, C6), 137.0 (CH, C8), 116.4 (CH,, C9), 57.5 (CH), 40.8 (CH), 39.3 (CHy), 32.5
(CH,), 26.7 (CH,), 25.0 (CH,). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CoH14O 138.1039, gef.
138.1038.

VI1.4.1.40 ((1S,2R)-2-Allylzyklopentyl)methanol (83)

3 8 9
4 —
2./
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e OH  Der Aldehyd 79 (712 mg, 5.15 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR VI1.4.1.27 zu
516 mg des chiralen Alkohols 83 (3.68 mmol, 71%) als leicht gelbliche Fllssigkeit umge-
setzt: Ry = 0.33 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +39.6 (c 0.95, CHCIs). *H NMR (400
MHz, CDCls) & ddt, %3 = 17.1, 10.1, 7.0, 1H, H-8), 5.00 (ddtd, °J = 14.1, 31 = 10.1, 3 = 2.2,
1.3, 2H, H-9), 3.62 (dd, 2J = 10.5, *J = 5.5, 1H, H-6), 3.47 (dd, °J = 10.5, *J = 7.1, 1H, H-6),
2.22 (m, 1H), 2.02 (dddt, 2J = 13.9, 3J = 8.2, 7.0, “J = 1.3, 1H), 1.85 - 1.69 (m, 3H), 1.68 -
1.48 (m, 3H), 1.38 (m, 1H), 1.28 (m, 1H). **C NMR (101 MHz, CDCls) § 138.1 (CH, C8),
115.5 (CHa, C9), 66.7 (CH,, C6), 47.6 (CH), 41.8 (CH), 40.0 (CH,), 2.5 (CH,), 29.6 (CH,),
24.4 (CH,). HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: CgH160 140.1196, gef. 140.1193.

VI1.4.1.41 (((1S,2R)-2-Allylzyklopentyl)methoxy)(tert-butyl)dimethyl-silan (87)

4 9
2/~
5 17

6 OTBS 7y einer Lésung von 545 mg des Alkohols 83 (3.89 mmol, 1.00 Aquiv.) in 22.0
mL DCM wurden 808 pL Triethylamin (5.83 mmol, 1.50 Aquiv.) gegeben. Bei 0 °C wurden
portionsweise unter Argon 703 mg tert-Butyldimethylsilylchlorid (4.66 mmol, 1.20 Aquiv.)
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zur Losung gegeben. Es wurde 1.5 Stunden bei 0 °C gerlhrt, da kein Umsatz nach dieser
Zeitspanne festgestellt werden konnte, wurde die Losung nochmals mit der gleichen Menge
Triethylamin versetzt und tber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz wurde mit
Wasser versetzt, die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde zweimal mit
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, ber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach S&ulenchromatographie an Kiesel-
gel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden 892 mg des gewinschten Produktes 87 (3.51 mmol,
90%) als farblose Flissigkeit erhalten: Ry = 0.63 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +31.7 (c
0.91, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.80 (ddt, *J = 17.2, 10.1, 7.0, 1H, H-8), 5.04 -
4.91 (m, 2H, H-9), 3.55 (dd, 2J = 9.9, 31 = 5.6, 1H, H-6), 3.45 (dd, 23 = 9.9, %J = 6.4, 1H, H-
6), 2.24 (ddd, 2J = 13.7, %3 = 6.8, 5.5, 1H), 1.96 (m, 1H), 1.80 - 1.67 (m, 3H), 1.61 (m, 1H),
1.55 - 1.46 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.21 (m, 1H), 0.89 (s, 9H, 'C4Ho), 0.04 (s, 6H, 2CHs). **C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 138.4 (Cq, C8), 115.1 (CH,, C9), 66.7 (CH,, C6), 47.5 (CH), 41.8
(CH), 40.1 (CH,), 32.5 (CHy), 29.5 (CH,), 26.1 (3CHs3), 24.5 (CH,), 18.5 (Cy), -5.2 (CHa), -
5.2 (CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C1sH3;0Si 255.2139, gef. 255.2140.

VI1.4.1.42 3-((1R,2S)-2-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-

4 3 .2.” /—’9
SQ 7

¢ ~OTBS
Aquiv.) in 5.00 mL THF wurde per Transferkaniile bei 0 °C zu einer Suspension von 1.52 g

(+)-(Ipc)2BH (5.30 mmol, 1.50 Aquiv.) in 10.0 mL THF getropft. Es wurde 2 Stunden ge-
riihrt, bis per DC kein Ausgangsmaterial mehr detektiert werden konnte. Unter Eisbadkiihlung

propan-1-ol

Eine Losung von 900 mg des TBS-geschutzten Olefins 87 (3.54 mmol, 1.00

wurde der Ansatz mit 6.63 mL wissriger Natronlauge (2.00 M, 13.3 mmol, 3.75 Aquiv.) und
2.85 mL Wasserstoffperoxidlosung (30%, 27.9 mmol, 7.90 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch
wurde tber Nacht geriihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte, anschlie}end
mit Wasser verdinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Nach Flash-Chromatographie des Rickstandes an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) wurden
438 mg des gewiinschten Produktes (1.61 mmol, 46%) als leicht gelbliche Fliissigkeit erhal-
ten: Ry = 0.38 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +29.6 (¢ 0.91, CHCIs). *H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 3.63 (t, °J = 6.3, 2H, H-9), 3.53 (dd, 2J = 9.8, °J = 5.8, 1H, H-6), 3.45 (dd, 2J = 9.8,
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3J=6.5, 1H, H-6), 1.81 (m, 1H), 1.76 - 1.62 (m, 3H), 1.60 - 1.49 (m, 5H), 1.37 (m, 1H), 1.29
- 1.14 (m, 2H), 0.89 (s, 9H, ‘C4Hs), 0.04 (s, 6H, 2CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 66.8
(CHy), 63.5 (CH,), 48.1 (CH), 42.1 (CH), 33.0 (CHy), 32.0 (CH,), 31.9 (CHy), 29.5 (CH,),
26.1 (3CHy), 24.6 (CH), 18.5 (Cy), -5.2 (CHs), -5.2 (CHg). HRMS (ESI): m/z [M + HJ" ber.
fiir: CysHas02Si 273.2244, gef. 273.2245.

VI1.4.1.43 3-((1R,2S)-2-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-pro-

pyl-trifluoromethanesulfonat

Unter Schutzgas wurde eine Losung von 386 mg des Alkohols (1.42 mmol
1.00 Aquiv.) in 6.00 mL frisch destilliertem DCM mit 297 mg p-Toluolsulfonséurechlorid
(1.56 mmol, 1.10 Aquiv.), 589 uL Triethylamin (4.25 mmol, 3.00 Aquiv.) und 3.46 mg 4-
DMAP (38.3 umol, 0.02 Aquiv.) versetzt. Der Ansatz wurde 4.5 Stunden bei Raumtempera-
tur bis zum vollstdndigen Umsatz geruihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt,
die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde noch zweimal mit DCM extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAC
9:1) wurden 481 mg des gewiinschten Produktes (1.13 mmol, 80%) als leicht gelbliche Flis-
sigkeit erhalten: Ry = 0.57 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o® = +23.6 (c 0.82, CHCI5). *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 7.79 (d, 33 = 8.3, 2Harom), 7.34 (d, 23 = 7.9, 2Harom), 4.01 (td, 33 = 6.6, *J
= 1.5, 2H, H-6), 3.47 (dd, 2J = 9.8, °J = 5.9, 1H, H-9), 3.41 (dd, 2J = 9.8, *J = 6.5, 1H, H-9),
2.45 (s, 3H, CHs), 1.77 - 1.57 (m, 5H), 1.57 - 1.43 (m, 4H), 1.33 (m, 1H), 1.20 - 1.06 (m, 2H),
0.87 (s, 9H, ‘C4Hy), 0.02 (s, 6H, 2CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C,H3504SSi
427.2333, gef. 427.2337.

VIl1.4.1.44 tert-Butyl(((1S,2R)-2-(3-jodpropyl)zyklopentyl)methoxy)-dimethyl-
silan (88)

4 3
2 9
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5 17

s OTBS 7y einer Losung von 473 mg des Triflates (1.11 mmol, 1.00 Aquiv.) in 2.50 mL
Aceton wurden 332 mg Natriumjodid (2.22 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben. Der Ansatz wurde
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bis zum vollstdandigen Umsatz bei 50 °C gerihrt (2.5 Stunden). Das Reaktionsgemisch wurde
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der Riuckstand wurde in EtOAc aufgenom-
men und jeweils einmal mit ges. Na,S;05-Loésung und ges. NaCl-Ldsung gewaschen. Die
organische Phase wurde anschlielend tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Sédulenchroma-
tographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 95:5) lieferte 403 mg des gewunschten Produktes
88 (1.05 mmol, 95%) als leicht braunliche Flussigkeit: R; = 0.72 (Cycohexan/EtOAc 7:3);
[a]o® = +37.5 (¢ 1.05, CHCIs). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.52 (dd, 2J = 9.8, 3J = 5.3,
1H, H-6), 3.46 (dd, 23 = 9.8, %1 = 6.3, 1H, H-6), 3.23 - 3.12 (m, 2H, H-9), 1.90 - 1.75 (m, 3H),
1.78 - 1.63 (m, 2H), 1.62 - 1.47 (m, 4H), 1.36 (m, 1H), 1.28 (m, 1H), 1.19 (m, 1H), 0.89 (s,
9H, 'C4Ho), 0.04 (s, 6H, 2CH3). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 66.6 (CH,), 48.0 (CH), 41.4
(CH), 36.9 (CHy), 33.0 (CH), 32.8 (CHy), 29.4 (CH,), 26.1 (3CHs), 24.6 (CH,), 18.5 (Cy),
7.6 (CH.), -5.2 (2CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CisH3,01Si 383.1262, gef.
383.1266.

VI1.4.1.45 (((1S,2R)-2-Allylzyklopentyl)methoxy (tert-butyl)diphenylsilan 278

TBDPSO\ .
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3 Der Alkohol 83 (145 mg, 1.03 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR VI1.4.1.28
umgesetzt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1) lieferte 285 mg des
gewinschten Produktes (753 umol, 73%) als leicht gelbliche Flissigkeit: R; = 0.65 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3); [a]o® = +22.8 (c 0.65, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.75 - 7.70
(M, 4Harom), 7.48 - 7.40 (M, 6Hawom), 5.80 (ddt, *J = 17.1, 10.2, 7.0, 1H, H-8), 5.06 - 4.95 (m,
2H, H-9), 3.67 (dd, °J = 10.0, 3J = 5.4, 1H, H-6), 3.58 (d, 2J = 10.0, *J = 6.1, 1H, H-6), 2.27
(m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.85 - 1.72 (m, 4H), 1.34 - 1.26 (m, 3H), 1.28 (m, 1H), 1.11 (s, 9H).
3C NMR (101 MHz, CDCls) & 138.4 (CH), 135.8 (4CH), 134.2 (2C,), 129.6 (2CH), 127.7
(4CH), 115.1 (CH,), 67.2 (CHy), 47.4 (CH), 41.6 (CH), 40.0 (CH,), 32.5 (CHy), 29.5 (CH,),
27.0 (3CH3), 14.5 (CHy), 19.5 (Cy). HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. fiir: CasH3s0Si
379.2452, gef. 379.2453.

4
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VI1.4.1.46 tert-Butyldiphenyl(((1S,2R)-2-(prop-2-ynyl)zyklopentyl)-methoxy)-
silan (133)

6 OTBDPS 7y, einer Losung von 279 mg des TBDPS-geschiitzten Alkohols (736 pmol,
1.00 Aquiv.) in 3.60 mL Tetrachlorkohlenstoff wurden tropfenweise 37.7 uL Brom (736
umol, 1.00 Aquiv.) gegeben. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, bis sich die
Losung nahezu vollstandig entféarbt hatte. Das Gemisch wurde mit ges. Na,S,03-Ldsung ver-
setzt und dreimal mit DCM extrahiert, die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit
ges. NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO,. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt. Der leicht gelbliche Riickstand wurde in THF aufgenommen und auf -76 °C gekdhlt.
Unter Schutzgas wurde die Lésung tropfenweise mit 2.86 mL LDA in THF (1.80 M, 5.15
mmol, 7.00 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde Gber Nacht geriihrt, wobei es sich auf
Raumtemperatur erwédrmen durfte. Unter Eisbadkiihlung wurde der Ansatz vorsichtig mit
Wasser versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tUber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel (Pentan /EtOAC 40:1) wurden 204 mg des gewiinschten Produktes
133 (543 pmol, 74%) als farblose Fliissigkeit erhalten: R; = 0.65 (Zyklohexan/EtOAc 9:1). *H
NMR (400 MHz, CDCls) § 7.69 - 7.65 (m, 4H, Haom), 7.43 - 7.35 (M, 6H, Harom), 3.60 (dg, %J
=10.0, 5.7, 2H, H-7), 2.65 (m, 1H, H-9), 2.33 (ddd, %J = 16.8, °J = 4.8, 2.6, 1H), 2.17 (m,
1H), 1.90 - 1.81 (m, 3H), 1.67 (m, 1H), 1.64 - 1.54 (m, 2H), 1.50 -1.41 (m, 2H), 1.06 (s, 9H,
'C4Hg). *C NMR (101 MHz, CDCls)  135.8 (4CH), 134.1 (C,), 134.1 (Cy), 129.7 (2CH),
127.8 (4CH), 84.0 (C,), 68.6 (CH), 67.1 (CH,), 46.8 (CH), 41.1 (CH), 32.5 (CHy), 29.5
(CHy), 27.1 (3CHjz), 24.5 (CHy), 23.8 (CHy), 19.5 (Cg). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir:
CasH330Si 377.2300, gef. 377.2300.

VI1.4.1.47 Bestimmung der absoluten Konfiguration des Diastereomerengemi-

schen der (S)-Enoyl Sultam Allylierung

Sakurai Allylierung des (S)-Enoyl Sultams 77 ergab nach saulenchromatographischer Tren-
nung zwei Fraktionen. Bei der ersten Fraktion handelte es sich laut Rontgenkristallographie
um das falsche Diastereomer 75 zum Aufbau des Modellsystems fur die reduktive Zyklisie-

rung. Die zweite Fraktion war ein Diastereomerengemisch aus zwei Diastereomeren (ca. 2:1
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trans/cis). Theoretisch kdnnen in dieser Reaktion vier verschiedene Diastereomere gebildet
werden, von denen zwei in den gewinschten (1R,2S)-2-Allylzyklopentancarbaldehyd 78 u-
berfihrt werden konnten. Da es sich bei der ersten Fraktion 75, um das falsche Isomer han-
delt, konnte die zweite Fraktion ein Gemisch der beiden nutzbaren losmere sein. Durch Re-
duktion beider Fraktionen zum Aldehyd, thermodynamischer Aquilibrierung zum trans-
Isomer und Vergleich der beiden Drehwerte, sollte sich fur diesen Fall zeigen, dass es sich bei
den abgeleiteten trans-Aldehyden 78 und 79 um Enantiomere handelt.

Reduktion des (S)-Oppolzer-2-allylzyklopentancarbonsaure amids (Diastereomerenge-

misch) zum Aldehyd (Diastereomerengemisch)

/ 1. DIBAH, THF, -76 °C Jo 8
2. MeOH, NH,Cl 6

+  Analog zur Vorschrift V11.4.1.25 wurden
250 mg des Sultams (711 pmol, 1.00 Aquiv., Gemisch aus zwei Diastereomeren) mit 1.57 mL
Di-iso-butylaluminiumhydrid in Hexan (1.00 M, 1.57 mmol, 2.20 Aquiv.) zu 49.4 mg des
gewiinschten Produktes (357 pmol, 50%) als klares Ol reduziert. Dabei handelte es sich um
ein 1:2 cis/trans-Gemisch. Achtung, das entstehende Produkt ist sehr leicht fllichtig. Ry = 0.57
(Zyklohexan/EtOAc 7:3. *H NMR 9.79 (d, ®J = 3.1, H-6), 9.60 (d, *J = 2.9, H-6yans), 5.73
(m, 1H, H-8), 5.02 (M, 2H, H-9), 2.83 (M, H-7cis), 2.41 (M, H-7yans), 2.34 - 1.95 (m, 4H), 1.93
- 1.30 (m, 5H). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 205.2 (CH, C6yis), 204.0 (CH, CByans), 137.4
(CH, C8qs), 137.0 (CH, CB8yans), 116.4 (CH2, Cans), 116.1 (CHz, C9is), 57.5 (CHyans), 54.3
(CHcis), 43.6 (CHycis), 40.8 (CHyrans), 39.4 (CH2, trans), 35.4 (CHcis), 32.5 (CH2, trans), 31.9 (CHy,
cis); 26.7 (CHa, trans), 25.4 (CHz, cis), 25.0 (CHz, trans), 23.9 (CHz, cis).

Thermodynamische Aquilibrierung zum trans-lsomer

9
08</
;Y7

12

; > 3
5

4 .-
realative Konfiguration Das cis/trans-Gemische (ca. 1:2, 33.5 mg, 242 pmol, 1.00 Aquiv.)
wurde analog zur Vorschrift V11.4.1.26 zum trans-Diastereomer isomerisiert. Es wurden 25.4
mg des gewiinschten Isomers erhalten (ca. 1:28 cis/trans, 184 umol, 76%).

Bestimmung der absoluten Konfiguration
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Die Messung des Drehwerts ergab einen [a]o® = +12.7 (c 0.61, CHClIs) fiir den aus dem Di-
astereomengemisch dargestellten Aldehyd. Das 1S,2R-Isomer 79 zeigte einen Drehwert von
+31.2 (c 0.76, CHCIs). Damit konnte gezeigt werden, dass sind die beiden dargestellten Alde-
hyde, hervorgegangen aus den beiden diastereomeren Fraktionen der Sakurai-Allylierung des
Enoyl-Sultams 77, nicht enantiomer zueinander sind, und dass die zweite Fraktion ein Diaste-
reomerengemisch ist, das nicht fur den Aufbau des Modellsystems genutz werden konnte. Bei
den beiden Diastereomeren handelt es sich um ein 1:2 Gemisch aus folgenden Diastereome-

ren:

%S.N\{/O ( * %S,N\_//o =
02 ‘}\: o 02 p

HPLC Messungen an chiraler Phase (Methode 5) haben ergeben, dass der aus dem Diastere-
omerengemisch dargestellte Aldehyd einen Enantiomereniiberschuss von 64% ee aufwies:
tr(trans, major) = 4.1 min, tg(trans, minor) = 4.2 min, tg(cis) = 4.6, 4.8 min; fur das 1S,2R-

Isomer 79: tg(trans) = 4.1 min, tg(cis) = 4.8 min.

4.2 Aufbau des 5-8-5-Modellsystems via Weinrebamid

VIl.4.2.1 1-((R)-2-Methyl-5-(triethylsilyloxy)zyklopent-1-enyl)-3-((1S,2R)-2-
(trityloxymethyl)zyklopentyl)propan-1-on (100)

TrtO/ In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter Schutzgas zu einer
Lésung von 7.48 mg der TES-geschiitzten Jodverbindung 99 (22.1 umol, 1.10 Aquiv.) in 150
uL THF bei -76 °C 13.0 pL 'BuLi in Pentan (1.70 M, 22.1 uL, 1.10 Aquiv.) gegeben, darauf-
hin farbte sich die Losung gelb. Sie wurde 20 Minuten bei -76 °C geriihrt, anschlieBend wur-
de per Transferkanile eine Losung von 9.20 mg des Trityl-geschiitzten Weinrebamids 98
(20.1 umol, 1.00 Aquiv.) in 150 uL THF zum Gemisch getropft. Nach 2 Stunden wurde das
Kéltebad gegen ein Eisbad getauscht und der Ansatz wurde vorsichtig mit Wasser versetzt.
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Organische Materialien wurden mit EtOAc extrahiert (3x), die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Flash-Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel lieferte 6.10 mg des gewdinschten Pro-
duktes 100 (10.0 umol, 50%) als leicht gelbliches Ol: R; = 0.73 (Zyklohexan/EtOAc 9:1). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.46 - 7.41 (m, 6H, Harom), 7.31 - 7.19 (M, 9H, Harom), 5.16 (s, br.,
1H, H-11), 3.07 (m, 1H, H-6), 2.91 (dd, °J = 8.8, %) = 7.0, 1H, H-6), 2.68 - 2.49 (m, 3H), 2.26
(m, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.01 (dd, “J = 0.9, 3H, H-15), 1.90 - 1.65 (m, 4H), 1.60 - 1.37 (m, 5H),
0.94 (q, ®J = 7.8, 9H, CH,CHs), 0.62 (t, °J = 7.9, 6H, CH,CHs).

4.3 Aufbau des 5-8-5-Modellsystems via Kreuzmetathese

VI.4.3.1  2-((E)-3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklo-
pentyl)prop-1-enyl)-3-methylzyklopent-2-enon (129)

": 11 12

TBDPSO” ° 16 Versuch 1: Zu einer Losung von 50.0 mg des TBDPS-geschutzten
Olefins 84 (132 umol, 1.00 Aquiv.) in 2.00 mL Dichlorethan wurde eine Losung von 42.2 mg
des Enons 128 (198 pumol, 1.50 Aquiv.) in 2.00 mL Dichlormethan getropft. Nach Zugabe
von 4.13 mg des Hoveyda-Grubbs-Katalysators der 2. Generation (6.60 umol, 0.05 Aquiv.)
wurde das Gemisch bei 40 °C {iber Nacht gerlhrt, dabei wurde Argon durch die Lésung gelei-
tet. Per DC und GC/MS konnte kaum ein Umsatz festgestellt werden. Die Losung wurde uber
Celite abgesaugt, es wurde griindlich mit DCM nachgewaschen und das Filtrat wurde am Ro-
tationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde per Sdulenchromatographie
an Kieselgel (Pentan/Et,O 7:3) aufgereinigt. Dabei wurden 47.3 mg des Homokupplungspro-
duktes 130 des TBDPS-geschutzten Olefins 84 (64.9 umol, 49%) und 1.60 mg des gewtiinsch-
ten Produktes 129 (3.38 umol, 3%) erhalten. 24.1 mg des Enons 128 konnten zuriickgewon-
nen werden.
Versuch 2: Eine Lésung von 47.3 mg des Homokupplungsproduktes 130 aus Versuch 1 (64.9
umol, 1.00 Aquiv.) und 11.9 mg des Enons 128 (97.3 umol, 1.50 Aquiv.) in 2.00 mL Dichlo-
rethan wurde mit 5.51 mg Grubbs-Katalysator der 2. Generation (6.49 pumol, 0.10 Aquiv.)
versetzt. Das Gemisch wurde bei 40 °C ber Nacht gerihrt, wobei Argon durch die Lésung
geleitet wurde. Es konnte kein vollstdndiger Umsatz festgestellt werden. Daraufhin wurden
nochmals 5.51 mg des Grubbs-Katalysators zum Reaktionsgemisch gegeben und es wurde
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weitere 48 Stunden bei 40 °C gerihrt, wobei weiterhin Argon durch die Ldsung geleitet wur-
de. Ein vollstdndiger Umsatz konnte nicht erreicht werden. Nach Aufreinigung analog zum
ersten Versuch wurden 32.6 mg (69%) des Homokupplungsproduktes 130 wiedergewonnen
und 530 mg des gewinschten Produktes 129 (11.2 pupmol, 17%) erhalten.
Versuch 3: Eine Losung von 20.0 mg des TBDPS-geschitzten Olefins 84 (52.8 umol, 1.00
Aquiv.) und 9.68 mg des Enons 128 (79.2 pmol, 1.50 Aquiv.) in 800 pL DCM wurde mit
4.89 mg Grubbs-Katalysator der 2. Generation (5.28 pmol, 0.10 Aquiv.) versetzt und (iber
Nacht unter Rickfluss erhitzt. Laut DC wurde das Enon uber Nacht verbraucht. Das Gemisch
wurde Uber Celite abgesaugt und der Filterkuchen grindlich mit DCM gewaschen. Das Filtrat
wurde am Rotationsverdampfer zu Trockne eingeengt und der Ruckstand wurde per Flash-
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Es wurden 8.60 mg des Homokupplungsproduktes
130 (11.8 pumol, 22%) und 4.50 mg des gewiinschten Produktes 129 (9.52 umol, 18%) erhal-
ten.

Homokupplungsprodukt 130 : R; = 0.65 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.70 - 7.63 (M, 8H, Haom), 7.44 - 7.33 (M, 2H, Harom), 5.33 2 5.21 (m, 2H), 3.70 -
3.57 (m, 2H), 3.56 - 3.44 (m, 2H), 2.21 - 2.06 (m, 2H), 1.86 - 1.65 (m, 10H), 1.53 - 1.41 (m,
8H), 1.05 (s, 18H, 'C4Ho).
Produkt 129: R; = 0.50 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHZ, CDCls) § 7.69 - 7.63
(M, 5H, Harom), 7.43 - 7.34 (M, 5H, Harom), 6.65 (dt, *J = 15.1, 7.4, 1H, H-8), 6.03 (d, %J =
15.9, 1H, H-9), 3.63 (dd, 2J = 10.0, *J = 5.3, 1H, H-6), 3.54 (dd, 2J = 10.0, *J = 5.8, 1H, H-6),
2.50 (d, 3J = 4.5, 2H, H-12), 2.40 - 2.29 (m, 2H, H-13), 2.08 (s, 3H, H-16), 2.03 (m, 1H),
1.782 - 1.69 (m, 5H), 1.50 - 1.40 (m, 4H), 1.05 (s, 9H). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 208.4
(Cq, C14), 169.4 (Cq, C1), 135.8 (4CH, Ph), 135.8 (C4, C10), 135.3 (CH, C8), 134.3 (2C,,
Ph), 129.6 (2CH, Ph), 127.7 (4CH, Ph), 119.5 (CH, C9), 67.5 (CH,, C6), 47.6 (CH), 42.0
(CH), 40.1 (CH,), 34.9 (CH,, C13), 32.5 (CH,), 31.6 (CH,, C12), 29.5 (CH,), 27.1 (3CHs,
'C4Hg), 24.5 (CHy), 19.5 (Cq, 'C4Ho), 17.7 (CH3, C16). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fir:
C31H410,Si 473.2870, gef. 473.2860.
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4.4 Aufbau des 5.8.5-Modellsystems via Suzuki-Kupplung

VIil.4.4.1 (R)-4-(5-(methoxymethoxy)-2-methylzyklopent-1-enyl)biphenyl
(279)

In einem mehrfach evakuierten und mit Argon beftllten Schlenkkol-
ben wurde eine Losung von 50.0 mg des MOM-geschiitzten Alkohols 103 (187 umol, 1.00
Aquiv.) und 44.3 mg 4-Biphenylboronsaure (224 pmol, 1.20 Aquiv.) in 450 pL entgastem
DME unter Argon mit 13.1 mg [1,1’-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichloropalladium(ll)
(18.7 umol, 0.10 Aquiv.), 23.7 mg Na,COs (224 umol, 1.20 Aquiv.) und 108 pL entgastem
Wasser versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 90 °C (iber Nacht geruihrt. Nach dem Ab-
kiihlen auf Raumtemperatur wurde Wasser zum Reaktionsgemisch gegeben und es wurde
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen und tber MgSQO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und der Rickstand wurde per Flash-Chromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc
9:1) aufgereinigt. Er lieferte 32.9 mg des gewiinschten Produktes 104 als leicht gelbliches Ol
(112 umol, 60%): R; = 0.46 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7.64 -
7.57 (M, 4H, Harom), 7.47 - 7.41 (M, 4H, Harom), 7.33 (M, 1H, Haom), 5.12 (M, 1H, H-5), 4.72
(d, 2J = 6.9, 1H, CH,OMe), 4.61 (d, % = 6.9, 1H, CH,0OMe), 3.25 (s, 3H, OCHs), 2.70 (m,
1H, H-3), 2.32 (m, 1H, H-3), 2.00 - 1.93 (m, 2H, H-4), 1.91 (d, *J = 1.0, 3H, H-6). *C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 141.2 (Cy), 141.1 (Cy) 139.3 (Cy), 136.0 (2Cy), 128.9 (2CH, Ph), 128.9
(2CH, Ph), 127.3 (CH, Ph), 127.1 (2CH, Ph), 126.9 (2CH, Ph), 95.8 (CH,OMe), 85.8 (CH,
C5), 55.7 (OCHj), 37.2 (CH,, C3), 30.0 (CH,, C4), 15.9 (CHs, C6). HRMS (EI): m/z [M]"
ber. fur: CoH2,0, 294.1614, gef. 294.1623.

VIl.4.4.2 (R)-3-(methoxymethoxy)-1-methyl-2-octylzyklopent-1-en (105)

0 N\y—
1 5 ©
/\/\/\/m4
2 . . .
6 ° In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argon eine

Lésung von 32.2 pL 1-Octen (205 pmol, 1.10 Aquiv.) in 500 pL THF mit einer Lésung von
448 pL 9-BBN in THF (0.50 M, 224 umol, 1.20 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde 2.5
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Stunden bei 80 °C gerthrt. In einem zweiten mehrfach evakuiertem und mit Argon befiillten
Schlenkkolben wurden 50.0 mg des MOM-geschiitzten Alkohols 103 (187 pmol, 1.00 A-
quiv.) zusammen mit 7.65 mg Triphenylarsin (24.3 pmol, 0.13 Aquiv.) und 16.8 mg [1,1’-
Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichloropalladium(1l) (18.7 umol, 0.10 Aquiv.) mg in 2.00
mL entgastem THF gel6st. Zu dieser Losung wurden 187 pL 2.00 M wassrige Natronlauge
(373 pmol, 2.00 Aquiv.) getropft und per Transferkaniile wurde die Boranlésung zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht bei 65 °C geriihrt. Es fiel ein schwarzer Nieder-
schlag aus. Das Reaktionsgemisch wurde tber Celite abgesaugt, griindlich mit EtOAc gewa-
schen, das Filtrat wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die ver-
einten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, iber MgSO,
getrocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Nach Flash-Chromatographie
des Rucksatndes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 9:1) wurden 29.2 mg des gewiinschten Produk-
tes (115 umol, 62%) 105 erhalten: Ry = 0.66 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & 4.73 (d, 2J = 6.8, 1H, CH,OMe), 4.66 - 4.61 (m, 2H, CH,OMe, H-5), 3.40 - 3.39
(m, 3H, OCHs), 2.47 - 2.37 (m, 1H, H-3), 2.23 - 2.03 (m, 4H, H-3, H-4, CH,-octanyl), 1.83 -
1.72 (m, 2H, H-4, CH-octanyl), 1.67 (s, 3H, H-6), 1.27 (s, 11H), 0.88 (t, 3J = 6.8, 3H, CHa-
octanyl). **C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.2 (Cq, C2), 135.9 (C, C1), 95.8 (CH,OMe),
84.8 (CH, C5), 55.5 (OCHs), 35.9 (CH,, C3), 32.1 (CH,), 29.9 (CH,, C4), 29.7 (CH,), 29.7
(CHa), 29.5 (CH,), 28.2 (CH,), 25.9 (CH,), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3), 14.3 (CHs). HRMS (EI):
m/z [M]" ber. fiir: C16H300; 254.2240, gef. 254.2229.

VI1.4.4.3 Trimethyl(2-((3-methyl-2-(3-phenylpropyl)zyklopent-2-enyloxy)-
methoxy)ethyl)silan (118)

O /:O/\/S/i\/

o 0 Das SEM-geschiitzte, racemische Jodid 116 (500 mg, 1.41
mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog V11.4.4.2 mit 196 puL Allylbenzol (1.48 mmol, 1.05 Aquiv.)
umgesetzt. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (DCM/Pentan 1:1 zu Pentan/EtOAc
9:1) wurden 313 mg des gewunschten Produktes 118 (903 umol, 64%) erhalten: R; = 0.67
(Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29 - 7.24 (m, 2H, Harom), 7.20 -
7.14 (m, 3H, Harom), 4.75 (M, 1H, OCH,0), 4.69 - 4.65 (m, 2H, OCH.0, H-5), 3.71 - 3.56 (m,
2H, OCH,CH,TMS), 2.59 (ddd, 3J = 8.8, 6.5, 4.7, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.24 - 2-04 (m, 5H),
1.84 - 1.70 (m, 2H), 1.65 (s, 3H, H-6), 0.99 - 0.90 (m, 2H, OCH,CH,TMS), 0.02 (s, 9H,
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Si(CHa)s). °C NMR (101 MHz, CDCl) & 143.9 (Cq, Ph), 139.0 (C,, C1), 136.7 (Cq, C2),
129.8 (2CH, Ph), 129.6 (2CH, Ph), 127.1 (CH, Ph), 95.2 (CH,, OCH,0), 85.9 (CH, C5), 66.4
(CHz, OCH,CH,TMS), 37.3 (CH,), 37.2 (CH,), 31.1 (CH,), 31.0 (CH,) 26.9 (CH,), 19.6
(CH.Si), 15.7 (CHs, C6), 0.0 (3CHs, Si(CHs)s). HRMS (EI): m/z [M]* ber. fiir: Co1HsO,Si
346.2323, gef. 346.2320.

VIl.4.4.4 3-Methyl-2-(3-phenylpropyl)zyklopent-2-enol (119)

o Eine Losung von 24.8 mg der SEM-geschiitzten Verbindung 118 (71.6
umol, 1.00 Aquiv.) in 1.50 mL HMPA wurde mit 141 mg CsF (930 pmol, 13.0 Aquiv.) ver-
setzt und bei 120 °C unter Schutzgas bis zur vollstdandigen Entschiitzung gertihrt (13 h). Nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden anschlieRend
einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iber MgSQO, getrocknet und am Rotationsverdamp-
fer wurde das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wurde per Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Pentan/Et,O 7:3) aufgereinigt und lieferte 9.78 mg eines triiben, leicht gelblichen
Ols (45.2 pmol, 63%) als gewiinschtes Produkt 119: R¢ = 0.32 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.30 - 7.25 (m, 2H, Harom), 7.21 - 7.14 (M, 3H, Harom), 4.72 (s, br.,
1H, H-5), 2.65 - 2.56 (m, 2H, CH,Ph), 2.41 (m, 1H, H-3), 2.24 - 2.12 (m, 4H, H-3, H-4,
2CH,), 1.82 (m, 1H, CHy), 1.70 (m, 1H, CH,), 1.65 (s, 3H, H-6), 1.62 (m, 1H, H-4). *C NMR
(101 MHz, CDCls) & 142.6 (Cq, Ph), 137.4 (C,, C1), 136.8 (Cy, C2), 128.5 (2CH, Ph), 28.4
(2CH, Ph), 125.8 (CH, Ph), 79.6 (CH, C5), 36.1 (CH,), 35.5 (CH,), 33.0 (CH,), 30.0 (CHy),
25.5 (CHy), 14.4 (CHs, C6). HRMS (ESI): m/z [M - OH + H]" ber. fiir: C1sH19 199.1481, gef.
199.1480.

VIl.4.4.5 3-Methyl-2-(3-phenylpropyl)zyklopent-2-enyl-diethylcarbamat (120)
o]
;
D
2

6 ° In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter Argon 3.52 mg

NaH (60%, 88.1 umol, 1.50 Aquiv.) zu einer Losung von 12.7 mg des Alkohols 119 (58.7
pumol, 1.00 Aquiv.) in 470 pL THF gegeben. Die Suspension wurde 20 Minuten bei Raum-

NEt,
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temperatur gertihrt. Anschlielend wurden 12.2 pL Diethylcarbamoylchlorid (88.1 umol, 1.50
Aquiv.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch zeigte nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden
bei Raumtemperatur keinen vollstdndigen Umsatz, demzufolge wurden die gleichen Mengen
an NaH und Carbamoylchlorid nochmals zum Gemisch gegeben und es wurde weitere 72
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Unter Eisbadkihlung wurde der Ansatz mit Wasser
verdinnt und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden
einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, lber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (Pen-
tan/EtOAc 9:1) wurden 7.30 mg eines leicht gelblichen Ols (23.1 umol, 39%) als gewiinsch-
tes Produkt 120 erhalten: R; = 0.54 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) §
7.29 - 7.23 (M, 2H, Harom), 7.18 - 7.13 (M, 3H, Harom), 5.65 (s, br., 1H, H-5), 3.25 (s, br., 4H,
2CH,-Carbamat), 2.66 - 2.51 (m, 2H, CH2Ph), 2.40 (m, 1H), 2.31 (m, 1H), 2.24 - 2.11 (m,
3H), 2.07 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.66 (s, 3H, H-6), 1.14 - 1.01 (m, 6H, 2CHs-
Carbamat). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CooHs002N 316.2271, gef. 316.2274.

VIl.4.4.6 Allgemeine Arbeitsvorschriften zum Aufbau des 5-8-5-Modellsystems
via Suzuki-Kupplung

Allgemeine Arbeitsvorschrift I: In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Schutzgas wur-
den bei Raumtemperatur zu einer 0.40 M Loésung des Olefins (1.00 Aquiv.) in THF tropfen-
weise 1.10 Aquiv. einer 0.05 M 9-BBN Lésung in THF gegeben. Das Reaktionsgemisch wur-
de unter Schutzgas tiber Nacht geriihrt. In einem zweiten Schlenkkolben wurden 1.00 Aquiv.
des Vinyljodids zusammen mit 0.13 Aquiv. Triphenylarsin und 0.10 Aquiv. [1,1-
Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichloropalladium(ll) in THF suspendiert (0.10 M bezogen
auf die Jodverbindung). Das Gemisch wurde 5 Minuten entgast, anschliefend wurden 2.00
Aquiv. einer 2.00 M wassrigen Natronlauge zugefiigt und es wurde weitere 2 Minuten ent-
gast. Via Transferkantle wurde die abgekiihlte Boranldsung bei Raumtemperatur zugetropft
und das Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht bei 65 °C gertihrt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurde das Gemisch tber Celite abgesaugt und der Rickstand griindlich mit
EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde anschlielend mit Wasser versetzt, die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit EtOAC extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-L6ésung gewaschen, iber MgSO, getrock-
net und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rickstand wurde
per Flash-Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt.



VI Experimenteller Teil 204

Allgemeine Arbeitsvorschrift I1: In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Schutzgas
wurden bei Raumtemperatur zu einer 0.40 M Losung des Olefins (1.00 Aquiv.) in THF trop-
fenweise 2.40 Aquiv. einer 0.05M 9-BBN Losung in THF gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde unter Schutzgas tiber Nacht geriihrt. In einem zweiten Schlenkkolben wurden 1.00 A-
quiv. des Vinyljodids zusammen mit 2.77 Aquiv. Cs,COz, 0.13 Aquiv. Triphenylarsin und
0.10 Aquiv. [1,1°-Bis(diphenylphosphino)ferrocen]dichloropalladium(ll) in DMF suspendiert
(0.10 M bezogen auf die Jodverbindung). Das Gemisch wurde 5 Minuten entgast und an-
schliefend mit Wasser (DMF/H,0 12.5:1) versetzt und fur weitere 2 Minuten entgast. Via
Transferkaniile wurde die abgekiihlte Boranlosung bei Raumtemperatur zugetropft und das
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei 65 °C gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtempe-
ratur wurde das Gemisch tber Celite abgesaugt und der Rickstand griindlich mit EtOAc ge-
waschen. Das Filtrat wurde anschlieend mit Wasser versetzt, die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase wurde noch zweimal mit EtOAC extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSQO, getrocknet und
das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Riickstand wurde per
Flash-Chromatographie an Kieselgel aufgereinigt.

VIl.4.4.7 tert-Butyl(((1R,2S)-2-(3-((R)-2-methyl-5-((2-(trimethylsilyl)-
ethoxy)methoxy)zyklopent-1-enyl)propyl)zyklopentyl)methoxy)-
diphenylsilan (121)

TBDPSO/G Versuch 1: Der TBDPS-geschitzte Alkohol 84 (112 mg, 296 umol,
1.05 Aquiv.) wurde gemaR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift 1 mit 100 mg des Vinyljodids
117 (282 pmol, 1.00 Aquiv.) umgesetzt. Es wurden 120.6 mg der gewiinschten Verbindung
(199 pmol, 70%) als gelbliches Ol erhalten.
Versuch 2: Das Olefin 84 (236 mg, 623 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR der Allgemeinen
Arbeitsschrift 11 mit 212 mg des Vinyljodids 117 (623 umol, 1.00 Aquiv.) umgesetzt. Es wur-
den 238 mg der gewinschten Verbindung 121 (401 pmol, 64%) erhalten.
R = 0.65 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.69 - 7.64 (m, 4H, Harom),
7.42 - 7.34 (M, 6H, Harom), 4.74 (d, 23 = 7.0, 1H, OCH,0), 4.67 (m, 1H, OCH,0), 4.61 (s, br,
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1H, H-14), 3.68 - 3.56 (m, 3H, H-6, CH,), 3.48 (m, 1H, CH,), 2.41 (m, 1H, CH,), 2.18 - 2.02
(m, 3H), 1.81 - 1.69 (m, 4H), 1.63 (s, 3H, H-16), 1.56 - 1.33 (m, 9H), 1.14 (m, 1H), 1.05 (s,
9H, 'C4Hg), 0.97 - 0.90 (M, 2H, CH,Si), 0.01 (s, 9H, Si(CHs)3). *C NMR (101 MHz, CDCls)
$ 137.2 (Cq, C10), 135.9 (2C,, Ph), 135.8 (4CH, Ph), 134.3 (C,, C11), 129.6 (2CH, Ph), 127.7
(4CH, Ph), 94.0 (CH,, OCH,0), 84.7 (CH, C14), 67.4 (CH,, OCH,CH,Si), 65.1 (CH,, C6),
48.2 (CH), 42.0 (CH), 35.9 (CH,), 35.9 (CH,) 32.9 (CH,), 29.8 (CH,), 29.7 (CH,), 27.0
(‘C4Hg), 26.0 (CHy), 24.6 (CHy), 24.6 (CH,), 19.5 (Cy), 18.3 (CH,), 14.4 (CHs, C16), -1.3
(Si(CHs)3). HRMS (ESI): m/z [M + NH,4]"* ber. fiir: C3Hs203NSi, 624.4263, gef. 624.4263;
[M + Na]" ber. fiir: Cs7HsgO3sNaSi, 629.3817, gef. 629.3813.

VIl.4.4.8 (2-(((R)-2-(3-((1S,2R)-2-((4-Methoxybenzyloxy)methyl)zyklo-
pentyl)propyl)-3-methylzyklopent-2-enyloxy)methoxy)ethyl)-
trimethylsilan (122)

Das PMB-geschiitzte Olefin 86 (312 mg, 1.20 mmol, 100.Aquiv.) wurde
geméR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift I mit 404 mg des Vinyljodids 117 (1.14 mmol, 0.95
Aquiv.) umgesetzt. Nach Flash-Chromatographie wurden 417 mg des gewiinschten Kupp-
lungsproduktes 122 (852 umol, 71%) als leicht gelbliches Ol erhalten: R¢ = 0.71 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.29 - 7.22 (m, 2H, Harom), 6.90 - 6.84 (m,
2H, Harom), 4.75 (d, 2J = 7.0, 1H, OCH,0), 4.68 (d, °J = 7.0, 1H, OCH0), 4.63 (s, br., 1H, H-
14), 4.49 - 4.38 (m, 2H, CH,Ph), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.71 - 3.57 (m, 2H, OCH,CH,Si), 3.41
(dd, 2= 9.0, ®J = 5.1, 1H, H-6), 3.23 (m, 1H, H-6), 2.42 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.14 - 2.04
(m, 3H), 1.82 - 1.72 (m, 4H), 1.66 (s, 3H, H-16), 1.52 - 1.36 (m, 7H), 1.21- 1.11 (m, 2H), 0.95
(dd, 23 = 9.2, 33 = 7.8, 2H, CH,Si), 0.02 (s, 9H, Si(CHs)3). *C NMR (101 MHz, CDCl3) &
159.2 (Cq, PhOMe), 137.3 (C,, C10), 135.9 (C,, Ph), 131.1 (C,, C11), 129.2 (2CH, Ph), 113.9
(2CH, Ph), 94.0 (OCH.0), 84.6 (CH, C14), 74.4 (CH,Ph), 72.8 (OCH,CH,Si), 65.1 (CH,
C6), 55.4 (OCHs), 45.8 (CH), 42.7 (CH), 35.9 (CHy), 35.8 (CH,), 32.7 (CH,), 30.3 (CH,),
29.7 (CH,), 27.0 (CH,), 26.0 (CH,), 24.5 (CH,), 18.3 (CH,), 14.4 (CHs;, C16), -1.3
(Si(CHa)3). HRMS (ESI): m/z [M + Na]" ber. fiir CooH4304SiNa: 511.3214, gef. 511.3207.
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VIl.4.4.9 tert-Butyl(((1R,2S)-2-(3-((R)-5-(methoxymethoxy)-2-methyl-
zyklopent-1-enyl)propyl)zyklopentyl)methoxy)diphenylsilan (106)

TBDPSO/G Versuch 1: Das TBDPS-geschiitzte Olefin 84 (46.0 mg, 121 umol,
1.00 Aquiv.) wurde gemaR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift I mit 32.6 mg des Vinyljodids
103 (121 pmol, 1.00 Aquiv.) zu 15.3 mg der gewiinschten Verbindung 106 (29.4 pmol, 24%)
als gelbliches Ol umgesetzt.
Versuch 2: Das TBDPS-geschiitzte Olefin 84 (201 mg, 531 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
der Allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 mit 142 mg des Vinyljodids 103 (531 pmol, 1.00 Aquiv.)
zu 120 mg der gewinschten Verbindung 106 (231 umol, 44%) umgesetzt.
Ri = 0.65 (Zyklohexan/EtOAc 7:3) [a]p?® = -133 (c 0.37, CHCIs). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.67 (dd, 23 =7.7, %3 = 1.6, 4H, Harom), 7.45 - 7.33 (M, 6H, Harom), 4.72 (d, °J = 6.8,
1H, OCH,0), 4.64 - 4.59 (m, 2H, OCH,0, H-14), 3.60 (dd, 23 = 9.9, 3J = 5.4, 1H, H-6), 3.50
(dd, 23 =9.8, %) = 6.5, 1H, H-6), 3.37 (s, 3H, OCH3), 2.42 (m, 1H, H-12), 2.16 (dd, 2J = 9.4,
%) =3.7, 1H, H-12), 2.12 - 2.04 (m, 3H, H-13, CH,), 1.82 - 1.69 (m, 4H, H-13, CH,), 1.64 (s,
3H, CHs, H-16), 1.58 - 1.25 (m, 7H), 1.18 - 1.10 (m, 2H), 1.05 (s, 9H, ‘C4Hg). *C NMR (101
MHz, CDCls;) 8 137.3 (C,, C10), 135.8 (Cq, C11), 135.8 (4CH, Ph), 134.3 (C,, Ph), 134.3 (C,,
Ph), 129.6 (2CH, Ph), 127.7 (4CH, Ph), 95.8 (OCH0), 84.8 (CH, C14), 67.4 (CH,, C6), 55.5
(OCHs), 48.2 (CH), 42.1 (CH), 36.0 (CHy), 36.0 (CH,), 32.9 (CH,), 29.7 (CH,), 29.6 (CHy>),
27.0 ('C4Hy), 27.0 (CH,) 26.1 (CHy), 24.6 (CHy), 19.5 (Cy), 14.4 (CHs, C16).

VI1.4.4.10 1-Methoxy-4-((((1R,2S)-2-(3-((R)-5-(methoxymethoxy)-2-methyl-
zyklopent-1-enyl)propyl)zyklopentyl)methoxy)methyl)benzol (107)

PMBO Das PMB-geschiitzte Olefin 86 (333 mg, 1.28 mmol, 1.00 Aquiv.) wur-
den gemaR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift I mit 326 mg des Vinyljodids 103 (1.22 mmol,

0.95 Aquiv.) umgesetzt. Nach Flash-Chromatographie wurden 127 mg des gewiinschten
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Kupplungsproduktes 107 (316 pmol, 25%) als leicht gelbliches Ol erhalten: R = 0.66 (Zyklo-
hexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.25 (d, % = 7.7, 2H, Harom), 6.90 - 6.85
(M, 2H, Harom), 4.72 (d, 2J = 6.8, 1H, OCH,0), 4.65 - 4.60 (m, 2H, OCH,0, C-14), 4.47 - 4.39
(m, 2H, CH,Ph), 3.80 (s, 3H, OCHs), 3.43 - 3.36 (m, 4H, H-6; OCHj), 3.24 (dd, 23 =9.0,3J =
7.6, 1H, H-6), 2.42 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.13 - 2.05 (m, 3H), 1.83 - 1.72 (m, 4H), 1.66 (s,
3H, H-16), 1.55 - 1.34 (m, 7H), 1.21 - 1.09 (m, 2H). HRMS (ESI): m/z [M + NH4]" ber. fiir:
CasH4204N 420.3108, gef. 420.3108; [M + Na]* ber. fiir: CysHssO4Na 425.2662, gef.
425.2660.

VI1.4.4.11 2-(3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-
propyh-3-methylzyklopent-2-enon (101)

TBDPSO/ ° Versuch 1: Das TBDPS-geschutzte Olefin 84 (140 mg, 370 pmol,
1.00 Aquiv.) wurde gemaR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift I mit 82.1 mg des Jodenons 16b
(370 pumol, 1.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach Saulenchromatographie wurden 70.2 mg des ge-
winschten  Produktes 101 (148 pumol, 40%) leicht verunreinigt erhalten.
Versuch 2: Das TBDPS-geschiitzte Olefin 84 (209 mg, 552 pmol, 1.00 Aquiv.) wurden ge-
maR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 mit 123 mg des Jodenons 16b (552 pumol, 1.00 A-
quiv.) umgesetzt. Nach Saulenchromatographie wurden 97.4 mg des gewiinschten Produktes
101 (205 umol, 37%) leicht verunreinigt erhalten.
R = 0.34 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.66 (dd, *J=7.8,%1=1.7,
4H, Harom), 7.44 - 7.33 (M, 6H, Hawom), 3.58 (dd, 2J = 9.8, 3J = 5.4, 1H, H-6), 3.49 (dd, 2 =
9.9,3%=6.5, 1H, H-6), 2.48 - 2.43 (m, 2H, H-12), 2.36 - 2.31 (m, 2H, H-13), 2.15 - 2.09 (m,
2H), 2.00 (s, 3H, H-6), 1.80 - 1.66 (m, 3H), 1.56 - 1.39 (m, 6H), 1.33 - 1.26 (m, 2H), 1.13 (m,
1H), 1.04 (s, 9H, 'C4Hg). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 209.7 (C,, C14), 169.9 (C,, C11),
140.9 (Cq, C10), 135.8 (4CH, Ph), 134.3 (C,, Ph), 134.3 (C,, Ph), 129.6 (2CH, Ph), 127.7
(4CH, Ph), 67.4 (CH,, C6), 48.1 (CH, C1), 42.0 (CH, C2), 36.0 (CH,), 34.5 (CH,, C13), 34.5
(CHa), 32.9 (CH,, C12), 29.6 (CH,), 27.5 (CH,), 27.0 (‘C4Hs), 24.6 (CHy), 23.5 (CH,), 19.5
(Cy), 17.4 (CH3). HRMS (ESI): m/z [M + Na]* ber. fiir: CsHs0,NaSi 497.2846, gef.
497.2833.
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VI1.4.4.12 2-(3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklopentyl)-
propyh)-3-methylzyklopent-2-enol (rac-102)

TBDPSO/ ° Das Enon 101 (45.0 mg, 94.8 pumol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VI1.2.1.6 mit 1.78 mg LiAlH, (47.4 umol, 0.50 Aquiv.) zu 20.3 mg des gewiinschten Alko-
hols 102 (42.6 umol, 45%) reduziert: R; = 0.44 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). HPLC an chiraler
Phase (Methode 2): tz = 12.6 min, tg = 14.8 min. *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.70 - 7.65
(m, 4H, 4Haom), 7.43 - 7.35 (M, 6H, 6Hawom), 4.67 (s, br., 1H, H-15), 3.61 (dd, 23 = 9.9, *J =
5.3, 1H, H-6), 3.50 (dd, 23 = 9.9, 3J = 6.5, 1H, H-6), 2.18 (m, 1H), 2.06 (t, °J = 7.5, 1H), 1.81 -
1.68 (m, 5H), 1.65 - 1.60 (m, 1H), 1.59 - 1.35 (m, 4H, H-16, CH,), 1.18 - 1.12 (m, 10H), 1.05
(s, 9H, 'C4Ho).

VI1.4.4.13 (R)-2-(3-((1S,2R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)zyklo-
pentyl)propyl)-3-methylzyklopent-2-enol (R-102)

TBDPSO/G Das Enon 101 (52.1 mg, 110 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VI1.2.1.4 mit 21.9 pL einer 1.00 M (S)-(-)-2-Methyl-CBS-oxazaborolidinlésung in Toluol
(22.0 umol, 0.20 Aquiv.) und 20.8 pL Boran Dimethylsulfidkomplex (219 umol, 2.00 A-
quiv.) zu 23.5 mg des gwinschten Alkohols (R)-102 reduziert (49.3 umol, 45%): R; = 0.44
(Zyklohexan/EtOAc 7:3). HPLC an chiraler Phase (Methode 2): tr (minor) = 11.7 min, tg
(major) = 15.3 min; es berechnet sich ein Enantiomereniiberschuss von 70% ee. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 7.70 - 7.65 (m, 4H, 4Harom), 7.43 - 7.35 (M, 6H, 6Harom), 4.67 (5, br., 1H,
H-15), 3.61 (dd, 23 = 9.9, *J = 5.3, 1H, H-6), 3.50 (dd, 2J = 9.9, 3J = 6.5, 1H, H-6), 2.18 (m,
1H), 2.06 (t, %J = 7.5, 1H), 1.81 - 1.68 (m, 5H), 1.65 - 1.60 (m, 1H), 1.59 - 1.35 (m, 4H, H-16,
CHy), 1.18 - 1.12 (m, 10H), 1.05 (s, 9H, 'C4Ho). *C NMR (101 MHZ, CDCls) & 137.9 (C,,
C10), 136.3 (Cq, C11), 135.8 (4CH, Ph), 134.3 (Cq, Ph), 134.3 (Cq, Ph), 129.6 (2CH, Ph),
127.7 (4CH, Ph), 79.6 (CH, H-15), 67.4 (CH.Ph), 48.1 (CH), 45.8 (CH), 36.0 (CH,), 35.5
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(CHy), 33.0 (CHy), 32.9 (CH,), 29.6 (CH,), 27.2 (CHy), 27.0 (‘C4Hs), 25.9 (CHy), 24.6 (CHy),
19.5 (Cy), 14.4 (CH3, C16).

VIl.4.4.14 2-(3-((1S,2R)-2-(Hydroxymethyl)zyklopentyl)propyl)-3-methyl-
zyklopent-2-enon (115)

Versuch 1: Das Olefin 82 (50.0 mg, 357 pmol, 1.00 Aquiv.) wurden ge-
maR der Allgemeinen Arbeitsvorschrift 11 mit 79.2 mg Jodenons 16b (357 pmol, 1.00 Aquiv.)
umgesetzt. Es wurden 8.60 mg des gewiinschten Produktes 115 (36.4 umol, 10%) als leicht
gelbliches Ol erhalten.
Versuch 2: Eine Ldsung von 115 mg der TBDPS-geschitzten Verbindung 101 (242 pmol,
1.00 Aquiv.) in 249 pL HF in Pyridin (70%, 9.91 mmol 41.0 Aquiv.) wurde 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eisbadkihlung vorsichtig in
ges. NaHCOgs-Losung getropft, Wasser wurde zugefigt und das Gemisch wurde dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung
gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und eingeengt. Sdulenchromatographie des Rickstandes
an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 7.3) lieferte 21.2 mg des gewunschten Produktes 115 (89.7
umol, 37%) als milchiges Ol: Ry = 0.10 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & 3.59 (dd, 2J = 10.6, 3J = 5.4, 1H, H-6), 3.44 (dd, 2J = 10.6, 3 = 7.1, 1H, H-6), 2.50 -
2.46 (m, 2H, H-12), 2.37 - 2.32 (m, 2H, H-13), 2.23 - 2.13 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, H-16), 1.84 -
1.71 (m, 3H), 1.68 - 1.31 (m, 8H), 1.23 - 1.13 (m, 2H). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir:
CisH250, 237.1849, gef. 237.1848.

VI1.4.4.15 (1R,2S)-2-(3-(2-methyl-5-oxozyklopent-1-enyl)propyl)zyklo-
pentanecarbaldehyd (110)

Der Alkohol 115 (22.5 mg, 95.2 umol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
VI1.4.1.21 mit 44.4 mg Dess-Martin Perjodinan (105 pmol, 1.10 Aquiv.) zum Aldehyd oxi-
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diert. Nach Flash-Chromatographie an deaktiviertem Kieselgel wurden 8.00 mg der ge-
winschten Verbindung 110 (sdure- und temperaturempfindlich!) iosliert: R; = 0.29 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert iiber basisches Al,O3): & 9.56 (d, *J =
3.2, 1H, CHO), 2.52 - 2.45 (m, 2H), 2.37 - 2.28 (m, 4H), 2.16 (t, *J = 7.0, 2H), 2.04 (s, 3H, H-
16), 1.93 - 1.78 (m, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.63 - 1.53 (m, 2H), 1.49 - 1.20 (m, 4H).

VI1.4.4.16 ((1R,2S)-2-(3-((R)-2-Methyl-5-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)-methoxy)-
zyklopent-1-enyl)propyl)zyklopentyl)methanol (123)

Versuch 1: Eine Losung von 18.7 mg der TBDPS/SEM-geschitzten
Verbindung 121 (30.8 pmol, 1.00Aquiv.) in 650 uL HMPA wurde mit 60.8 mg CsF (400
umol, 13.0 Aquiv.) versetzt und bei 120 °C fiir zwei Stunden gerithrt. Nach dem das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt war, wurde es mit Wasser versetzt und
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) lieferte 9.00 mg eines farblosen Ols (24.4 pmol, 79%) als
gewdlnschtes Produkt 123.
Vesuch 2: Zu einer Losung von 233 mg der TBDPS/SEM-geschiitzten Verbindung 121 (383
pmol, 1.00 Aquiv.) in 7.80 mL THF wurden bei 0 °C unter Schutzgas 145 mg
Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (460 umol, 1.20 Aquiv.) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht gerihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmen
durfte. Der Ansatz wurde mit Wasser und EtOAc versetzt, die Phasen wurden getrennt und
die wéssrige Phase wurde noch zweimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, ber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Nach S&dulenchromatographie des
Ruckstandes an dekativiertem Kieselgel (NEts;, Pentan/EtOAc 7:3) wurden 122 mg eines
farblosen Ols (331 umol, 86%) als gewiinschtes Produkt 123 erhalten, das noch leichte
Verunreinigungen enthielt.
Ri = 0.34 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 4.75 (d, 2J = 7.0, 1H,
OCH,0), 4.69 (d, ?J = 7.0, 1H, OCH,0), 4.64 (s, br, 1H, H-14), 3.72 - 3.57 (m, 3H,
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OCH,CH,Si, H-6), 3.43 (dd, 2J = 10.4, 3 = 7.6, 1H, H-6), 2.15 - 2.05 (m, 3H), 1.85 - 1.70 (m,
3H), 1.67 (s, 3H, H-16), 1.61 - 1.33 (m, 9H), 1.22 - 1.14 (m, 2H), 0.98 - 0.92 (m, 2H), 0.02 (s,
9H, Si(CHa)s). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 137.4 (C, C10), 135.8 (Cg C11), 94.0
(OCH,0), 84.6 (CH, C15), 66.9 (CH,), 65.1 (CH,), 48.4 (CH, C1), 42.1 (CH, C2), 35.9
(CHy), 35.8 (CH,), 32.8 (CH>), 29.7 (CH,), 29.6 (CH,), 267.0 (CH5) 26.0 (CH,), 24.5 (CH),
18.3 (CHp), 14.4 (CHs, C16), -1.27 (Si(CHs)s). HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. fir:
CaiH4105Si 369.2820, gef. 369.2827; [M + Na]* ber. fir: CaiHaOsNaSi 391.2639, gef.
391.2647.

VI1.4.4.17 (2-(((R)-2-(3-((1S,2R)-2-((4-Methoxybenzyloxy)methyl)zyklo-
pentyl)propyl)-3-methylzyklopent-2-enyloxy)methoxy)ethyl)-tri-
methylsilan (122)

Der priméare Alkohol 123 (66.0 mg, 179 umol, 1.00 Aquiv.) wurde ana-
log VI1.4.1.33 PMB-geschiitzt. Nach Flash-Chromatographie wurden 62.2 mg der gewinsch-
ten Verbindung 122 (127 umol, 71%) als leicht gelbliches Ol erhalten: R¢ = 0.61 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.28 - 7.23 (m, 2H, 2Harom), 6.89 - 6.85 (m,
2H, 2Harom), 4.75 (d, 23 = 7.0, 1H, OCH,0), 4.69 (d, %3 = 7.0, 1H, OCH,0), 4.64 (s, br., 1H,
H-14), 4.45 (d, °J = 11.8, 1H, CH,Ph), 4.41 (d, 2J = 11.7, 1H, CH,Ph), 3.80 (s, 3H, OCHs),
3.71 - 3.57 (m, 2H, OCH,CH,Si), 3.41 (dd, 2J = 9.1, 3J = 5.1, 1H, H-6), 3.23 (dd, 23 = 9.0, %J
= 7.8, 1H, H-6), 2.42 (m, 1H), 2.13 - 2.03 (m, 4H), 1.82 - 1.73 (m, 4H), 1.66 (s, 3H, H-16),
1.52 - 1.35 (m, 7H), 1.18 - 1.11 (m, 2H), 0.97 - 0.92 (m, 2H), 0.02 (s, 9H, Si(CH3)s). *C
NMR (101 MHz, CDCls) & 159.2 (Cq, PhOMe), 135.8 (C,, C10), 129.2 (2CH, Ph), 127.8 (C,,
C11), 126.4 (Cq, Ph), 113.9 (2CH, Ph), 94.0 (OCH,0), 84.6 (CH, C15), 74.4 (CH,, C6), 72.8
(CH2Ph), 55.4 (OCHs), 45.8 (CH), 42.7 (CH), 35.8 (CH,), 32.7 (CH,), 30.3 (CH), 30.2
(CHa), 29.9 (CH,), 29.7 (CH,), 28.6 (CH,), 26.0 (CH,), 24.5 (CH,), 18.3 (CH,), 14.4 (CHy), -
1.25 (Si(CHs)3). HRMS (ESI): [M + NH4]" ber. fiir C9Hs204NSi: 506.3660, gef. 506.3658;
[M + Na]" ber. fiir: CooHss04NaSi 511. 3214, gef. 511. 3207.
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VI1.4.4.18 (R)-2-(3-((1S,2R)-2-((4-Methoxybenzyloxy)methyl)zyklopentyl)-
propyl)-3-methylzyklopent-2-enol (124)

PMBO/G Zu einer Losung von 58.1 mg der PMB/SEM-geschitzten Verbindung
122 (119 pmol 1.00 Aquiv.) in 2.50 mL HMPA wurden 235 mg CsF (1.55 mmol, 13.0 A-
quiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 120 °C tiber Nacht gertihrt. Nach wassriger
Aufarbeitung und Flash-Chromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts;, Pentan/EtOAC
7:3) wurden 25.9 mg eines leicht gelblichen Ols (72.2 pmol, 61%) als gewiinschtes Produkt
124 erhalten: Ry = 0.34 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.29 - 7.22
(M, 2H, 2Harom), 6.90 - 6.85 (M, 2H, 2Harom), 4.68 (s, br., 1H, H-14), 4.45 (d, 2J = 11.7, 1H,
CH,Ph), 4.42 (d, ?J = 11.8, 1H, CH,Ph), 3.81 (s, 3H, OCHj3), 3.40 (dd, 2J = 9.0, *J = 5.2, 1H,
H-6), 3.24 (m, 1H, H-6), 2.39 (m, 1H), 2.25 - 2.06 (m, 4H), 1.85 - 1.74 (m, 3H), 1.65 (s, 3H,
H-16), 1.64 - 1.36 (m, 9H), 1.20 - 1.11 (m, 2H). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.2 (C,,
PhOMe), 137.8 (Cqy, C10), 136.2 (Cq, Ph), 131.1 (C,, C11), 131.1 (2CH, Ph), 113.9 (2CH,
Ph), 79.5 (CH, C15), 74.4 (CH,, C6), 72.7 (CH,Ph), 55.4 (OCHs), 45.7 (CH), 42.7 (CH), 35.8
(CHy), 35.5 (CHy), 32.9 (CHy), 32.8 (CH_), 30.2 (CH,), 27.1 (CH,), 25.9 (CH,), 24.5 (CHy),
14.4 (CHs, C16). HRMS (ESI): [M + H]" ber. fiir: CoH3503 359.2581, gef. 359.2455.

VI1.4.4.19 (R)-2-(3-((1S,2R)-2-((4-Methoxybenzyloxy)methyl)zyklopentyl)-
propyh-3-methylzyklopent-2-enyl diethylcarbamat (125)

Der sekundire Alkohol 124 (10.0 mg, 27.9 umol, 1.00 Aquiv.) wurde
analog VI1.2.1.11 mit 2.23 mg NaH (60%, 55.8 umol, 2.00 Aquiv.), 36.4 pL Diethylcarba-
moylchlorid (279 pmol, 10.0 Aquiv.) und 3.41 mg 4-DMAP (27.9 umol, 1.00 Aquiv.) zu 6.10
mg des gewunschten Produktes 126 (13.3 umol, 48%) umgesetzt: Ry = 0.61 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.27 - 7.23 (m, 2H, 2Hz0m), 6.89 - 6.85 (m,
2H, 2Harom), 5.61 (s, br., 1H, H-14), 4.45 (d, 2 = 11.8, 1H, CHzPh), 4.41 (d, % = 11.7, 1H,
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CH,Ph), 3.80 (s, 3H, OCHs3), 3.40 (dd, %3 = 9.0, *J = 5.1, 1H, H-6), 3.33 - 3.17 (m, 5H,
2CH,CH3-Carbamat, H-6), 2.43 - 1.99 (m, 6H), 1.83 - 1.71 (m, 6H), 1.67 (s, 3H, H-16), 1.58 -
1.33 (m, 10H), 1.16 - 1.06 (m, 2H). **C NMR (101 MHz, CDCls) 6 159.2 (C,, PhOMe), 156.6
(Cq, CO), 138.1 (Cq, C10), 134.7 (Cq, Ph), 131.2 (Cy, C11), 129.3 (2CH, Ph), 113.9 (2CH,
Ph), 83.0 (CH, C-15), 74.5 (CH,, C6), 72.8 (CH,Ph), 55.5 (OCHs), 45.9 (CH), 42.7 (CH),
41.4 (2CH,-Carbamat), 35.9 (CH,), 32.8 (CHy), 32.7 (CH,), 30.4 (CH,), 30.3 (CHy), 27.1
(CHy), 26.3 (CHy), 24.5 (CH,), 14.6 (CH3, C-16), 14.0 (2CHs-Carbamat). HRMS (ESI): m/z
[M + Na]" ber. fiir: CogHs30sNNa 480.3084, gef. 480.3078.

VI1.4.4.20 (1R,2S)-2-(3-((R)-2-Methyl-5-((2-(trimethylsilyl)ethoxy)methoxy)-
zyklopent-1-enyl)propyl)zyklopentanecarbaldehyd (127)

Der priméare Alkohol 123 (118 mg, 320 pmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VI1.4.1.21 zu 77.5 mg des gewunschten Aldehyds 127 (Achtung: sdure- und temperaturemp-
findlich, 211 umol, 66%) umgesetzt: R; = 0.83 (Pentan/EtOAc 7:3); [o]p® = -39.2 (c 1.9,
MeOH). *H NMR (400 MHz, CDCl; filtriert tiber basisches Al,0s) & 9.57 (d, *J = 3.2, 1H,
CHO), 4.75 (d, 23 = 7.0, 1H, OCH,0), 4.68 (d, 2J = 7.0, 1H, OCH,0), 4.62 (s, br., 1H, H-15),
3.72 - 3.57 (m, 2H, OCH,CH,Si), 2.47 - 2.28 (m, 2H), 2.21 - 2.03 (m, 5H), 1.95 - 1.68 (m,
5H), 1.66 (s, 3H, H-16), 1.51 - 1.37 (m, 2H), 1.33 - 1.22 (m, 2H), 0.95 (dd, 23 = 9.5, %1 = 7.6,
2H, OCH,CH;Si), 0.02 (s, 9H, Si(CHs)s).

VI1.4.4.21 ((1R,2S)-2-(3-((R)-5-(Methoxymethoxy)-2-methylzyklopent-1-enyl)-
propyhzyklopentyl)methanol

Versuch 1: Die TBDPS-geschiitzte Verbindung 106 (153 mg, 293 pmol,
1.00 Aquiv.) wurde analog VI1.4.4.16 (Versuch 2) entschiitzt. Nach Séulenchromatographie
an deaktiviertem Kieselgel (NEt;, Pentan/EtOAc 7:3) wurden 65.3 mg der gewiinschten
Verbindung (231 umol, 79%) erhalten.
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Versuch 2: Eine Losung von 78.3 mg der PMB-geschutzten Verbindung 107 (195 umol, 1.00
Aquiv.) in 2.80 mL DCM/156 pL Wasser wurde unter Eisbadkiihlung mit 51.1 mg DDQ (214
umol, 1.10 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bis zum vollstandigen Umsatz (1
Stunde) bei 0 °C geruhrt, anschliefend mit Pufferlésung (pH = 7) verdunnt und dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen,
uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert.
Nach Flash-Chromatographie des Rickstandes an deaktiviertem Kieselgel wurden 14.0 mg
des gewinschten Alkohls (49.6 umol, 25%) erhalten: Achtung: Das Produkt ist saure- und
temperaturempfindlich. Ry = 0.28 (Zyklohexan/EtOAc 7:3. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &
4.72 (d, ?J = 6.8, 1H, OCH,0), 4.65 - 4.60 (m, 2H, OCH,0, H-14), 3.62 (dd, 2J = 10.5, %) =
5.3, 1H, H-6), 3.44 (dd, 2J = 10.5, %) = 7.5, 1H, H-6), 3.39 (s, 3H, OCHs3), 2.43 (m, 1H), 2.21 -
2.03 (m, 4H), 1.87 - 1.71 (m, 3H), 1.67 (s, 3H, H-16), 1.65 - 1.33 (m, 9H), 1.22 - 1.13 (m,
2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 137.5 (C,, C10), 135.7 (C,, C11), 95.8 (OCH,0), 84.8
(CH, C15), 66.9 (CH, C6), 55.6 (OCHg), 48.4 (CH), 42.1 (CH), 35.9 (CH,), 35.8 (CH,), 32.8
(CHy), 29.8 (CH,), 29.6 (CHy), 26.9 (CH,), 26.0 (CHy), 24.5 (CH,), 14.4 (CHj).

VIl1.4.4.22 (1R,2S)-2-(3-((R)-5-(Methoxymethoxy)-2-methylzyklopent-1-enyl)-
propyhzyklopentanecarbaldehyd (109)

Der primare Alkohol (58.5 mg, 297 umol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
VI1.4.4.16 mit 96.6 mg Dess-Martin Perjodinan (228 pmol, 1.10 Aquiv.) zu 44.4 mg des ge-
winschten Aldehyds 109 (158 umol, 76%) oxidiert. Achtung: Das Produkt ist saure- und
temperaturempfindlich! R; = 0.84 (Pentan/EtOAc 7:3); [a]o®® = -48.0 (c 1.12, MeOH). *H
NMR (400 MHz, CDClI; filtriert tiber basisches Al,O3) 8 9.57 (d, *J = 3.2, 1H, CHO), 4.72 (d,
2J = 6.8, 1H, OCH,0), 4.65 - 4.56 (d, 2H, OCH,0, H-14), 3.39 (s, 3H, OCHs), 2.42 (m, 1H),
2.33 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.14 - 2.08 (m, 2H), 1.95 - 1.69 (m, 5H), 1.66 (s, 3H, H-16), 1.63
-1.22 (m, 8H).



VI Experimenteller Teil 215

5. Versuche zur Darstellung vereinfachter Modellsysteme

VII.5.1.1 (Z)-3-Jod-4-phenylbut-3-en-2-on (135)

o

Zu einer Lésung von 500 pL 4-Phenyl-3-butyn-2-ol (3.44 mmol, 1.00 Aquiv.) in
10.0 mL NMP wurden unter Schutzgas bei Raumtemperatur 814 mg N-Jodsuccinimid (3.44
mmol, 1.00 Aquiv.) und 26.5 uL Trifluoressigsdure (344 umol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstdndigen Umsetzung des Edukts (13 Stunden) bei
Raumtemperatur gerthrt. Geséttigte NaHCO3-Losung wurde zum Ansatz gegeben und es
wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Flash-
Chromatographie des Rucksstandes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 4:1) wurden 627 mg des
gewunschten Enons 135 (2.31 mmol, 67%) als gelbes Wachs erhalten: Rt = 0.75 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.70 - 7.66 (m, 2H, Harom), 7.55 (m, 1H, H..
rom), 7.47 - 7.41 (m, 2H, Harom), 6.73 (M, 1H, CH), 2.10 - 2.07 (m, 3H, CHs). *C NMR (101
MHz, CDCls) & 192.1 (CO), 149.8 (CH), 136.0 (Cy, Ph), 132.5 (CH, Ph), 129.8 (2CH, Ph),
128.5 (2Ch, Ph), 110.6 (C,), 23.7 (CHs).

VII.5.1.2 tert-Butyl(hex-5-enyloxy)diphenylsilan (136)[3
TBDPSO. A _ A _~° )

1+ 8 5 Eine Lésung von 500 pL 5-Hexen-1-ol (4.22 mmol, 1.00 Aquiv.) in
5.00 mL DMF wurde mit 575 mg 1H-Imidazol (8.45 mmol, 2.00 Aquiv.) und 1.15 mL
TBDPSCI (4.43 mmol, 1.05 Aquiv.) unter Eisbadkiihlung versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Flash-
Chromatographie an deaktiviertem Kieselgel (NEts, MTB/Petrolether 9:1) wurden 1.37 g der
gewiinschten Verbindung 136 (4.03 mmol, 95%) als leicht gelbliches Ol erhalten: Rs = 0.70
(Zyklohexan/EtOAc 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.70 - 7.66 (m, 6H, Harom), 7.44 -
7.35 (M, 4H, Harom), 5.82 (M, 1H, H-5), 5.03 - 4.91 (m, 2H, H-6), 3.70 - 3.65 (m, 2H, H-1),
2.09 - 2.01 (m, 2H, H-4), 1.64 - 1.53 (m, 2H), 1.53 - 1.43 (m, 2H), 1.06 (s, 9H, 'C4Ho). **C
NMR (101 MHz, CDCls) $139.1 (CH, C5), 135.7 (4CH, Ph), 134.3 (2C,, Ph), 129.6 (2CH,
Ph), 127.7 (4CH, Ph), 1145 (CH,, C6), 63.9 (CH), C1), 33.6 (CHy), 32.2 (CHy), 27.0
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(‘C4H), 25.3 (CH,), 19.4 (Cg). HRMS (ESI): m/z [M + HJ" ber. fiir: Co,Hs;0Si 339.2139, gef.
339.2142.

VII.5.1.3 1-((Hex-5-enyloxy)methyl)-4-methoxybenzol (137)

5 8 1 Zu einer Losung von 1.00 g 5-Hexen-1-ol (9.98 mmol, 1.00 Aquiv.) in
40.0 mL frisch destilliertem DCM wurden 2.54 mL p-Methoxybenzyltrichloracetamidat
(11.98 mmol, 1.20 Aquiv.) sowie mit 233 mg Camphersulfonsiure (1.00 mmol, 0.10 Aquiv.)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Schutzgas Uber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt und anschlieBend wassrig aufgearbeitet. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Pentan/EtOAc 9:1) wurden 1.53 g einer farblosen Flussigkeit (6.94 mmol, 70%) als ge-
wiinschtes Produkt 137 erhalten: Ry = 0.44 (Zyklohexan/EtOAc 9:1). *H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.29 - 7.24 (m, 2H, 2Harom), 6.91 - 6.85 (M, 2H, Harom), 5.81 (ddt, 3J = 16.9, 10.2,
6.7, 1H, H-5), 5.04 - 4.92 (m, 2H, H-6), 4.43 (s, 2H, CH,Ph), 3.81 (s, 3H, OCHj), 3.45 (t, *J =
6.5, 2H, H-1), 2.11 - 2.03 (m, 2H, H-4), 1.62 (ddd, 2J = 13.6, 3J = 9.5, 6.6, 2H, H-2), 1.51 -
1.42 (m, 2H, H3). °C NMR (101 MHz, CDCls) & 159.3 (C,, PhOMe), 138.9 (CH, C5), 130.9
(Cq, Ph), 129.3 (2CH, Ph), 114.6 (CHy, C6), 113.9 (2CH, Ph), 72.7 (CH,Ph), 70.10 (CH,, C1),
55.4 (OCHj), 33.7 (CHa, C4), 29.4 (CH,, C2), 25.7 (CH,, C3).

VII.5.1.4 2-(6-(4-Methoxybenzyloxy)hexyl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (141)

s 8 1

%ro Zu einer Losung von 1.40 g des PMB-geschitzten Alkohols 137
(6.34 mmol, 1.00 Aquiv.) in 20.0 mL frisch destilliertem und entgastem DCM wurden in ei-
nem ausgeheizten Zweihalskolben unter Schutzgas 58.7 mg Wilkinson-Katalysator (63.4
pumol, 0.01 Aquiv.) unter Eisbadkiihlung gegeben. Wihrend Argon durch das Gemisch gelei-
tet wurde, wurden tropfenweise 9.51 mL Pinacolboran in THF (1.00 M, 9.51 mmol, 1.50 A-
quiv.) hinzugefugt. Argon wurde weitere funf Minuten durch die Ldsung geleitet, dann wurde
das Gemisch Uber Nacht gertihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwérmen durfte. Unter
Eisbadkihlung wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig mit Wasser verdunnt, 10 Minuten bei
Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organi-

schen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSQO, getrocknet und
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das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert. Flash-Chromatographie des
Riickstandes lieferte 1.08 g des gewiinschten Produktes 141 (3.11 mmol, 49%) als klares Ol
und 18% eines Nebenproduktes, in dem die Doppelbindung die Alkylkette entlang verscho-
ben wurde. Analytik des Produktes: Rt = 0.32 (Zyklohexan/EtOAc 9:1). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.28 - 7.22 (M, 2H, 2Harom), 6.90 - 6.85 (M, 2H, Harom), 4.42 (s, 2H, CH.Ph), 3.80 (s,
3H, OCHs), 3.42 (t, %1 = 6.7, 2H, H-1), 1.64 - 1.55 (m, 2H, H-2), 1.45 - 1.28 (m, 6H), 1.24 (s,
12H, 4CHs), 0.76 (t, J = 7.7, 2H). *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 159.2 (C,, PhOMe), 131.0
(Cq, Ph), 129.3 (2CH, Ph), 113.9 (2CH, Ph), 83.0 (2C,), 72.6 (CH,Ph), 70.4 (CH,, C1), 55.4
(OMe), 32.3 (CH,), 29.8 (CH,), 26.08 (CH,), 24.9 (4CHs), 24.07 (CHy), 11.4 (CH,). HRMS
(ESI): m/z [M + NHg]" ber. fiir: CyHs;0,NB 366.1810, gef. 366.2815.

VII.5.1.5 Kalium-6-(4-methoxybenzyloxy)hexyltrifluorborat (139)

6 4 2
+K-FSB/\5/\3/\1/OPMB Zu einer Lésung von 7.19 g des Borolans 141 (20.6 mmol, 1.00 A-
quiv.) in 56.0 Diethylether wurden unter Eisbadkiihlung 9.84 g KHF, (126 mmol, 6.10 A-
quiv.) und 23.0 mL Wasser gegeben. Das Gemisch wurde eine Stunde bei 0 °C geruhrt, an-
schlieBend mit Aceton verdiinnt und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der
weille Rickstand wurde in heilem Aceton suspendiert, Unldsliches wurde abfiltriert und
grundlich mit heiBem Aceton gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt, der weilie
Ruckstand in wenig heilem Aceton gelost und mit der 5-fachen Menge an Diethylether ver-
setzt. Der dabei entstandene weie Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether gewa-
schen. Nach Trocknung des Filterkuchens im Hochvakuum wurden 5.11 g des gew(inschten
Produktes 139 (15.6 mmol, 75%) als weiRer Feststoff erhalten. 'H NMR (500 MHz, DMSO-
dg) & 7.22 (d, J = 8.6, 2H, Harom), 6.89 (dd, *J = 9.1, 3 = 2.3, 2H, Harom), 4.35 (s, 2H, CH,Ph),
3.74 (s, 3H, OCHs), 3.35 (t, °J = 6.7, 2H, H-1), 1.52 - 1.42 (m, 2H, H-2), 1.27 - 1.08 (m, 6H,
H-3/4/5), -0.09 (dq, 2J = 13.0, %J = 6.3, 2H, H-6). **C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 158.5
(Cq, PhOMe), 130.7 (Cq, Ph), 128.9 (2CH, Ph), 113.5 (2CH, Ph), 71.4 (CH,Ph), 69.5 (CHy,
C1), 55.0 (OCHj3), 32.9 (CHy), 29.4 (CHy), 26.0 (CHy), 25.6 (CHy), 24.9 (CH,). HRMS (ESI):
m/z [M - K] ber. fiir: C14H210,BF3 289.1592, gef. 289.1590.
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5.2 Aufbau eines 5-8-Modellsystems via Kreuzmetathese

VII.5.2.1 (E)-2-(6-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)hex-1-enyl)-3-methylzyklopent-
2-enon (131)

TBDPsowz/“v/GﬁO11

Ty . 10

2" ® ° 7y einer Losung von 150.0 mg des TBDPS-geschitzten Alko-
hols 136 (443 pmol, 1.00 Aquiv.) und 108 mg des Enons 128 (886 umol, 2.00 Aquiv.) in 5.00
mL DCE wurden 37.6 mg des Grubbs-Katalysators der 2. Generation (44.3 pmol, 0.10 A-
quiv.) gegeben. Wéhrend das Reaktionsgemisch auf 70 °C erwérmt wurde, wurde 30 Minuten
Argon durch die Lésung geleitet, dann wurde bei 70 °C fur 13 Stunden geruhrt. Das Reakti-
onsgemisch wurde Uber Celite abgesaugt und der Riickstand griindlich mit DCM gewaschen.
Das Filtrat wurde eingeengt und der Rickstand per Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Zyklohexan/EtOAc 9:1) aufgereinigt. Es wurden 117 mg des Homokupplungsproduktes 280
des TBDPS-geschutzten Alkohols 136 (291 umol, 66%) und 38.6 mg des gewtinschten Kupp-
lungsproduktes 131 (89.2 umol, 20%) isoliert: R; = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR
(400 MHz, CDCls) & 7.62 - 7.57 (m, 4H, Harom), 7.36 - 7.27 (M, 6H, Harom), 6.61 (M, 1H, H-
5), 5.98 (d, 3 = 15.9, 1H, H-6), 3.60 (t, *J = 6.2, 2H, H-1), 2.46 - 2.42 (m, 2H, H-10), 2.34 -
2.30 (M, 2H, H-9), 2.11 - 2.04 (m, 2H), 2.03 (s, 3H, H-12), 1.56 - 1.42 (m, 4H), 0.97 (s, 9H,
'C4Ho).

5.3 Aufbau eines 5-8-Modellsystems via Suzuki-Kupplung

VII.5.3.1 2-(6-(4-Methoxybenzyloxy)hexyl)-3-methylzyklopent-2-enon (140)

PMBOJ\/“\/%

Ty . 10

e " ° Zu einer Losung von 10.0 mg des Bromenons 16a (57.1 umol,
1.00 Aquiv.) und 20.6 mg des Kaliumalkyltrifluoroborats 139 (62.9 umol, 1.10 Aquiv.) in
342 uL entgastem Toluol und 114 uL Wasser wurden 55.8 mg Cs,CO3; (171 pmol, 3.00
Aquiv.) und 4.67 mg PdClx(dppf)CH,CI, (5.70 umol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch
wurde ber Nacht bei 80 °C geriihrt, anschlieBend uber Silica abgesaugt und der Ruckstand
grindlich mit EtOAc gewaschen. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt und der Riickstand
per S&ulenchromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 9:1 zu 7:3) gereinigt. Es
wurden 10.3 mg des gewiinschten Produktes 140 (32.6 umol, 60%) als leicht gelbliches Ol
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erhalten: Rt = 0.35 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.28 - 7.23 (m,
2H, Harom), 6.89 - 6.85 (M, 2H, Harom), 4.42 (s, 2H, CH,Ph), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.42 (t, %] =
6.6, 2H, H-1), 2.50 - 2.45 (m, 2H, H-10), 2.37 - 2.33 (m, 2H), 2.19 - 2.11 (m, 2H), 2.03 (s,
3H, H-12), 1.62 - 1.53 (m, 2H), 1.40 - 1.24 (m, 6H). **C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 209.8
(Cq, C11), 170.1 (Cq, C8), 159.2 (Cy, PhOMe), 140.8 (Cq, C10), 131.0 (Cq, Ph), 129.32 (2CH,
Ph), 113.9 (2CH, Ph), 72.6 (CH,PMB), 70.3 (CH, C1), 55.4 (OCHs), 34.5 (CH,), 31.7 (CH,),
29.9 (CHy), 29.6 (CHy), 28.5 (CHy), 26.2 (CHy), 23.1 (CHy), 17.4 (CH3, C12). HRMS (ESI):
m/z [M + H]" ber. fiir: CH2905 317.2111, gef. 317.2120.

VII.5.3.2 2-(6-Hydroxyhexyl)-3-methylzyklopent-2-enon (154)

9

e’ Eine Losung von 956 mg des Enons 140 (3.02 mmol, 1.00 Aquiv.) in
176 mL 1,4-Dioxan/Wasser 9:1 wurde mit 5.80 g Cerammoniumnitrat (19.6 mmol, 3.50 A-
quiv.) bei Raumtemperatur versetzt. Das Gemisch wurde unter Schutzgas bei Raumtempera-
tur fir 13 Stunden gerthrt und anschlielend wassrig aufgearbeitet. Nach Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 2:1 zu 1:1) wurden 414 mg einer klaren
Flussigkeit (2.11 mmol, 70%) als gewiinschtes Produkt 154 erhalten: Rt = 0.30 (Zyklohe-
xan/EtOAc 2:3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.63 (t, %J = 6.6, 2H, H-1), 2.51 - 2.46 (m,
2H, H-10), 2.36 (dd, 3J = 5.6, 3.6, 2H, H-9), 2.17 (t, *J = 7.4, 2H, H-6), 2.05 (s, 3H, H-12),
1.60 - 1.49 (m, 2H), 1.43 - 1.27 (m, 6H). *C NMR (126 MHz, CDCls) & 209.9 (C,, CO),
170.2 (Cq, C8), 140.8 (Cq, C7), 63.1 (CHy, C1), 34.5 (CHy), 32.8 (CHy), 31.7 (CHy), 29.4
(CHy), 28.5 (CHy), 25.6 (CHy>), 23.0 (CH,), 17.4 (CHs, C12). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber.
fir: C,H20, 197.1536, gef. 197.1539; [M + Na]* ber. fiir: CiH200,Na 219.1356, gef.
219.1358.

VI1.5.3.3 6-(2-Methyl-5-oxozyklopent-1-enyl)hexanal (138)

9

e’ Eine Lésung von 412 mg des Alkohols 154 (2.10 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 9.91 mL frisch destilliertem DCM wurde unter Eisbadkiihlung mit 979 mg Dess-Martin
Perjodinan (2.31 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zwei Stunden bei
Raumtemperatur bis zum vollstandigen Umsatz gertihrt und anschliefend unter Eisbadkiih-
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lung mit 2.10 mL ges. NaHCO3-Ldsung und 560 mg Na,S,03 versetzt. Das Eisbad wurde
entfernt und es wurde 20 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde wéssrig
aufgearbeitet und das Rohprodukt per Flash-Chromatographie an Kieselgel (Zyklohe-
xan/EtOAc 4:1) aufgereinigt. Es wurden 292 mg einer leicht gelblichen Flussigkeit (1.50
mmol, 72%) als gewiinschtes Produkt 138 erhalten: Ry = 0.55 (Zyklohexan/EtOAc 2:3). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) & 9.74 (t, 3J = 1.8, 1H, CHO), 2.50 - 2.47 (m, 2H, H-10), 2.40 (td, %J
=7.3,1.8, 2H, H-1), 2.37 - 2.33 (m, 2H, H-9), 2.16 (t, ®J = 7.4, 2H, H-2), 2.03 (s, 3H, H-12),
1.67 - 1.58 (m, 2H), 1.43 - 1.26 (m, 4H). *C NMR (126 MHz, CDCls) & 209.7 (C,, CO),
202.8 (Cq, CO), 170.3 (Cy), 140.5 (Cq), 43.9 (CHy), 34.4 (CHy), 31.7 (CHy), 29.2 (CH,), 28.2
(CHy), 22.9 (CH,), 22.0 (CH,), 17.4 (CHs). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C12H10;
195.1380, gef. 195.1382.

6. Versuche zur Synthese von Epibestatin und Derivaten
(Kapitel V2)
Die Zuordnung der Protonen- und Kohlenstoffsignale bezieht sich auf die Nummerierung von

Epibestatin (Abbildung 7).

VII.6.1.1 Benzyl-2-(diethoxyphosphoryl)acetat (180)

o O
1]
Saace

Argon langsam zu 30.2 mL Triethylphosphit (165 mmol, 1.10 Aquiv.) getropft, wahrend die

Benzyl-2-bromacetat (23.0 mL, 150 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde unter

Temperatur des Reaktionsgemisches schrittweise auf 90 °C erhdht wurde, um entstehendes
Ethylbromid aus dem Gemisch abzudestillieren. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch
1.5 Stunden bei 190 °C unter Riickfluss erhitzt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerdhrt.
Fraktionierte Vakuumdestillation (Sp = 165 - 170 °C, 0.40 mbar) lieferte 40.2 g des ge-
wiinschten Produktes 180 (141 mmol, 94%) als farbloses Ol. *H NMR (400 MHz, CDCls) &
7.41 - 7.28 (m, 5H), 5.17 (s, 2H), 4.12 (dq, 3J = 7.1, 8.1, 2H), 3.00 (d, J = 21.5, 4H), 1.29 (t,
%) = 7.1, 6H). *'P NMR (162 MHz, CDCI3) & 20.50. *C NMR (101 MHz, CDCls) 5 165.7
(Cq, CO3Jcp = 6.2), 135.4 (Cy), 128.6 (2CHarom), 128.4 (CHarom), 128.4 (2CHarom), 67.3 (CHy),
62.7 (CH2, 2Jcp = 6.3), 34.9 (CHy), 34.0 (CHy), 16.3 (CHs), 16.3 (CH3). HRMS (EI): m/z [M]*
ber. fiir: C13H1905P 286.0965, gef. 286.0960.
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VII.6.1.2 Benzyl-(E)-4-phenylbut-2-enoat (181)

~_O
m Zu einer Losung von 10.0 g Benzyl-2-(diethoxyphosphory)acetat

180 (34.9 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (452 mL) wurden unter Argon 34.9 mL einer Losung
von MeMgBr in THF (1.00 M, 34.9 mmol, 1.00 Aquiv.) langsam bei Raumtemperatur zuge-
tropft. Das Gemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurden langsam
4.73 mL 2-Pehnylacetaldehyd 179 (38.4 mmol, 1.10 Aquiv.) zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde 2.5 Stunden unter Ruckfluss erhitzt und nach dem Abkiihlen auf Raumtempera-
tur wurde ges. NH,CI-Ldsung zugegeben. Das Gemisch wurde dreimal mit EtOAc extrahiert,
die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Ruckstan-
des an Kieselgel (Petan/CH,Cl; 1:1 zu Pentan/EtOAC 9:1) wurden 5.27 g (20.9 mmol, 60%)
des gewiinschten E-lIsomers 181 als leicht gelbliches Wachs erhalten: R; = 0.80 (Zyklohe-
xan/EtOAc 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.35 - 7.00 (m, 11H, Harom, H-3), 5.76 (dt, 3J
=15.6, *J = 1.6, 1H, H-2), 5.07 (s, 2H, OCH,Ph), 3.43 (dd, %J = 6.8, *J = 1.5, 2H, H-4). **C
NMR (101 MHz, CDCls) & 166.4, 148.1, 137.7, 136.2, 129.0 (2), 128.9 (2), 128.7 (2), 128.4
(2), 128.3, 126.8, 122.2, 66.3, 38.7. HRMS (EI): m/z [M]" ber. fiir: C17H150; 252.1145, gef.
252.1141.

VII.6.1.3 Benzyl(2R,3S)-2,3-dihydroxy-4-phenylbutanoat (176a)

OH
O

OH © Zu einr Lésung von 29.2 g AD-mix-o. in '‘BUOH/H,0 1:1 (200 mL)
wurden bei Raumtemperatur 1.98 g MeSO,NH, (10.9 mmol, 1.00 Aquiv.) gegeben und das
Gemisch wurde auf 0 °C gekdhlt, wobei ein Feststoff ausfiel. Zur resultierenden Suspension
wurde eine Losung von 5.26 g des Olefins 181 (10.9 mmol, 1.00 Aquiv.) in 'BuOH/H,0 1:1
(10.0 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde bis zum vollstandigen Umsatz (GC/MS)
bei 0 °C geriihrt (36 h). Nach Zugabe von 14.3 g Na;S,03 bei 0 °C, wurde 30 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Die resultierende Suspension wurde zur Trockne eingeengt, der
Ruckstand wurde zwischen Wasser und EtOAc verteilt. Die wassrige Phase wurde weitere
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, tUber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Sdulenchroma-
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tographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 7:3) wurden 3.82 g eines farblosen Wachses (7.00
mmol, 64%) als gewinschtes Produkt 176a erhalten: Ry = 0.17 (Zyklohexan/EtOAc 7:3);
[a]o® = -21.4 bei 88% ee (c 0.56, CHCls). Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC
an chiraler Phase bestimmt (Methode 1): tz (minor) = 15.0 min, tz (major) = 19.6 min. *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.37 - 7.30 (m, 7H, Harom), 7.28 - 7.21 (M, 3H, Harom), 5.23 (5, 2H,
OCH_Ph), 4.17 (m, 1H, H-2), 4.12 (m, 1H, H-3), 3.09 (s, br., 1H, OH), 2.95 (s, 1H, H-4), 2.93
(s, 1H, H-4), 1.99 (s, br., 1H, OH). **C NMR (101 MHz, CDCls) & 173.5, 137.5, 135.1, 129.6
(2), 128.8 (3), 128.6, 128.5 (2), 126.9 (2), 73.6, 72.2, 67.9, 40.3. HRMS (ESI) m/z [M + H]"
ber. fiir C17H1904: 287.1278, gef.: 287.1280; m/z [M+NH,4]" ber. fiir: C17H,2NO, 304.1543,
gef.: 304.1546; m/z [M + Na]" ber. fiir: C;7H1504Na 309.1097, gef.: 309.1099. Elementarana-
lyse: ber. fur: C17H1504: C, 71.3; H, 6.3. gefunden: C, 71.3, H, 6.8.

VII.6.1.4 Benzyl(2S,3R)-2,3-dihydroxy-4-phenylbutanoat (176b)

OH
~__O

OH O Das Olefin 181 (5.80 g, 23.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VII1.6.1.3 zu 1.47 g des Diols 176b (5.12 mmol, 22%) umgesetzt: Ry = 0.17 (Zyklohe-
xan/EtOAc 7:3); [o]o® = +22.0 bei 90% ee (c 1.08, CHCIs). Der Enantiomereniberschuss
wurde mittels HPLC an chiraler Phase bestimmt (Methode 1): tg (major) = 15.0 min, tg (mi-
nor) = 18.8 min. *H NMR (300 MHz, CDCls) 8 7.37 - 7.29 (m, 7H, Harom), 7.28 - 7.23 (m, 3H,
Harom), 5.24 (s, 2H, OCH,Ph), 4.16 (m, 1H, H-2), 4.10 (m, 1H, H-3), 3.09 (d, 3J = 5.3, 1H,
OH), 2.96 (s, 1H, H-4), 2.94 (s, 1H, H-4), 2.01 (s, br.,, 1H, OH). *C NMR (101 MHz, CDCls)
8 173.5, 137.5, 135.1, 129.6 (2), 128.8 (3), 128.6, 128.5 (2), 126.9 (2), 73.6, 72.2, 67.9, 40.3.
HRMS (ESI) m/z [M + H]" ber. fiir: Ci7H1904: 287.1278; gef.: 187.1277; m/z [M + NH,4]" ber.
fiir :C17H2204N 304.1543; gef.: 304.1543; m/z [M + Na]* ber. fiir: C17H1304Na 309.10973;
gef.: 309.109609.

VII.6.1.5 Benzyl-2,3-dihydroxy-4-phenylbutanoat (rac-176)

OH
0]

OH O ™% 7y einer L6sung von 5.00 mg des Olefins 181 (19.8 pmol, 1.00 A-
quiv.) in 50.0 pL '‘BuOH/10.0 pL Wasser wurden bei Raumtemperatur 4.03 mg Osmium-
tetroxid (2.5 wt% in 'BuOH, 0.40 umol, 2.50 Aquiv.) und 8.30 mg 4-Methylmorpholin-4-oxid
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(59.5 umol, 3.00 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bis zum vollstandigen Um-
satz (17 h) bei Raumtemperatur gerlhrt. Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und dreimal
mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach Sdulenchromatographie an
Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) wurden 3.10 mg (10.9 umol, 55%) eines farblosen Wachses als
gewinschtes Produkt erhalten: R; = 0.17 (Zyklohexan/EtOAc 7:3). Chirale (Normal-Phasen)
HPLC (Methode 1): tg = 14.5 min, tg = 18.5 min. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.39 - 7.28
(M, 7H, Harom), 7.27 - 7.21 (M, 3H, Hawom), 5.23 (s, 2H, OCH,Ph), 4.18 (dt, *J = 7.2, 1.9, 1H,
H-2), 4.12 (d, 33 = 1.9, 1H, H-3), 2.96 - 2.93 (m, 2H, H-4).

VII.6.1.6 Benzyl(2R,3R)-3-azido-2-hydroxy-4-phenylbutanoat (182a)

N In einem unter Hochvakuum ausgeheizten und mit Argon beschick-
ten Schlenkkolben wurden zu einer Lésung von 789 mg PhsP (3.01 mmol, 1.20 Aquiv.) in
5.00 mL absolutiertem THF 516 uL Diethylazodicarboxylat (3.26 mmol, 1.30 Aquiv.) bei 0
°C getropft. Anschlielend wurde eine Losung von 718 mg des Diols 176a (2.51 mmol, 1.00
Aquiv.) in 1.00 mL absolutiertem THF und 10.0 mL einer Lésung von HN3 in Benzol (ca.
2.50 M, 25.1 mmol, 10.0 Aquiv.)! zum Gemisch getropft. Das Eisbad wurde entfernt und das
Reaktionsgemisch tber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von ges. NaHCOs-
Losung wurde das Gemisch dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Nach sdulchenchromatographischer Aufreinigung des Rickstandes an Kieselgel (Zyklohe-
xan/EtOAc 9:1 zu 1:1) wurden 316 mg des gewinschten Azids 182a als leicht gelbliches

'In einem Dreihalskolben, ausgestattet mit einem Thermometer, Tropftrichter und einem Bla-
senzéhler wurden 13.0 g NaN3 (0.2 mol) in 13 mL Wasser aufgeschlemmt und mit 80.0 mL
Benzol versetzt. Das Gemisch wurde auf 0 °C gekihlt. Unter Rithren wurden 5.50 mL kon-
zentrierter Schwefelsdure (1.00 Mol H,SO,4 pro 2.00 Mol NaNs;) zur Suspension getropft. Da-
bei wurde die Temperatur unter 10 °C gehalten. Es wurde 15 Minuten bei 0 °C geruhrt, die
Phasen wurden getrennt und die organische Phase uber MgSO, getrocknet. Nach Filtration

wurde das erhaltene Filtrat als 2.50 M Ldsung von HN3 in Benzol in die Reaktion eingesetzt.
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Wachs erhalten (1.00 mmol, 40%). 40% des Diols 176a konnten zuriickgewonnen werden
und 20% des Eliminierungproduktes 183 wurden erhalten. R; = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc
7:3): [a]o?° = +36.6 bei 88% ee (c 0.63, CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.42 - 7.35
(m, 5H, Harom), 7.28 - 7.21 (M, 3H, Harom), 7.14 - 7.11 (M, 2H, Harom), 5.21 (d, 2J = 12.0, 1H,
OCH,Ph), 5.16 (d, 2J = 12.0, 1H, OCH,Ph), 4.38 (dd, %3 = 3.0, 5.2, 1H, H-2), 3.84 (ddd, 3J =
3.0, 5.8, 9.0, 1H, H-3), 3.16 (d, 33 = 5.4, 1H, OH), 2.93 (dd, °J = 14.1, *J = 9.0, 1H, H-4), 2.82
(dd, 2J = 14.1, 3 = 5.8, 1H, H-4). *C NMR (101 MHz, CDCl5)  171.9, 136.9, 134.7, 129.4
(2), 129.1, 128.9 (2), 128.9 (2), 128.8 (2), 127.1, 73.0, 68.3, 66.0, 35.7. HRMS (ESI): m/z [M
+ Na]" ber. fiir: C17H17NsO3Na 334.1162; gef.: 334.1164.

VII.6.1.7 Benzyl(2S,3S)-3-azido-2-hydroxy-4-phenylbutanoat (182b)

N Das Diol 176b (1.02 g, 3.56 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VI1.6.1.6 umgesetzt. Es wurden 409 mg des Azids 182b (1.31 mmol, 37%) als weilles Wachs
gewonnen: R; = 0.56 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); [a]o?° = -20.3 bei 90 % ee (c 0.49, CHCls). *H
NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.41 - 7.36 (m, 5H, Haom), 7.29 - 7.21 (M, 3H, Harom), 7.13 - 7.11
(M, 2H, Harom), 5.20 (d, 2J = 12.0, 1H, CHPh), 5.16 (d, 2 = 12.0, 1H, CH,Ph), 4.38 (s, br.,
1H, H-2), 3.84 (ddd, 3J = 8.5, 5.7, 3.0, 1H, H-3), 3.15 (s, br., 1H, OH), 2.92 (dd, 2J = 14.1, *J
=9.0, 1H, H-2), 2.82 (dd, 2J = 14.1, %) = 5.7, 1H, H-2). *C NMR (126 MHz, CDCls) & 171.9,
136.8, 134.8, 129.5, (2) 129.1, 129.0 (2), 128.9 (2), 128.8 (2), 127.1, 73.0, 68.3, 66.0, 35.7.
HRMS (ESI): m/z [M + Na]" ber. fiir: C;7H1703NsNa 334.1162; gef.: 334.1163.

VII.6.1.8 Benzyl(2R,3R)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-

butanoat (184a)

0._0
@Aj”OH
HN_ _O
\(

0
>r Zu einer Losung von 402 mg des Azids 182a (1.29 mmol, 1.00 Aquiv.)
in 1.00 mL THF wurden 587 mg PhsP (2.19 mmol, 1.70 Aquiv.), gefolgt von 200 pL Wasser
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gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argonatmosphére fiir 13 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt und anschliefend zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde in 3.50 mL
1,4-Dioxan und 1.00 mL iso-Propanol aufgenommen und mit 310 mg Di-tert-butyldicarbonat
(1.42 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bis zur vollstandigen Um-
setzung (16 h, DC) bei Raumtemperatur gerihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt und der Riickstand an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 7:3) aufgereinigt. Es wurden 418
mg des Carbamats 184a (1.08 mmol, 84%) als farbloser Feststoff erhalten: R; = 0.41 (Zyklo-
hexan/EtOAc 7:3), Schmp. = 125 -126 °C; [a]o®® = -9.5 bei 88% ee (c 0.63, CHCI3). *H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 7.38 - 7.34 (m, 5H, Harom), 7.27 - 7.15 (m, 3H, Harom), 7.10 - 7.09 (m,
2H, Harom), 5.08 (d, 23 = 12.0, 1H, CH,Ph), 5.00 (d, J = 12.0, 1H, CH,Ph), 4.80 (d, *J = 8.0,
1H, NH), 4.37 (s, br., 1H, H-2), 4.29 (d, 3J = 6.0, 1H, H-3), 3.30 (s, br., 1H, OH), 2.73 (m,
1H, H-4), 2.66 (m, 1H, H-4), 1.35 (s, 9H, 'C4Hg). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 172.7,
155.6, 137.3, 135.0, 129.6 (2), 128.9 (2), 128.9 (2) 128.6 (2), 126.7 (2), 79.9, 72.8, 67.8, 54.6,
35.9, 28.4 (3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Cy,H,sNOs 386.1962, gef.: 386.1964; m/z
[M + Na]" ber. filr CooH,7NOsNa: 408.1781, gef.: 408.1782.

VII.6.1.9 Benzyl(2S,3S)-3-(tert-butoxycarbonylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-
butanoat (184Db)

J'o

0.0
s
HN O
\f

0

X Das Azid 182b (402 mg, 1.29 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog
VI1.6.1.8 umgesetzt. Es wurden 418 mg der geschiitzte a-Hydroxy-f-aminosaure 184b (1.09
mmol, 84%) als weiler Feststoff erhalten: R¢ = 0.41 (Zyklohexan/EtOAc 7:3), Schmp. = 127 -
129 °C; [a]o®™ = +10.0 bei 90 %ee (c 0.58, CHCI3). *H NMR (500 MHz, CDCl5) 6 7.38 - 7.34
(M, 5H, Harom), 7.27 - 7.15 (M, 3H, Harom), 7.10 - 7.09 (M, 2H, Haom), 5.08 (d, 2J = 12.0, 1H,
CH,Ph), 5.00 (d, 2J = 12.0, 1H, CH,Ph), 4.80 (d, %J = 8.0, 1H, NH), 4.37 (s, br., 1H, H-2),
4.29 (d, 33 = 6.0, 1H, H-3), 3.30 (s, br., 1H, OH), 2.73 (m, 1H, H-4), 2.66 (m, 1H, H-4), 1.35
(s, 9H, 'C4Hq). *C NMR (126 MHz, CDCls) & 173.0, 155.9, 137.6, 135.3, 129.8 (2), 129.1
(2), 129.1 (2) 128.7 (2), 127.0 (2), 80.1, 73.0, 68.0, 54.8, 36.1, 28.7 (3). HRMS (ESI): m/z
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[M+ H]" ber. fiir CooH2s05N. 386.1962, gef.: 386.1963; ber. fiir: CxH,7NNa 408.1781, gef.:
408.1781.

VII.6.1.10 (2R,3R)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-

butansaure (185a)?°4

O.__OH
Q/JOH
HN_ _O
Y

o)
>( Zu einer Losung von 1.15 g der geschiitzten a-Hydroxy-f-aminosdure 184a
(2.97 mmol, 1.0 Aquiv.) in 155 mL Methanol wurden 1.11 g Pearlman’s Katalysator (20%
Pd, 2.08 mmol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur unter 5 bar
Wasserstoffdruck bis zum vollstdndigen Umsatz im Autoklav (16 h) gerlihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde Uber Celite filtriert und der Filterkuchen wurde griindlich mit Methanol gewa-
schen. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt. Nach Trocknung im Hochvakuum wurden
877 mg der freien Carbonséure 185a (2.97 mmol, quant. Umsatz) als farbloser Feststoff erhal-
ten: Rt = 0.54 (CH,Cl,/MeOH/AcOH 50:10:1); Schmp. = 136 - 138 °C {Lit.”*}] Schmp. =
147 - 148 °C fir das enantiomerenreine 2S,3S-1somer}; [o]p® = -1.6 bei 88% ee (c 0.56,
MeOH) {Lit.*" [a]p® = -2.1 (c 1.0, MeOH) fiir das enantiomerenreine 2R,3R-Isomer}.*H
NMR (500 MHz, MeOD) & 7.27 - 7.20 (m, 4H, Harom), 7.16 (M, 1H, Harom), 4.21 (d, 3J = 3.9,
1H, H-2), 4.15 (m, 1H, H-3), 2.80 (dd, %J = 14.2, %) = 3.7, 1H, H-4), 2.72 (m, 1H, H-4), 1.32
(s, 9H, 'C4Hg). *C NMR (126 MHz, MeOD) § 176.0, 157.7, 139.9, 139.4 (2), 129.2 (2),
127.2, 80.1, 74.3, 56.3, 36.4, 28.7 (3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CisH22NOs
296.1493, gef.: 196.1494; [M + Na]" ber. fir: C;sH2:NOsNa 318.1312, gef.: 318.1314.

VII.6.1.11 (2S,3S)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)-2-hydroxy-4-phenyl-
butansaure (185b)

O._OH
Ty
HN___O
\[4

o}

>( Die geschitzte a-Hydroxy-p-aminosaure 184b (391 mg, 1.01 mmol, 1.00
Aquiv.) wurde analog VI11.6.1.10 umgesetzt. Es wurden 298 mg der freien Saure 185b als
weiller Schaum erhalten (1.01 mmol, quant. Umsatz). R = 0.54 (CH,Cl,/MeOH/AcOH
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50:10:1); Schmp. = 142 - 143 °C {Lit. Schmp. = 147 - 148 °C fiir das enantiomerenreine
2S,3S-1somer}. [a]p®® = +1.8 bei 90% ee (c 0.61, MeOH). *H NMR (500 MHz, MeOD) &
7.26 - 7.20 (M, 4H, Harom), 7.17 - 7.15 (M, 1H, Harom), 4.21 (m, 1H, H-2), 6.15 (m, 1H, H-3),
2.80 (dd, 2 = 13.8, 3J = 3.4, 1H, H-4), 2.73 (m, 1H, H-4), 1.32(s, 9H, 'C4Ho). *C NMR (126
MHz, MeOD) & 176.0, 157.7, 139.9, 139.4 (2), 129.2 (2), 127.2, 80.1, 74.3, 56.3, 36.4, 28.7
(3). HRMS (ESI): m/z ber. fur: CisH2,05N 296.1493, gef.: 196.1494.

VII.6.1.12 (2R,3R)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenyl]-
butanoyl-L-leucin tert-butylester (186a)

oY

o

X Zu einer Losung von 859 mg der a-Hydroxy-B-aminosaure 185a
(2.91 mmol, 1.00 Aquiv.) in 70.0 mL frisch destilliertem CH,Cl, wurden bei 0 °C unter Ar-
gon 781 mg L-Leucin-tert-butylester 175 (3.49 mmol, 1.30 Aquiv.), 1.82 g PyBOP (3.49
mmol, 1.20 Aquiv.) und 1.20 mL N,N-Diisopropylethylamin (6.98 mmol, 2.40 Aquiv.) gege-
ben. Das Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt, mit Wasser verdunnt und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und einge-
engt. Nach S&ulenchromatographie des Riicksatndes an Kieselgel (Pentan/EtOAc 7:3) wurden
1.18 g des gewiinschten Produktes 186a (2.54 mmol, 87%) diastereomerenrein als weiller
Feststoff erhalten: R = 0.38 (Zyklohexan/EtOAc 7:3); Schmp. = 170 - 172 °C; [o]p® = +
40.7 (c 0.63, CHCI3). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.36 - 7.30 (m, 3H, 2Harom, NH), 7.29 -
7.21 (M, 3Harom), 5.42 (s, br,, 1H, OH), 5.08 (d, %1 = 7.1, 1H, NH), 4.57 (m, 1H, H-2’), 4.38
(s, br., 1H, H-2), 4.07 (s, br., 1H, H-3), 3.11 (m, 1H, H-4), 3.01 (m, 1H, H-4), 1.79 - 1.69 (m,
2H, H-3°), 1.62 (m, 1H, H-4"), 1.52 (s, 9H, 'C4Ho), 1.47 (s, 9H, 'C4Hg), 1.03 (d, 3J = 3.6, 3H,
H-5""), 1.02 (d, *J = 3.6, 3H, H-5"). *C NMR (126 MHz, CDCls)  171.8, 171.5, 158.2,
138.4, 129.5 (2), 128.6 (2), 126.6, 81.9, 80.8, 75.5, 57.6, 51.3, 41.6, 35.3, 28.4 (3), 28.2 (3),
25.1, 23.0, 22.1. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CasHsN2Og 465.2959, gef.: 465.2955;
[M + Na]" ber. fiir: CosHaoN,OgNa 487.2779, gef.: 487.2772.
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VI1.6.1.13 (2S,3S)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenyl]-
butanoyl-L-leucin tert-butylester (186b)

e
\|7

0

>( Die a-Hydroxy-p-aminosaure 185b (50.0 mg, 169 pmol, 1.00 A-
quiv.) wurde analog VI1.6.1.12 umgesetzt. Es wurden 73.6 mg des geschiitzten Dipeptids
186b (158 umol, 94%) als weiller Feststoff erhalten: Ry = 0.38 (Zyklohexan/EtOAc 7:3);
Schmp. = 170 - 172 °C. *H (400 MHz, CDCls) & 7.31 - 7.26 (m, 3H, 2Harom, NH), 7.23 - 7.21
(M, 3H, Harom), 5.32 (5, br., 1H, OH), 4.84 (d, 3J = 7.0, 1H, NH), 4.52 (m, 1H, H-2"), 4.29 (dd,
%) =45, 1.6, 1H, H-2), 4.04 (s, br., 1H, H-3), 3.04 (m, 1H- H-4), 2.93 (m, 1H, H-4), 1.69 -
1.61 (m, 2H, H-3), 1.55 (m, 1H, H-4"), 1.47 (s, 9H, 'C4Ho), 1.39 (s, 9H, 'C4Hg), 0.96 (d, 3J =
6.3, 6H, H-5’, H-5""). *C NMR (101 MHz, CDCls) & 171.9, 171.6, 138.2, 129.5 (2), 128.8
(2), 126.8, 110.0, 82.1, 80.8, 75.3, 57.5, 51.3, 42.0, 35.8, 28.4 (3), 28.2 (3), 25.2, 23.1, 22.2.
HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Co5H106N, 465.2959, gef.: 465.2955; [M + Na]* ber.
fiir: CosH4oN2OgNa 487.2779, gef.: 487.2772.

VIl.6.1.14 (2S,3S)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenyl]-
butanoyl-D-leucin tert-butylester (186¢)

©/\;0H
HNYO
XO

quiv.) wurde analog VI11.6.1.12 mit 53.0 mg D-Leucin-tert-butylester (237 pmol, 1.20 Aquiv.)

Die a-Hydroxy-p-aminosaure 185b (58.3 mg, 197 pmol, 1.00 A-

umgesetzt. Nach S&ulenchromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH 98:2) wurden 61.9 mg
des geschitzten Dipeptids 186¢ (133 umol, 67%) als weiler Feststoff erhalten: Ry = 0.72
(DCM/MeOH 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.30 - 7.26 (m, 2H, Harom), 7.22 - 7.21 (m,
3H, Harom), 4.89 (d, br., 33 = 7.1, 1H, NH), 4.51 (m, 1H, H-2°), 4.29 (d, 3J = 1.9, 1H, H-2),
4.06 (s, br., 1H, H-3), 3.01 - 2.93 (m, 2H, H-4), 1.67 - 1.60 (m, 2H, H-3"), 1.55 (m, 1H, H-4"),
1.46 (s, 9H, 'C4Ho), 1.38 (s, 9H, 'C4Hy), 0.96 (d, °J = 6.2, 6H, H-57, H-5""). *C NMR (101
MHz, CDCls) & 171.8, 171.6, 138.1, 129.5 (2), 128.7 (2), 126.7, 82.0, 80.7, 75.1, 57.3, 51.2,
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51.1, 41.8, 35.7, 28.4 (3), 28.1 (3), 25.1, 23.0, 22.1. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fir:
CasHa106N, 465.2959, gef. 465.2953.

VII.6.1.15 (2R,3R)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenyl]-
butanoyl-D-leucin tert-butylester (186d)

o Nk
©/\j/"OH
HN__O
94

quiv.) wurde analog VI11.6.1.12 mit 38.2 mg D-Leucin-tert-butylester (171 pmol, 1.20 Aquiv.)

Die a-Hydroxy-p-aminosiure 185a (42.0 mg, 142 umol, 1.00 A-

umgesetzt. Nach S&ulenchromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH 98:2) wurden 34.8 mg
des geschitzten Dipeptids 186d (74.9 pumol, 53%) als weiRer Feststoff erhalten: Ry = 0.71
(DCM/MeOH 9:1). *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.36 - 7.30 (m, 3H, 2Haom, NH), 7.29 -
7.21 (M, 3Harom), 5.42 (s, br,, 1H, OH), 5.08 (d, %1 = 7.1, 1H, NH), 4.57 (m, 1H, H-2’), 4.38
(s, br., 1H, H-2), 4.07 (s, br., 1H, H-3), 3.11 (m, 1H, H-4), 3.01 (m, 1H, H-4), 1.79 - 1.69 (m,
2H, H-3°), 1.62 (m, 1H, H-4"), 1.52 (s, 9H, 'C4H), 1.47 (s, 9H, 'C4Hg), 1.03 (d, 3J = 3.6, 3H,
H-5""), 1.02 (d, *J = 3.6, 3H, H-5"). *C NMR (126 MHz, CDCls)  171.8, 171.5, 158.2,
138.4, 129.5 (2), 128.6 (2), 126.6, 81.9, 80.8, 75.5, 57.6, 51.3, 41.6, 35.3, 28.4 (3), 28.2 (3),
25.1, 23.0, 22.1. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. firr: CasH41N2Os 465.2959, gef. 465.2954.

VI1.6.1.16 Epibestatin-Hydrochlorid [(2R,3R)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)-
butanoyl-L-leucin-Hydrochlorid] (2)?°% 2°°I

4 OH H O
3 L1 N2
72 \L)‘l‘kOH

NH, O 3.:\4‘(5"
5 HCI-Gas wurde unter Eisbadkihlung durch eine Lésung von

1.17 g des geschiitzten Dipeptids 186a (2.51 mmol, 1.00 Aquiv.) in 55.0 mL 1,4-
Dioxan/Wasser 1:1 geleitet (Dargestellung HCI-Gas: Zutropfen von konzentrierter Schwefel-

*HCI

séure zu einer Suspension von Natriumchlorid in konzentrierter Salzsdure.) Das Reaktions-
gemisch wurde bei Raumtemperatur flr 18 Stunden geriihrt, zur Trockne eingeengt und der
Ruckstand wurde fiir 3 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Das leicht gelbliche Rohprodukt

wurde in Diethylether trituiert, der weilRe Niederschlag abgesaugt, mit Diethylether gewa-
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schen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 569 mg Epibestatin-Hydrochlorid 2 (1.65
mmol, 66%) als weiRer Feststoff erhalten. Der Diastereomereniiberschuss wurde per RP-
HPLC (Methode 1) zu 98% de bestimmt: tg (Epibestatin) = 20.9 min, tg (Diasteromer, 2S,3S-
AHPBA-L-Leu) = 68.0 min. Hydrochlorid: Schmp. = 228 - 230 °C; [a]o®® = +5.9 (c 0.38,
H,0); Schmp. einer kauflichen Probe = 227 - 229 °C. Freie Aminosaure: [a]p®° = +28.8 (c
0.83, AcOH) {Lit.?* [a]p?® = +30.3 (c 0.85; AcOH)}. *H NMR (400 MHz, D,0) & 7.46 -
7.39 (M, 3H, Harom), 7.34 - 733 (M, 2H, Harom), 4.57 (M, 1H, H-2), 4.34 (m, 1H, H-2’), 4.01
(m, 1H, H-3), 3.09 (dd, 2J = 14.8, 3J = 5.2, 1H, H-4), 2.96 (dd, 2J = 14.6, *J = 10.1, 1H, H-4),
1.76 - 1.67 (m, 3H, H-4’, H-3"), 0.97 (d, %J = 6.0, 3H, H-5""), 0.94 (d, %1 = 6.0, 3H, H-5). *C
NMR (126 MHz, D,O) & 176.6, 172.8, 135.5, 129.8 (2), 129.5 (2), 128.1, 70.6, 55.5, 51.9,
39.8, 33.0, 24.9, 22.6, 21.1. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C16H25N204 309.1809, gef.:
309.1811. Elementaranalyse: ber. fiir C16H25CIN2O4: C, 55.7; H, 7.3; N, 8.1. Gefunden: C,
56.2; H, 7.3; N, 7.1. 32.0 mg des Produktes und eine k&uflich erworbene Probe von Sigma-
Aldrich wurden mittels préparativer HPLC aufgereinigt. Dies sollte dem direkten Vergleich
des stabiliserenden Effektes auf den 14-3-3/PMA2-Komplex der beiden Proben in Oberfla-

chenplasmonresonanz-Experimenten dienen.

VII.6.1.17 (2S,3S)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)butanoyl-L-leucin-
Hydrochlorid (187)

, OHy o
eIy N e oy
NH, O S.YSH *HCI
5 Das geschiitzte Dipeptid 186b (66.4 mg, 143 umol, 1.00 A-

quiv.) wurde analog VI11.6.1.16 umgesetzt. Es wurden 18.7 mg eines weien Feststoffes als
187 (60.6 umol, 42%) erhalten: Schmp. = 228 - 231 °C; [a]p® = -38.0 (¢ 0.27, H,0). *H
NMR (400 MHz, D;0) & 7.46 - 7.41 (m, 3H, Harom), 7.36 - 7.34 (M, 2H, Harom), 4.59 (dd, 3J =
2.9, %3 = 1.0, 1H, H-2), 4.31 (m, 1H, H-2°), 4.06 (m, 1H, H-3), 2.99 (d, %J = 3.0, 2H, H-4),
1.78 - 1.62 (m, 3H, H-4’, H-3’), 0.96 (dd, 33 = 6.4, %3 = 0.9, 3H, H-5"), 0.93 (dd, *J = 6.4, % =
0.9, 3H, H-5""). *C NMR (126 MHz, D,0) & 176.9, 172.9, 135.3, 129.8 (2), 129.6 (2), 128.2,
70.7,55.1, 52.0, 39.6, 32.9, 24.9, 22.4, 21.1. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C15H25N20,4
309.1809, gef.: 309.1810.
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VII.6.1.18 (2R,3R)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)butanoyl-D-leucin-
Hydrochlorid (189)

Das geschiitzte Dipeptid 186¢ (43.3 mg, 93.2 umol, 1.00 A-
quiv.) wurde analog VI11.6.1.16 umgesetzt. Es wurden 27.4 mg der gewinschten Verbindung
189 (79.5 pmol, 85%) als weiRer Feststoff erhalten: Schmp. = 229 - 232 °C; [a]p? = +45.7 (c
0.28, H,0). *H NMR (500 MHz, D,0) & 7.48 -7.46 (M, 2H, Harom), 7.43 - 7.41 (m, 1H, Harom),
7.37 - 7.35 (M, 2H, Harom), 4.60 (d, 3J = 3.0, 1H, H-2), 4.32 (dd, 3J = 5.9, 9.1, 1H, H-27), 4.06
(dt, 33 =13.0, 7.2, 7.6, 1H, H-3), 2.99 (d, 3J = 3.0, 2H, H-4), 1.78 - 1.64 (m, 3H, H-4", H-3"),
0.97 (d, *J = 6.4, 3H, H-5), 0.94 (d, *J = 6.3, 3H, H-5""). *C NMR (126 MHz, D,0) & 176.6,
172.9, 135.3, 129.8 (2), 129.6 (2), 128.2, 70.7, 55.1, 51.9, 39.5, 32.9, 24.9, 22.4, 21.1. HRMS
(ESI) m/z: [M + HJ" ber. fiir: C16H2504N, 309.1809, gef. 309.1806.

VII.6.1.19 (2S,3S)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)butanoyl-D-leucin-
Hydrochlorid (188)

Das geschiitzte Dipeptid 186d (28.9 mg, 62.2 umol, 1.00 A-
quiv.) wurde analog VI11.6.1.16 umgesetzt. Es wurden 20.0 mg der entschiitzten Verbindung
(58.0 pmol, 93%) als weiler Feststoff 188 erhalten: Schmp. = 228 - 230 °C; [a]o®® = -8.5 (c
0.21, H,0). *H NMR (500 MHZ, D,0) & 7.46 - 7.43 (m, 3H, Harom), 7.35 - 7.33 (M, 2H, Ha.
om), 4.58 (d, %J = 3.1, 1H, H-2), 4.36 (dd, 3J = 5.0, 9.5, 1H, H-2"), 4.02 (m, 1H, H-3), 3.10
(dd, 2J = 14.6, %) = 5.1, 1H, H-4), 2.97 (dd, 2J = 14.6, 3J = 10.0. 1H, H-4), 1.79 - 1.67 (m, 3H,
H-3’, H-4%), 0.98 (d, 3J = 6.1, 3H, H-57), 0.95 (d, %1 = 6.1, 3H, H-5""). *C NMR (126 MHz,
D,0) & 176.6, 172.8, 135.5, 129.8 (2), 129.5 (2), 128.1, 70.6, 55.5, 51.9, 39.8, 33.0, 24.9,
22.6, 21.1. HRMS (ESI) m/z: [M + H]" ber. fiir: C1sH2504N, 309.1809, gef. 309.1807.
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VI1.6.1.20 (2R,3R)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-
phenyl]butanoyl-L-phenylalanin tert-butylester (193)

P
@J '
HN
Eine Suspension von 80.0 mg der a-Hydroxy-f-aminosédure 185a
(271 pmol, 1.00 Aquiv.) und 83.9 mg L-Phenylalanin-tert-butylester (325 umol, 1.20 Aquiv.)
in frisch destilliertem DCM wurde bei 0 °C mit 162 pL DIPEA (984 pmol, 3.50 Aquiv.) und
169 mg PyBOP (325 umol, 1.20 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht
geriihrt, wobei es sich auf Raumtemperatur erwéarmen durfte. Der Ansatz wurde mit Wasser
versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal
mit ges. NaCl-L6sung gewaschen, tber MgO, getrocknet und eingeengt. Nach Saulenchroma-
tographie an Kieselgel (DCM/MeOH 99:1 zu 9:1) wurden 104 mg des gewtinschten Produk-
tes 193 (208 umol, 77%) als weiler Feststoff erhalten: Ry = 0.61 (DCM/MeOH 9:1). *H NMR
(400 MHz, MeOD) & 7.29 - 7.14 (m, 10H, Hawom), 4.59 (t, J = 6.7, 1H, H-27), 4.15 (s, 1H, H-
2), 4.12 (m, 1H, H-3), 3.15 - 3.05 (m, 2H, H-4, H-3"), 2.93 (dd, % = 4.6, 6.8, 1H, H-3"), 2.73
(dd, 23 = 14.1, 3J = 3.6, 1H, H-4), 1.40 (s, 9H, 'C4Hs), 1.36 (s, 9H, 'C4Ho). *C NMR (126
MHz, MeOD) & 173.2, 170.9, 156.8, 137.5, 136.9, 129.5, 129.4 (2), 128.6 (2), 128.5, 128.1,
127.0, 126.8, 126.1, 81.5, 79.1, 73.9, 55.5, 54.2, 41.0, 37.5, 27.7 (3), 27.2 (3). HRMS (ESI):
m/z [M + H]" ber. fiir: CgH3906N, 499.2803, gef. 499.2795; [2M + H]" ber. fiir: CssH77012N4
997.5533, gef. 977.5534.

VII.6.1.21 (2R,3R)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenyl]-
butanoyl-L-arginin(4-methoxy-2,3,6-trimethylsulfonyl)-tert-
butylester (195)

oK i J<
-0

" "OH™""NH 0

HNYO HN)\H,IS,

(0] -

o}
>( Die a-Hydroxy-p-aminosaure 185a (58.0 mg, 196
umol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI11.6.1.12 mit 104 mg L-Arginin(4-methoxy-2,3,6-
trimethylsulfonyl)-tert-butylester 194 (236 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach Saulenchro-
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matographie an Kieselgel (DCM/MeOH 99:1 zu 97:3) wurden 85.0 mg des gewtinschten Pro-
duktes 195 als weiRer Feststoff (118 umol, 60%) erhalten: R; = 0.43 (DCM/MeOH 9:1). *H
NMR (400 MHz, CDCls) & 7.57 (d, *J = 8.2, 1H, NH), 7.28 - 7.22 (m, 2H, Harom), 7.21 - 7.16
(M, 3H, Harom), 6.53 (5, 1H, Harom), 6.22 (s, br., 2H, NH), 5.01 (d, *J = 6.5, 1H, H-2), 4.40 -
4.33 (m, 2H, H-2’, OH), 4.16 - 4.06 (m, 1H, H-3), 3.82 (s, 3H, OCHg), 3.28 - 3.28 (m, 2H,
CH,Arg), 2.94 - 2.82 (m, 2H, H-4), 2.69 (s, 3H, Me), 2.61 (s, 3H, Me), 2.13 (s, 3H, Me), 1.94
- 1.85 (m, 1H, CH,-Arg), 1.70 - 1.50 (m, 3H, CHy-Arg), 1.46 (s, 9H, ‘C4Hy), 1.35 (s, 9H,
'C4Hg). *C NMR (126 MHz, CDCls) § 172.5 (C,), 172.0 (C,), 159.6 (C,), 156.2 (C), 155.0
(Cy), 138.8 (2C,), 129.5 (2CH), 128.6 (2CH), 126.6 (3C), 125.0 (CH), 111.9 (CH), 82.8
(2Cy), 56.2 (CH), 55.6 (OCHj3), 55.6 (CH), 55.4 (CH), 40.8 (CH,), 35.2 (CH,), 30.2 (CHy),
28.16 (6CHj3), 24.8 (CH,), 24.3 (CH3), 18.5 (CH3), 12.1 (CHy).

VII.6.1.22 (2R,3R)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)butanoyl-L-phenylalanin-
Hydrochlorid (190)

tg Hﬂ
2 7 OH
NH, O 3 4' *HCI

\© Das geschiitzte Dipeptid 193 (69.8 mg, 140 umol, 1.00 Aquiv.)
wurde analog V11.6.1.16 zu 44.8 mg des gewiinschten Produktes 190 (118 umol, 84%) als
weiler Feststoff umgesetzt: [a]o® = +19.24 (c 0.34, H,0). *H NMR (500 MHz, D,0) & 7.42 -
7.40 (M, 5H, Harom), 7.36 - 7.33 (M, 3H, Harom), 7.27 - 7.25 (M, 2H, Harom), 4.57 (dd, %1 = 8.5,
5.4, 1H, H-2°), 4.46 (d, % = 2.8, 1H, H-2), 3.95 (m, 1H, H-3), 3.32 (dd, 2J = 14.0, %1 = 5.1,
1H, H-3’), 3.11 (dd, 2 = 14.0, 3J = 8.8, 1H, H-3’), 2.91 (dd, 2J = 14.5, *J = 5.7, 1H, H-4),
2.82 (dd, 2J = 14.5, ) = 9.4, 1H, H-4). *C NMR (126 MHz, D,0) 6 174.8, 172.3, 136.9,
135.3, 129.9 (2), 129.6 (2), 129.4 (2), 129.2 (2), 128.1, 127.7, 70.4, 55.2, 54.1, 36.9, 32.9.
HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber fiir: CyoH2304N, 343.1652, gef. 343.1656.
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VI1.6.1.23 (2R,3R)-(2-Hydroxy-3-amino-4-phenyl)butanoyl-L-arginin-
Trifluortatrat (191)

, OH oy O
?z‘N%OH

NH, O g \E *CF5COOH

* “NH

HNZENHz Eine Losung von 72.7 mg des geschiitzten Dipeptids 195
(101 pmol, 1.00 Aquiv.) in 3.00 mL eines Gemisches aus TFA/Wasser/TIPS 95:2.5:2.5 v/v/v
wurden unter Schutzgas bei Raumtemperatur Gber Nacht gerlihrt. Das Gemisch wurde im
Hochvakuum zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wurde tiber Nacht lyophilisiert und
lieferte 46.0 mg eines weillen Feststoffes als gewunschtes Produkt 191 (98.8 umol, 98%):
[a]o® = + 12.1 (c 0.20, MeOH). *H NMR (500 MHz, D;0) & 7.44 - 7.37 (m, 3H, Harom), 7.34
- 7.33 (M, 2H, Harom), 4.59 (d, 33 = 2.9, 1H. H-2), 4.18 (m, 1H, H-2"), 4.06 (ddd, *J = 2.9, 6.0,
8.9, 1H, H-3), 3.24 (t, *J = 6.9, 2H, H-57), 3.09 (dd, %J = 14.4, °J = 6.0, 1H, H-4), 2.98 (dd, 2
=14.4,3)=8.9, 1H, H-4), 1.96 (m, 1H, H-3’), 1.83 (m, 1H, H-3"), 1.68 - 1.63 (m, 2H, H-4").
BC NMR (126 MHz, D,0) & 175.5 (Cy), 172.7 (C,), 157.2 (Cy), 135.4 (Cq, Harom.), 129.8
(2CH), 129.4 (2CH), 128.1 (CH), 70.5 (CH), 55.2 (CH), 52.9 (CH), 40.9 (CH,), 33.0 (CHy,),
28.2 (CH,), 24.7 (CH,) HRMS (ESI): m/z [M + H]* ber. fiir: CisH2504N5 352.1979, gef.
352.1979.

VI1.6.1.24 (2R,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutansdure-Hydrochlorid
(9)[203]

OH
4

3 > OH

Nk 0 ! Durch eine Losung von 216 mg der Boc-geschitzten o-Hydroxy-f-
aminosdure 185a in 7.70 mL 1,4-Dioxan/Wasser 10:1 wurde unter leichter Eisbadkiihlung
HCI-Gas geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt,
am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der Rickstand wurde in Wasser aufgenom-
men und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die wassrige Phase wurde tiber Nacht gefrierge-
trocknet. Es wurden 151 mg eines wei3en Feststoffes (650 pmol, 89%) der entschiitzten o-
Hydroxy-f-aminosaure 9 als Hydrochlorid erhalten erhalten. *H NMR (400 MHz, D,0) &

7.48 - 7.33 (M, 5H, Harom), 4.56 (dd, 3J = 3.3, %3 = 0.5, 1H, H-3), 4.04 (ddd, %1 = 9.3, 5.6, 3.3,
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1H, H-3), 3.07 (dd, 2 = 14.4, *J = 5.6, 1H, H-4), 2.96 (m, 1H, H-4). HRMS (ESI): m/z [M +
H]" ber. fir: CioH1403N 196.0968, gef. 196.0967. Das Hydrochlorid wurde in wenig Wasser
geldst und Uber einen sauren lonenaustauscher gegeben (Dowex 50 W X 2, Eluent: Wasser zu
7% NHs). Nach Gefriertrocknung wurden 114 mg der freien Aminoséure als weiler Feststoff
erhalten.

VII.6.1.25 (2R,3R)-3-Amino-4-(2,4-dinitrophenyl)-2-hydroxybutanséaure (196)

NO OH
2 4

321OH

O=N N © Konzentrierte Schwefelséure (500 puL) wurden bei Raumtemperatur zu
500 pL konzentrierter Salpetersaure getropft. Innerhalb von 5 Minuten wurden anschlie3end
50.0 mg der ungeschiitzten, freien a-Hydroxy-p-aminosaure 9 (256 pmol, 1.00 Aquiv.) zuge-
geben, dabei wurde das Reaktionsgemisch durch leichte Eisbadkihlung bei Raumtemperatur
gehalten. Es wurde 10 Minuten unter Eisbadkihlung und 45 Minuten bei einer Temperatur
von 55 - 60 °C geruhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt war,
wurde durch Zugabe von 25%-iger wéassriger Ammoniaklosung ein pH-Wert von 9 einge-
stellt. Das Gemisch wurde mit DCM extrahiert und die wéssrige Phase tber Nacht lyophili-
siert. Es wurde ein gelb-orange farbiger Feststoff erhalten. Nach lonenaustauschchroma-
tographie (Dowex 50 W X 2, Eluent: Wasser zu 7% NHs) wurden 34.0 mg eines orange-
farbenen Feststoffes als gewiinschtes Produkt 196 erhalten (119 pmol, 47%). *H NMR (400
MHz, D,0) 8.91 (m, 1H, Harom), 8.49 (M, 1H, Harom), 7.80 (d, *J = 8.6, 1H, Haom), 4.12 (d, 3J
= 3.2, 1H, H-2), 3.47 (m, 1H, H-3), 3.20 (m, 1H, H-4), 3.11 (m, 1H, H-4). MS (ESI): m/z [M
+ H]" ber. fiir: C10H12N307 286.07, gef. 285.98.

VII.6.1.26 (2R,3R)-3-(tert-Butoxycarbonylamino)-4-(2,4-dinitrophenyl)-2-
hydroxybutansaure (197)

4% Eine Losung von 27.8 mg 196 (97.5 umol, 1.00 Aquiv.) in 512 pL 1,4-
Dioxan und 192 pL Wasser wurde mit 16.4 mg NaHCO;3 (195 pmol, 2.00 Aquiv.) und 25.5
mg Bocanhydrid (117 umol, 1.20 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Argon
36 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit Wasser versetzt. Zur Entfernung Uber-
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schussigen Bocanhydrids wurde das Gemisch dreimal mit Zyklohexan extrahiert. Durch Zu-
gabe von konzentrierter Salzsdure wurde der pH-Wert der wéssrigen Phase auf 2 eingestellt
und anschlielend dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte wurden
einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iber MgSO, getrocknet und eingeengt. Es wurden
30.0 mg eines orange farbigen Ols (77.9 umol, 80%) als gewiinschtes Produkt 197 erhalten.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.78 (S, 1H, Harom), 8.41 (d, 3J = 8.8, 1H, Haom), 7.74 (d, %3 =
8.8, 1H, Hawom), 4.33 (M, 1H, H-3), 4.24 (d, 3J = 1.0, 1H, H-2), 3.38 (m, 1H, H-4), 3.12 (m,
1H, H-4), 1.26 (s, 9H, 'C4Hg). HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: C1sH1500N3 384.1049; gef.
184.1049.

VII.6.1.27 (2R,3R)-2-[Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-(2,4-dinitro-
phenyl)]butanoyl-L-leucin tert-butylester (198)

NO, oH , O
@A)\(Nﬁok
NH O =
O,N o
=< T
/( Die B-Aminosiure 197 (17.1 mg, 44.4 pmol, 1.00 Aquiv.)

wurde analog V11.6.1.12 mit 11.9 mg L-Leucin-tert-butylester-Hydrochlorid (53.3 umol, 1.20
Aquiv.) zu 30.0 mg des gewiinschten Produktes (quant. Umsatz) als weiler Feststoff umge-
setzt. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Co5H39010N4 555.2661, gef. 555.2657; [M + Na]*
ber. fur: CzsH3s010N4Na 577.2480, gef. 577.2476.

VI1.6.1.28 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-amino-4-(2,4-dinitrophenyl)]butanoyl-L-leucin

(199)

NO, . OH H o)
? AN N\:)kOH
NH, O

O,N : N
’ Y Das geschitzte Dipeptid 198 (30.0 mg, 54.9 umol, 1.00 Aquiv.)

wurde analog VI11.6.1.16 entschitzt. Die lyophilisierte wéssrige Phase enthélt neben des ge-
wiinschten Produktes auch Nebenprodukte des Kupplungsreagenzes aus dem vorangegange-
nen Schritt (Tris(pyrrolidinophosphin)oxid). Das Rohprodukt wurde tber einen sauren lonen-
austauscher (Dowex 50 W X 2, Eluent: Wasser zu 7% NHs) gegeben. Es wurden 23.0 mg der
gewiinschten Verbindung 199 als orange farbiger Feststoff erhalten (53.9 umol, 98%): [a]p?
= +48.8 (c 0.08, H,0). *H NMR (500 MHz, D,0) & 9.03 (s, 1H, Harom), 8.54 (dd, 3J = 8.5, 2.2,
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1H, Harom), 7.84 (d, *J = 8.5, 1H, Harom), 4.62 (d, 3J = 2.3, 1H, H-2), 4.28 (m, 1H, H-2’), 3.54
(d, %3=6.7, 1H, H-3), 1.82 - 1.63 (m, 5H, H-4, H-3, H-4"), 0.96 (d, *J = 6.1, 3H, H-5"), 0.94
(d, %J = 6.1, 3H, H-5""). *C NMR (126 MHz, D,0) & 176.7 (C,), 172.0 (Cy), 149.5 (Cy),
147.7 (Cy), 137.9 (Cg), 135.6 (CH), 128.5 (CH), 121.6 (CH), 70.8 (CH), 53.7 (CH), 52.1
(CH), 40.4 (CH,), 31.2 (CHy), 24.9 (CH), 22.6 (CH3), 21.2 (CHs3). HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fiir: C16H2108N,4 397.1365, gef. 397.1363; [2M - H]  ber. fiir: C3;H43016Ng 795.2803, gef.
795.2804.

VII.6.1.29 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-(4-nitro-
phenyl)]butansaure (200)

OH
OH

_6 Die entschitzte a-Hydroxy-g-aminoséure 9 (37.0 mg, 190 umol, 1.00
Aquiv.) wurde in 600 pL konzentrierter Schwefelsaure gelost und auf 0 °C gekiihlt. Es wur-
den 8.60 pL konzentrierte HNO3 (209 umol, 1.10 Aquiv.) zur Lésung gegeben und 1.5 Stun-
den bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit Wasser verdiinnt, durch
Zugabe von 25%-iger wassriger Ammoniakloung auf einen pH-Wert von 9 eingestellt und
anschlieBend eingeengt. Der Rickstand wurde in wenig Wasser gelost und tber einen sauren
lonenaustauscher gegeben (Dowex W X 2, Eluent: Wasser zu 7% NHs). Es wurden 33.3 mg
der mono-nitrierten Aminoséure (139 pumol) als leicht rétlicher Feststoff erhalten. Dieser
wurde in 730 uL 1,4-Dioxan und 273 uL Wasser geldst und mit 23.3 mg NaHCO;3 (277 pmol,
2.00 Aquiv.) sowie mit 36.3 mg Bocanhydrid (166 pmol, 1.20 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch
wurde 36 Stunden unter Argon bei Raumtemperatur gertihrt und analog V11.6.1.26 aufgear-
beitet. Es wurden 37.2 mg eines hellbraunen Feststoffes (109 umol, 58% Ulber zwei Stufen)
als gewiinschtes Produkt 200 erhalten: *H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.14 (d, 3J = 8.6, 2H,
Harom), 7.47 (d, 33 = 8.6, 2H, Harom), 4.26 - 4.16 (m, 2H, H-2, H-3), 3.00 - 2.80 (m, 2H, H-4),
1.31 (s, 9H, 'C4Ho). *C NMR (126 MHz, MeOD) & 175.5 (Cy), 157.6 (Cy), 148.2 (2C,), 131.6
(2CH), 124.2 (2CH), 80.3 (Cy), 74.1 (CH), 55.7 (CH), 36.5 (CH,), 28.6 (3CH3). HRMS (ESI):
m/z [M + H]" ber. fiir: C;5sH207N, 341.1343, gef. 341.1345.
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VII.6.1.30 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-(4-nitro-
phenyl)]butanoyl-L-leucin tert-butylester (201)

OH H 0] J<
w o
OuN NH O Y

0=

0
i Die mono-nitrierte, geschiitzten a-Hydroxy-f-aminosaure

200 (18.7 mg, 55.0 umol, 1.00 Aquiv.) wurde analog V11.6.1.12 mit 14.8 mg L-Leucin-tert-
butylester-Hydrochlorid (131.9 pmol, 1.20 Aquiv.) zu 18.0 mg des geschiitzten Dipeptids 201
(35.3 umol, 64%) als weiler Feststoff nach Flash-Chromatographie an Kieselgel
(DCM/MeOH 95:5) umgesetzt: Ry = 0.75 (DCM/MeOH 9:1). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber.
fur: CosH4008N3 510.2810, gef. 510.2805.

VII.6.1.31 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-(tert-butoxycarbonylamino)-4-(4-nitro-
phenyl)]butanoyl-L-arginin(4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-
sulfonyl)-tert-butylester (202)

Die geschutze g-Aminosaure 200 (18.7 mg, 55.0
umol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VII1.6.1.12 mit 29.2 mg L-Arginin(4-methoxy-2,3,6-
trimethylphenylsulfonyl)-tert-butylester (65.9 umol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach mehrfa-
cher Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH 99:1 zu 97:3) wurden 84.9 mg
(quant. Umsatz) eines weiRen Feststoffes erhalten, der neben dem gewiinschten Produkt 202
leicht mit Tris(pyrrolidinophosphin)oxid verunreinigt war: Ry = 0.36 (DCM/MeOH 9:1).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C3sHs3011NeS 765.3488, gef. 765.3487.
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VI1.6.1.32 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-amino-4-(4-nitrophenyl)]butanoyl-L-arginin-
Trifluortatrat (204)

, OH 4 O
2 N%OH

OuN NH, O 3\{ *CF3COOH

5 N

HN&J\NHz Das geschitzte Dipeptid 202 (43.5 mg, 57.0 umol, 1.00
Aquiv.) wurde analog VI1.6.1.23 entschiitzt. Nach Gefriertrocknung wurden 25.0 mg eines
weilen Feststoffes (49.0 umol, 86%) als gewiinschtes Produkt 204 erhalten: [o]p?° = +3.85 (c
0.74, H,0). *H NMR (500 MHz, D,0) & 8.22 (d, 3J = 8.7, 2H, Harom), 7.54 (d, 3J = 8.7, 2H,
Harom), 4.60 (d, 3J = 2.7, 1H, H-2), 4.20 - 4.12 (m, 2H, H-3, H-2’), 3.20 - 3.10 (m, 4H, H-4, H-
5%), 1.91 (m, 1H, H-3"), 1.80 (m, 1H, H-3), 1.69 - 1.58 (m, 2H, H-4"). *C NMR (126 MHz,
D,0) & 174.9 (Cy), 172.5 (Cy), 157.2 (C,), 147.4 (Cy), 143.6 (Cy), 131.0 (2CH), 124.4 (2CH),
70.5 (CH), 54.6 (CH), 52.5 (CH), 46.8 (CH,), 32.9 (CH,), 28.3 (CH,), 24.7 (CH,). HRMS

(ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C16H506Ns 397.1830, gef. 397.1821.

VI1.6.1.33 (2R,3R)-[2-Hydroxy-3-amino-4-(4-nitrophenyl)]butanoyl-L-leucin-
Hydrochlorid (203)

OH (0]

H
4
N Ao,

ouN QHZ 0 3? s 2 *HCI

5 Das geschitzte Dipeptid 201 (17.9 mg, 35.1 pumol, 1.00
Aquiv.) wurde analog VI11.6.1.16 entschiitzt. Es wurden 12.0 mg eines weiRen Feststoffes
(30.8 umol, 87%) als gewiinschtes Produkt 203 erhalten: [a]p?° = +37.0 (c 0.11, D,0). 'H
NMR (400 MHz, D;0) & 8.24 (d, *J = 8.5, 2H, Harom), 7.54 (d, 33 = 8.5, 2H, Harom), 4.58 (d, %J
= 2.2, 1H, H-2), 4.25 (m, 1H, H-2’), 4.13 (m, 1H, H-3), 3.39 (s, br., 1H, OH), 3.28 - 3.05 (m,
2H, H-4), 1.74 - 1.60 (m, 3H, H-3, H.4"), 0.94 (d, *J = 6.0, 3H, H-5"), 0.91 (d, *J = 6.0, 3H,
H-5""). *C NMR (126 MHz, D,0) & 176.4 (Cy), 172.4 (Cy), 147.4 (Cy), 143.6 (Cy), 130.9
(2CH), 124.4 (2CH), 70.5 (CH), 54.7 (CH), 51.9 (CH), 40.1 (CH,), 33.0 (CH,), 24.9 (CH),
22.5 (CH3), 21.1 (CHs). HRMS (ESI); m/z [M + H]" ber. fiir: C16H240sN3 354.1656, gef.
354.1656.
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7. Versuche zur Synthese von Hybridverbindungen (Ka-

pitel V2.3)

VII.7.1.1 Benzyl-2-((2R,3R)-3-(tert-butylamidocarbonyl)-2-hydroxy-4-
phenylbutanamido)ethylcarbamat (207)

0]

2' , H
HO < N/\1/N\H/OBn
3., H 0
‘NH
4
o o
/*\ Die Boc-geschitzte a-Hydroxy-p-aminosdure 185a (741 mg, 2.51

mmol, 1.00 Aquiv.) wurde analog V11.6.1.12 mit 695 mg Benzyl-N-(2-aminoethyl)carbamat-
Hydrochlorid (3.01 mmol, 1.20 Aquiv.) zu 1.18 g (2.51 mmol, quant.) des gewiinschten Pro-
duktes 207 nach Flash-Chromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EE 1:1 zu 1:4 + 10%
MeOH) als leicht gelblichen Feststoff umgesetzt: Ry = 0.58 (DCM/MeOH 9:1). *H NMR (500
MHz, MeOD) & 7.32 - 7.25 (m, 5H, Harom), 7.22 - 7.13 (M, 5H, Harom), 5.03 (d, 2J = 12.4, 1H,
CH,Ph), 4.97 (d, 2J = 12.4, 1H, CHzPh), 4.17 (m, 1H, H-3), 4.12 (m, 1H, H-2), 3.40 - 3.26 (m,
4H, H-1’, H-2"), 2.76 - 2.65 (m, 2H, H-4), 1.30 (s, 9H, 'C4Hg). *C NMR (126 MHz, MeOD) §
175.1 (Cy), 159.1 (Cy), 157.8 (Cy), 138.2 (Cy), 137.7 (Cy), 130.5 (2CH), 129.4 (2CH), 129.1
(2CH), 128.9 (CH), 128.8 (2CH), 127.1 (CH), 80.1 (C), 75.3 (CH), 67.5 (CH>), 56.2 (CH),
41.3 (CHy), 40.1 (CHy), 36.0 (CH,), 28.7 (3CHs). HRMS (ESI): m/z ber. fir: [M + H]"
CasH3406N3 472.2422, gef. 472.2436.

VII.7.1.2 Benzyl-2-((2R,3R)-3-(tert-butylamidocarbonyl)-2-hydroxy-4-
phenylbutanamido)propylcarbamat (208)

0 3' 1 O
HO. < N/\EI/\N)J\OBn
3 H H
" “NH
o/go
/*\ Die Boc-geschitzte a-Hydroxy-g-aminosédure 185a (347 mg,

1.17 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR VI1.6.1.12 mit 345 mg N-Z-1,3-Diaminopropan-
Hydrochlorid umgesetzt. Nach S&ulenchromatographie an Kieselgel (Zyklohexan/EtOAc 1:2
zu 1:2 + 10% MeOH) wurden 450 mg eines gelblichen Feststoffes (926 umol, 79%) als ge-
wiinschtes Produkt 208 erhalten: R; = 0.26 (DCM/MeOH 9:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
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7.29 - 7.15 (M, 7H, Harom), 7.12 - 7.10 (M, 3H, Haom), 5.01 (s, 2H, CH2Ph), 4.09 (s, br., 1H),
4.07 - 3.97 (m, 1H), 3.29 - 3.27 (m, 1H), 3.23 - 3.17 (m, 2H), 3.11 (t, 1= 6.3, 2H), 2.73 (d, %J
= 6.3, 1H), 1.66 - 1.53 (m, 2H), 1.26 (s, 9H, 'C;sHg). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir:
CasH3506N3 486.2599, gef. 486.2592.

VII.7.1.3 tert-Butyl-(2R,3R)-4-(2-aminoethylamino)-3-hydroxy-4-oxo-1-
phenylbutan-2-ylcarbamat (211)

0]

w /ZI\T/NHZ
21N
3 H
“NH

oK - .. |

o~ 0 Zu einer Losung von 1.14 g der Z-geschiitzten Verbindung 207 (2.43
mmol, 1.00 Aquiv.) in 120 mL MeOH/4.00 mL THF wurden 500 pL AcOH und 905 mg
Perlmann’s Katalysator (20% Pd, 1.70 mmol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch wurde bei
einem Wasserstoffdruck von 5 bar im Autoklav bei Raumtemperatur tber Nacht gerihrt, an-
schlieBend (iber Celite abgesaugt und der Filterkuchen wurde griindlich mit MeOH gewa-
schen. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt (Kodestillation mit Toluol) und lieferte 1.05 g
einer leicht gelblichen, glasartigen Verbindung als gewtinschtes Produkt 211 (quant. Umsatz):
'H NMR (400 MHZ, DMSO-Dg) & 8.16 (t, *J = 5.5, 1H, NH), 7.23 (t, 3J = 7.4, 2H, Harom),
7.19 - 7.11 (M, 3H, Harom), 6.62 (d, 33 = 9.0, 1H, NH,), 4.06 - 3.93 (m, 2H, H-2, H-3), 3.28
(dd, 23 =11.7,%) = 5.7, 2H, H-1/2"), 2.80 (t, %1 = 6.2, 2H, H-1"/2"), 2.67 - 2.57 (m, 2H, H-4),
1.27 (s, 9H, 'C4Ho). °C NMR (126 MHz, DMSO-dg) & 127.8 (Cy), 155.0 (Cy), 139.3 (Cy),
129.1 (2CH), 127.9 (2CH), 125.7 (CH), 77.6 (C,), 73.8 (CH), 54.5 (CH), 39.2 (CH,), 37.4
(CHy), 34.4 (CH,), 28.2 (3CH3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C17H2504N3 338.2074,
gef. 338.2077.

VII.7.1.4 tert-Butyl-(2R,3R)-4-(3-aminopropylamino)-3-hydroxy-4-oxo-1-
phenylbutan-2-ylcarbamat (212)

0]

3' 1!
3] H
“NH

4 02\0J< Die Z-geschiitzte Verbindung 208 (414 mg, 878 umol, 1.00 Aquiv.)
wurde gemaR VI1.7.1.3 entschiitzt. Es wurden 380 mg eines leicht gelblichen Ols (quant. Um-
satz) als gewiinschtes Produkt 212 erhalten: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7.26 - 7.20 (m,
2H, Harom), 7.16 - 7.12 (M, 3H, Harom), 6.60 (d, %1 = 8.8, 1H, NH,), 4.08 - 4.00 (m, 1H, H-3),
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3.98 (d, 8)=35, 1H, H-2), 3.24 - 3.07 (m, 2H, H-Linker), 2.78 - 2.70 (m, 2H, H-Linker), 2.69
- 2.60 (m, 1H, H-4), 2.56 - 2.46 (m, 1H, H-4), 1.70 (p, 3J = 6.7, 2H, H-Linker), 1.27 (s, 9H,
'C4Hg). °C NMR (126 MHz, DMSO-dg) 8 172.3 (Cy), 154.9 (Cy), 139.1 (Cy), 129.1 (2CH),
127.9 (2CH), 125.8 (CH), 77.6 (Cy), 73.8 (CH), 54.4 (CH), 36.5 (CHy), 35.2 (CHy), 34.2
(CHy>), 28.2 (3CHs3), 27.7 (CH). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C1gH3004N3 352.2231,
gef. 352.2230.

VII.7.1.5 (2R,3R)-3-Amino-N-(2-aminoethyl)-2-hydroxy-4-phenylbutanamid-
Hydrochlorid (209)

O o
“'NH, *HCI ) ) .
4 Durch eine Ldsung von 90.0 mg 211 (267 umol, 1.00 Aquiv.) in 6.00
mL eines Gemisches aus 1,4-Dioxan/Methanol/THF/Wasser 3:1:1:1 wurde unter Eisbadkih-
lung HCI-Gas geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde (iber Nacht geriihrt, wobei es sich auf
Raumtemperatur erwarmen durfte. Die Losung wurde bis zur Trockne eingeengt und Uber
Nacht im Hochvakuum getrocknet. Der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen und drei-
mal mit Diethylether extrahiert. Nach Gefriertrocknung der wéssrigen Phase wurden 44.7 mg
eines leicht gelblichen Feststoffes erhalten, der tber eine Chromafix400-C4 Kartusche (E-
luent Wasser/MeOH 9:1) aufgereinigt wurde. Es wurden 40.8 mg des gewunschten Produktes
209 (149 umol, 56%) als weiler Feststoff erhalten: [a]p?® = +36.8 (¢ 0.47, H,0). *H NMR
(500 MHz, D;0) & 7.50 - 7.33 (M, 5H, Harom), 4.56 (s, br., 1H, H-2), 4.13 (t, br., *J = 7.5, 1H,
H-3), 3.64 (m, 1H, OH), 3.39 (m, 1H, H-Linker), 3.28 (m, 1H, H-Linker), 3.13 - 3.05 (m, 3H,
2H-Linker, H-4), 3.01 (dd, % = 14.0, *J = 7.6, 1H, H-4). *C NMR (126 MHz, D,0) & 173.8
(Cy), 135.3 (Cy), 130.0 (2CH), 129.3 (2CH), 128.1 (CH), 70.5 (CH), 54.8 (CH), 39.2 (CH,),
36.9 (CH,), 33.1 (CH,). HRMS (ESI): m/z [M + H]"* ber. fiir: C15H200,N3 238.1550, gef.
238.1551.

VII.7.1.6 (2R,3R)-3-Amino-N-(3-aminopropyl)-2-hydroxy-4-phenylbutanamid-
Hydrochlorid (210)

0]

3

MO N N,
3j]® H

,,NH2 *H

c . y
: ' Die Boc-geschiitzte Verbindung 212 (37.8 mg, 108 umol, 1.00 A-
quiv.) wurden analog VI1.7.1.5 entschitzt. Nach Aufreinigung tber eine Chromafix400-C4
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Kartusche wurden 15.2 mg des gewinschten Produktes 210 (52.8 umol, 49%) als weiller
Feststoff erhalten. [o]p?° = +20.0 (c 0.06, H,0). *H NMR (500 MHz, D,0) & 7.49 - 7.36 (m,
5H, Harom), 4.54 (d, 2 = 2.8, 1H, H-2), 4.11 (m, 1H, H-3), 3.20 (dt, 3 = 14.2, %= 7.2, 1H, H-
Linker), 3.14 (dt, 23 = 14.0, %) = 7.0, 1H, H-Linker), 3.09 - 2.97 (m, 4H, 2H-Linker, H-4),
1.91 - 1.83 (m, 2H, H-Linker). *C NMR (126 MHz, D,0) & 173.1 (Cy), 135.3 (Cy), 129.9
(2CH), 129.4 (2CH), 128.1 (CH), 70.54 (CH), 54.82 (CH), 37.50 (CH,), 36.38 (CH,), 33.03
(CHy), 26.88 (CH,). HRMS (ESI): m/iz [M + H]" ber. fiir: Ci3H2,0;N3 252.1707, gef.
252.1707.

VII.7.1.7 tert-Butyl-(2R,3R)-3-hydroxy-4-(2-(3-(4-nitrobenzamido)-
benzamido)ethylamino)-4-oxo-1-phenylbutan-ylcarbamat (214)

0 H
2' ]
HO < N/\1/N NH
3 ) H o)
< “NH 0
o)\o NO

K Zu einer Losung von 50.0 mg 211 (148 umol, 1.00
Aquiv.) und 38.2 mg 3-(4-Nirobenzylamido)benzoesaure 213 (133 pmol, 0.90 Aquiv.) in 3.50
mL DMF wurden 85.2 mg EDC (445 pmol, 3.00 Aquiv.) und 43.4 mg 4-DMAP (356 umol,
2.40 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch wurde unter Schutzgas bei Raumtemperatur 16 Stunden
geriihrt. Der Ansatz wurde mit Wasser versetzt und dreimal mit DCM extrahiert. Die verein-
ten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, ber MgSO, ge-
trocknet und am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft. Sdulenchromatographie des
Ruckstandes an Kieselgel (DCM/MeOH 9:1 zu 1:1) lieferte 35.5 mg des gewinschten Pro-
duktes 214 (58.6 umol, 40%) als leicht gelblichen Feststoff: R;= 0.57 (DCM/MeOH 9:1). 'H
NMR (400 MHz, MeOD) & 8.40 - 8.34 (m, 2H), 8.19 - 8.12 (m, 3H), 7.98 (s, 2H), 7.91 - 7.84
(m, 1H), 7.69 - 7.60 (m, 3H), 7.58 - 7.52 (m, 1H), 7.45 (t, 3J = 8.0, 1H), 7.27 - 7.10 (m, 4H),
6.71 (d, 33 =9.0, 1H, NHBoc), 5.22 (d, 3J = 4.4, 1H, H-2), 4.31 (m, 1H, H-3), 3.63 - 3.38 (m,
4H), 2.86 - 2.81 (m, 1H, H-4), 2.71 (m, 1H, H-4), 1.29 (s, 9H, 'C4Ho). HRMS (ESI): m/z [M +
H]" ber. fiir: C3;H3s0sNs 606.2558, gef. 606.2558
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VII.7.1.8 tert-Butyl-(2R,3R)-3-Hydroxy-4-(3-(3-(4-nitrobenzamido)benz-
amido)propylamino)-4-oxo-1-phenylbutan-2-ylcarbamat (215)

o o)
3' , 1
HOL N S0
3 H H
7~ 'NH
02\0
/}\ Das Amin 212 (58.8 mg, 13.7 umol, 1.00 Aquiv.)

wurde analog VI11.7.1.7 mit 43.1 mg 3-(4-Nirobenzylamido)benzoeséure 213 (151 pmol, 0.90
Aquiv.) umgesetzt. Nach Flash-Chromatographie an Kieselgel wurden 8.50 mg eines leicht
gelblichen Feststoffes als 215 erhalten (13.7 pmol, 8.2%): R; = 0.55 (DCM/MeOH 9:1). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8.66 (s, 1H, NH), 8.32 (dd, 33 =9.1, “J = 1.9, 2H), 8.14 - 8.07 (m,
3H), 7.93 - 7.63 (m, 1H), 7.66 (s, br., 1H), 7.49 (t, 3J = 8.0, 1H), 7.29 - 7.24 (m, 1H), 7.23 -
7.15 (m, 4H), 6.88 - 6.82 (m, 1H, NHBoc), 5.20 (d, %3 = 4.2, 1H, H-2), 4.38 - 4.26 (m, 1H, H-
3), 3.59 - 3.32 (m, 6H, H-Linker), 3.02 - 2.94 (m, 1H, OH), 1.96 - 1.87 (m, 1H, H-4), 1.78 -
1.72 (m, 1H, H-4), 1.26 (s, 9H, 'C4Ho). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Ca,Hzs0sNs
620.2715, gef. 620.2714.

VII.7.1.9 N-(2-((2R,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanamido)ethyl)-3-(4-
nitrobenzamido)benzamid-Hydrochlorid (216)

Durch eine Lésung von 35.5 mg 214 (58.6 umol,
1.00 Aquiv.) in 3.60 mL 1,4-Dioxan/MeOH/Wasser 10:1:1 wurde unter Eisbadkiihlung HCI-
Gas geleitet. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch 17 Stunden gerlhrt, wobei es sich
auf Raumtemperatur erwdrmen durfte. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der
Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die wéss-
rige Phase wurde lyophilisiert. Es wurden 27.6 mg eines leicht gelblichen Feststoffes als ge-
winschtes Produkt erhalten (50.9 pmol, 87%). Das Protonenspektrum zeigt 2 Sets von Signa-
len. Es liegt ein Isomerengemisch vor, moglicherweise handelt es sich hierbei um

Doppelbindungsisomere durch den partiellen Doppelbindungscharakter der Amidbindung.
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Durch die Aufnahme von NMR-Spektren bei verschiedenen Temperaturen (27, 50 und 80 °C)
konnte keine Koaleszenztemperatur festgestellt werden. [o]p® = +6.12 (¢ 3.45, MeOH). 'H
NMR (400 MHz, D,0, 2:1 Isomerengemisch) & 8.38 (d, 3J = 7.4, 1H, NH), 8.04 - 7.93 (m,
2H), 7.88 - 7.91 (m, 1H, NH), 7.66 - 7.59 (m, 2H, NH, CH), 7.47 - 7.40 (m, 3H), 7.39 - 7.31
(m, 4H), 7.26 - 7.15 (m, 2H), 7.08 - 6.93 (m, 1H), 5.55 - 5.45 (m, 1H, NHy), 4.54 - 4.47 (m,
1H, H-2), 4.30 - 4.01 (m, 1H, H-3), 3.35 - 3.29 (m, 2H, H-Linker), 3.12 - 3.05 (m, 2H, H-
Linker), 2.99 - 2.92 (m, 1H, H-4), 2.89 - 2.83 (m, 1H, H-4). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber.
fur CosH2sNsOg 506.2034, gef. 506.2027.

VII.7.1.10 N-(3-((2R,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanamido)propyl)-3-
(4-nitrobenzamido)benzamid-Hydrochlorid (217)

NO,
H\[(©/
N
o o]
HO, P

/\/\

;
NE N N © o

. NH,

Die geschitzte Verbindung 215 (10.0 mg, 16.1
umol, 1.00 Aquiv.) wurde analog VI11.7.1.9 zu 4.40 mg 217 (7.91 umol, 49%) als leicht gelb-
licher Feststoff umgesetzt: [a]p® = +2.50 (¢ 0.92, MeOH). *H NMR (500 MHz, D,0) § 8.42
(d, %3=8.7, 2H), 8.12 (d, 3J = 8.6, 1H), 8.04 (d, *J = 11.3, 1H), 7.82 (d, %1 = 7.5, 2H), 7.69 (d,
J=7.6, 1H), 7.66 - 7.61 (m, 1H), 7.44 - 7.29 (m, 5H), 5.48 (d, *J = 2.5, 1H, NH), 4.51 (d, 3J =
2.9, 1H, H-2), 4.08 - 4.03 (m, 1H, H-3), 3.53 - 3.40 (m, 2H), 3.17 - 2.90 (m, 4H), 1.87 - 1.75
(m, 2H). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Co7H3006Ns 520.2191, gef. 520.2183.

VII.7.1.11 5-(Benzyloxycarbonylamino)-2-hydroxybenzoesaure (223)7*¢!

O OH
HO

NHCbz Eine Lésung von 2.00 g 5-Aminosalicylsaure (222) (13.1 mmol, 1.00 Aquiv.)
und 3.91 g N-(Benzyloxycarbonyloxy)succinimid (15.7 mmol, 1.20 Aquiv.) in 26.0 mL DCM
wurde mit 2.00 mL Triethylamin versetzt und Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit ges. NH4CI-Losung versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, Uber

MgSOQ, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (3.30 g) wurde in 50 mL siedendem EtOAc
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gelost, die Losung unterkiihlt und mit Pentan versetzt (ca. 8:1 Pe/EtOAc). Der ausgefallene,
leicht beige Niederschlag wurde abgesaugt und griindlich mit Pentan gewaschen. Es wurden
2.15 g des gewiinschten Produktes (7.48 mmol, 57%) erhalten: R;= 0.21 (Zyklohexan/EtOAc
1:2 + AcOH). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.0 (s, br., COOH), 9.67 (s, 1H, NH), 7.97
(s, 1H), 7.54 (d, *J = 8.9, 1H), 7.46 - 7.30 (m, 5H), 6.90 (d, 3J = 8.9, 1H), 5.13 (s, 2H,
CHyPh).

VII.7.1.12 Benzyl-3-(2-(benzyloxycarbonylamino)ethylcarbamoyl-4-
hydroxyphenylcarbamat (225)

O OH

FmocHNV\N
H

NHCbz Die geschiitzte Aminosalicylsdure 223 (200 mg, 696 umol, 1.00
Aquiv.) wurde bei Raumtemperatur in 1.51 mL Thionylchlorid (20.9 mmol, 30.0 Aquiv.) ge-
l6st und 1.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Uberschiissiges Thionylchlorid wurde im Vaku-
um entfernt, der Rlckstand zweimal mit Toluol kodestilliert. Der braun-gelbe Rickstand
wurde zusammen mit 222 mg Fmoc-Ethylendiamin-Hydrochlorid (696 umol, 1.00 Aquiv.) in
4.00 mL DCM aufgenommen und bei 0 °C mit 690 puL DIPEA (4.18 mmol, 6.00 Aquiv.) ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wurde ber Nacht unter Schutzgas gertihrt, wobei es sich auf
Raumtemperatur erwarmen durfte. Anschlieend wurde Wasser zum Gemisch gegeben und es
wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal mit ges.
NaCl-Losung gewaschen, uber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Flash-Chromatographie an
Kieselgel (DCM/MeOH 97:3) lieferte 203 mg eines leicht brdunlichen Schaums als ge-
wiinschtes Produkt 225 (368umol, 53%): R; = 0.52 (DCM/MeOH 9:1). *H NMR (500 MHz,
CDCls) 8 12.2 (s, 1H, NH), 7.72 (d, 3 = 7.4, 2H), 7.54 (d, 3 = 7.4, 2H), 7.41 - 7.29 (m, 7H),
7.28 - 7.22 (m, 3H), 7.19 (d, 3J = 8.4, 1H), 6.89 (d, *J = 8.8, 1H), 6.63 (s, br., 1H, OH), 5.30
(s, br., 1H), 51.0 (s, 2H), 4.44 (d, %3 = 6.7 , 2H), 4.18 (t, %1 = 6.6, 1H), 3.51 (s, br., 2H), 3.42
(s, br., 2H). *C NMR (126 MHz, CDCl3) & 170.4 (C,), 158.0 (2Cy), 143.9 (2C,), 141.4 (2C,),
136.2 (2C,), 129.1 (2C,), 128.8 (2CH), 128.5 (2CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (2CH),
127.2 (2CH), 125.1 (2CH), 120.1 (2CH), 118.9 (CH), 114.1 (CH), 67.2 (2CHy), 47.4 (CH),
41.4 (CHy), 40.6 (CH,). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir; CsHz0O¢Ns 552.2129, gef.
552.2124.
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VII1.7.1.13 Benzyl-3-(2-aminoethylcarbamoyl)-4-hydroxyphenylcarbamat (226)

O OH

HZN\/\N
H

NHCbz Eine L6sung von 200 mg 225 (363 umol, 1.00 Aquiv.) in 4.00 mL 20%
Piperidin/DMF v/v wurde bei Raumtemperatur zwei Stunden gerihrt. Der Ansatz wurde mit
Wasser versetzt, Ausgefallenes wurde abgesaugt und grundlich mit Wasser gewaschen. Das
Filtrat wurde lyophilisiert und lieferte 176 mg des gewdinschten Produktes 226, leicht mit
Piperidin verunreinigt, als gelbes zahflussiges Ol (quant. Umsatz). "H NMR (400 MHz, Me-
OD) & 8.56 (s, 1H, NH), 7.98 (s, br.,, 1H, NH), 7.77 (s, br., 1H, CH), 7.44 - 7.26 (m, 6H), 6.76
(d, 3J = 8.8, 1H, CH), 5.16 (s, 2H, CH,Ph), 3.51 (t, %1 = 6.1, 2H, CH,), 2.91 (t, °J = 6.1, 2H,
CHy). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C17H2004N3 330.1448, gef. 330.1447.

VII.7.1.14 tert-Butyl(2R,3R)-4-(2-(5-amino-2-hydroxybenzamido)ethyl-
(benzyloxycarbonylamino)-3-hydroxy-4-oxo-1-phenylbutn-2-yl-
carbamat (227)

oH O OH
NH O H
O:<o NHCbz
K Zu einer Losung von 178 mg 226 (539 pmol, 1.00 Aquiv.)

und 159 mg der Boc-geschiitzten o-Hydroxy-B-aminosiure 185a (54 umol, 1.00 Aquiv.) in
4.00 mL DMF wurden bei 0 °C 337 mg PyBOP (647 pmol, 1.20 Aquiv.) und 277 uL DIPEA
(1.62 mmol, 3.00 Aquiv.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 10 Minuten bei 0 °C und 3
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, anschlieBend mit Wasser versetzt (es fallt ein weiler
Niederschlag aus) und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wur-
den einmal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und eingeengt. S&u-
lenchromatographie des Riickstandes an Kieselgel (DCM/MeOH 95:5) lieferte 298 mg eines
gelben zahflissigen Ols als gewiinschtes Produkt 227 (ca. 90%) verunreinigt mit
Tris(pyrrolidinophosphin)oxid. ESI: m/z [M + H]" ber. fiir:Cs,HzsN4Og 607.28, gef. 607.14;
[M - H] ber. fur: C3,H3sN4Og 605.26, gef. 605.45. Das Produkt wurde ohne weitere Aufreini-
gung in die n&chste Reaktion eingesetzt.
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VII.7.1.15 tert-Butyl(2R,3R)-4-(2-(5-amino-2-hydroxybenzamido)ethylamino-3-
hydroxy-4-oxo-1-phenylbutn-2-yl-carbamat (228)

OH |, O OH
N\/\NJ\©
H
NH O
O:<O NH,
K Zu einer Losung von 298 mg 227 (492 umol, 1.00 Aquiv.) in

10.0 mL MeOH wurden 2-3 Tropfen Eisessig und 183 mg Perlmann’s Katalysator (20% Pd,
344 umol, 0.10 Aquiv.) gegeben. Die Suspension wurde in einer Wasserstoffatmosphare bei 5
bar im Autoklav bei Raumtemperatur Giber Nacht gerthrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reak-
tionsgemisch wurde Uber Celite abgesaugt, der Rickstand grindlich mit MeOH gewaschen
und das Filtrat eingeengt. Nach Flash-Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel
(DCM/MeOH 95:5) wurden 12.0 mg der gew(inschten Verbindung 228 (25.4 umol, 5.2%) als
weiler Feststoff erhalten: Ry = 0.29 (DCM/MeOH 9:1). *H NMR (400 MHz, MeOD) § 7.21 -
7.15 (m, 2H), 7.15 - 7.07 (m, 4H), 6.83 (dd, %J = 8.5, 2.6, 1H), 6.68 (d, %J = 8.6, 1H), 4.22 -
4.11 (m, 2H), 3.60 - 3.34 (M, 4H), 7.74 - 2.62 (m, 2H), 1.38 (s, 9H, 'C4Ho).ESI: m/z [M + H]*
ber. flir: C24H33N4Og 473.24, gef. 472.89.

VII.7.1.16 tert-Butyl-(2R,3R)-4-(2-(5-(3-benzoyl-4-hydroxy-2-(4-nitro-phenyl)-
5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenz-amido)ethyl-
amino)-3-hydroxy-4-oxo-1-phenylbutan-2-yl-carbamat (218)

Eine Losung von 12.0 mg 228 (25.4 pmol, 1.00 Aquiv.) in
500 pL 1,4-Dioxan wurde mit einigen Kiigelchen Molekularsieb (4 A) und 3.83 mg 4-
Nitrobenzaldehyd 220 (25.4 pmol, 1.00 Aquiv.) versetzt. Es wurde drei Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. 5.59 mg (Z)-Ethyl-2-hydroxy-4-oxo-4-phenylbut-2-enoat 221 (25.4
umol, 1.00 Aquiv.) und 3.80 uL DBU (25.4 umol, 1.00 Aquiv.) wurde zur knallgelben
Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur uber Nacht unter
Schutzgas gerlhrt und anschliefend zur Trockne eingeengt. Sdulenchromatographie des



VI Experimenteller Teil 249

und anschlieBend zur Trockne eingeengt. Saulenchromatographie des Riickstandes an Kiesel-
gel (DCM/MeOH 99:1 zu 9:1) lieferte 4.10 mg eines gelblichen Ols (5.26 pmol, 21%) als
gewiinschtes Produkt 218: Rf = 0.15 (DCM/MeOH 9:1). ESI: m/z [M + H]" ber. fiir:
Ca1H43NgO19 779.39, gef. 779.76; [M - H] ber. fiir. C41H41NeO10 777.29, gef. 778.17.

VI1.7.1.17 N-(2-((2R,3R)-3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanamido)-ethyl)-5-(3-
benzoyl-4-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)-5-oxo0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
y)-2-hydroxybenzamid-Hydrochlorid (231)

HCI-Gas wurde durch eine Losung von 4.10 mg 218 (5.26
umol, 1.00 Aquiv.) in einem Gemisch aus 400 pL 1,4-Dioxan und 40 uL Wasser unter leich-
ter Kuhlung geleitet. AnschlieBend wurde der Ansatz Uber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt, zur Trockne eingeengt, der Rickstand wurde in Wasser aufgenommen (Suspension)
und dreimal mit EtOAc extrahiert. Laut ESI/MS war das gewiinschte Produkt in der organi-
schen Phase enthalten. Diese wurde am Rotationsverdampfer eingeengt, im Hochvakuum
getrocknet und lieferte 1.00 mg (1.40 pmol, 27%) der gewiinschten Verbindung 231 als gelb-
liches Ol. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C3sH3409Ns 680.2351, gef. 680.2343.

8. Versuche zum Aufbau von Pyrrolidinonen und Pyrazo-
len (Kapitel V3)

VII.8.1.1 Trennung des racemischen Gemisches des Pyrrolidons 3

COOH
OH 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 8.08 - 8.02 (m, 3H), 7.77 - 7.67 (m,

5H), 7.57 (t, 3J = 7.4, 1H), 7.45 (t, 33 = 7.6, 2H), 6.91 (d, 3J = 8.9, 1H), 6.45 (s, 1H, H-2). A-
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nalytische HPLC an chiraler Phase (Methode 3): tg = 17.0 min, 25.5 min. 10.0 mg des race-
mischen Gemisches wurden mittels préparativer HPLC an chiraler Phase in die Enantiomere
getrennt:

Fraktion 1: 3.84 mg; [a]o® = -71.6 (c 0.38, MeOH bei 77% ee). HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fur: CyyHi508N, 459.0823, gef. 459.0832. HPLC an chiraler Phase = tr(major) = 16.7
min, ts(minor) = 27.0 min. Fraktion 2: 4.20 mg; [o]o?° = +95.5 (c 0.42, MeOH bei > 98% ee).
HRMS (ESI): m/z ber. fir [M - H]" C4H1508N, 459.0823, gef. 459.0831. HPLC an chiraler

Phase: tr(minor) = -, tr(major) = 26.3 min.

VII.8.1.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Kondensation von Acetophenonderi-

vaten mit Diethloxalat

0O O

Moa
R ©  Natrium (1.10 Aquiv.) wurde im Argongegenstrom in Ethanol aufgeldst

(1.00 M), auf 0 °C gekiihlt und portionsweise mit 1.00 Aquiv. des Acetophenonderivats und
1.00 Aquiv. Diethyloxalat 230 versetzt. Dabei fiel ein Niederschlag aus. Die Suspension wur-
de Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihr. Um eine vollstdndige Durchmischung zu ge-
wahrleisten empfiehl sich die Verwendung eines KPG-Rihrers. Die Suspension wurde mit
Pentan verdunnt, der Niederschlag wurde abgesaugt und mit Pentan und wenig kaltem EtOAC
gewaschen. Der Filterriickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und entweder ohne wei-
tere Aufreinigung oder nach nachfolgend beschriebener Aufreinigung in die nachste Reaktion
eingesetzt. Abhangig vom Substituenten R wurden die Produkte teilweise in ihrer Enolform

erhalten.

VI1.8.1.3  Ethyl 2,4-dioxo-4-phenylbutanoat (221)%%

24 Q Q
23 G OEt
22 20 o . ; ; 1
21 Ausbeute: 82% eines leicht gelblichen Feststoffes. "H NMR (400 MHz,

CDCls, Enolform): *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.00 (d, *J = 7.3, 2H, H20/24), 7.61 (t, *J =
7.4, 1H, H-22), 7.51 (t, *J = 7.6, 2H, H-21/23), 7.08 (s, 1H, H-1), 4.40 (q, %J = 7.1, 2H,
CH,CHj3), 1.41 (t, %1 = 7.1, 3H, CH,CHs).
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VII.8.1.4 Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-2,4-dioxobutanoat (232)?3%

oy x OEt

19878

MeO 22 20 ©
21

Ausbeute: 89% eines hellgelben Feststoffes nach Aufreinigung: Das
Rohprodukt wurde in EtOAc suspendiert und fir 30 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Nach-
dem die Suspension auf Raumtemperatur abgekihlt war, wurde der Feststoff abgesaugt, mit
EtOAc gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt liegt in der Enolform als
2.5:1 Gemisch vor. *H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.76 (dd, *J = 8.8, *J = 2.5, 2H, H-20/24),
6.93 (d, % = 8.7, 2H, H-21/23), 6.31 (s, 1H, H-1), 4.12 (d, 3J = 7.1, 2H, CH,CHs), 3.78 (s,
3H, OCHs), 1.24 (t, *J = 7.1, 3H, CH,CH3). *C NMR (126 MHz, DMSO) & 184.2 (C,, C5),
170.4 (Cq, C18), 167.4 (Cq, C22), 160.7 (Cy, COOEL), 134.8 (C,, Ph), 128.3 (2CH, Ph), 113.2
(2CH, Ph), 91.2 (CH, C1), 60.0 (OCH,CHg), 55.2 (OCHs), 18.5 (OCH,CH3). HRMS (ESI):
m/z [M + H]" ber. fiir: C13H1505 251.0914, gef. 251.0916.

VII.8.1.5 Ethyl 4-(4-bromphenyl)-2,4-dioxobutanoat (233)[?33

24 o Q
OEt
23
198775
Br 227" 20 °
21

Ausbeute: quant. gelblicher Feststoff. Das Produkt liegt in der Enol-
form als ca. 2:1 Gemisch vor. *H NMR (400 MHz, DMSOQO) 8 7.73 - 7.68 (m, 2H, H-20/24),
7.57 (d, ) = 8.5, 2H, H-21/23), 6.23 (s, 1H, H-1), 4.11 (q, *J = 7.1, 2H, OCH,CHj3), 1.23 (t, °J
= 7.1, 3H, OCH,CHs). *C NMR (101 MHZ, CDCls) & 183.3 (Cq, C5), 171.5 (Cq, C18), 167.0
(Cy, COOEY), 141.4 (C,, C19), 131.0 (2CH, Ph), 128.7 (2CH, Ph), 128.3 (C,, C22), 91.5 (CH,
C1), 60.1 (OCH,CHs), 14.1 (OCH,CH3). HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: C1,H1004Br
296.9768, gef. 296.9757; ber. fir C1oH100,5'Br 298.9748, gef. 298.9737.

VI1.8.1.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyrrolidinone

Eine Suspension von 50.0 mg der Methylenkomponente (1.00 A-
quiv.) in 3.00 mL Eisessig wurde mit 1.00 Aquiv. des Benzaldehydderivates und 1.00 Aquiv.
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des Anilinderivates versetzt und tiber Nacht bei 90 °C geruhrt. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 20.0 mL Diethylether verdinnt, der Nie-
derschlag wurde abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Teilweise handelte es sich bei
diesem Niederschlag um das saubere, gewiinschte Produkte (Methode A), teilweise um das
Imin. Im letzteren Fall wurde das Filtrat zur Trockne eingeengt, Gber Nacht im Hochvakuum
getrocknet, der Riickstand in 4.00 ml 1,4-Dioxan suspendiert und fiir 45 Minuten bei 120 °C
geriihrt. Nach dem Erkalten auf Raumtemperatur wurde der Niederschlag abgesaugt und mit
Dioxan gewaschen. Das gewiinschtes Produkt wurde im Hochvakuum getrocknet (Methode
B). NMR-Spektren konnten teilweise nur bei erhdhter Temperatur aufgenommen werden. Die
Produkte lagen héufig als Isomerengemische (Keto-Enol-Tautomerie, Rotationsisomere) vor.
Exemplarisch werden einige NMR-Spektren angegeben.

VII.8.1.7 5-(3-Benzoyl-4-hydroxy-5-oxo0-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-2,5-di-
hydro-1H-pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenzoesédure/AR 654/670 (234)

COOH

OH Methode A. Ausbeute: 25%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (600 MHz,
DMSO, 80 °C) 6 8.00 (d, *J = 2.6, 1H), 7.83 (d, %3 = 3.2, 1H), 7.78 (d, *J = 8.2, 2H), 7.73 (d,
%) =7.4, 2H), 7.67 (d, *J = 3.2, 2H), 7.55 (t, 3J = 7.3, 1H), 7.48 - 7.33 (m, 4H), 6.89 (d, J =
8.9, 1H), 6.25 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 24.0 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]" ber.
fiir: Co7H1706N2S 497.0813, gef. 497.0796; [M + H]" ber. fiir: Co7H1006N2S 499.0958, gef.
499.0954.

VI1.8.1.8 5-(3-Benzoyl-2-(4-carboxyphenyl)-4-hydroxy-5-o0xo0-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenzoesaure/AR 660 (235)

COOH
OH Methode B. Ausbeute: 6%. Schmp. > 250 °C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO) & 7.87 (m, 1H), 7.75 (d, %3 = 8.3, 2H), 7.71 (d, %3 = 7.4, 1H), 7.55 - 7.48 (m, 2H),
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7.47 - 7.39 (m, 5H), 6.68 (d, *J = 8.9, 1H), 6.19 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 16.0
min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: CsH160sN 458.0881, gef. 458.0867.

VII.8.1.9 3-(3-Benzoyl-2-(4-carboxyphenyl)-4-hydroxy-5-o0xo0-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 661 (236)

00C <i:>\
i COOH \ethode B. Ausbeute: 11%. Schmp. > 250 °C. *H NMR (500

MHz, DMSO) & 8.35 (s, 1H), 7.79 (d, %3 = 8.1, 1H), 7.75 (d, *J = 7.1, 2H), 7.71 (d, % = 8.3,
2H), 7.57 (d, 33 =7.9, 1H), 7.42 (d, 31 = 8.3, 2H), 7.36 (t, 21 = 7.9, 1H), 7.32 (t, 21 = 7.2, 1H),
7.26 (t, %3 = 7.3, 2H), 6.06 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 15.7 min. HRMS (ESI): m/z
[M - H] ber. fur: CasH1607N 442.0932, gef. 442.0919.

VI1.8.1.10 4,4'-(3-Benzoyl-4-hydroxy-5-oxo-1H-pyrrole-1,2(2H,5H)-
diyl)dibenzoesaure/AR 662 (237)

COOH Methode B. Ausbeute: 9%. Schmp. > 280 °C. *H NMR (500 MHz,
DMSO) & 7.80 (s, 4H), 7.77 - 7.73 (m, 2H), 7.71 (d, 3J = 8.2, 2H), 7.43 (d, %1 = 8.3, 2H), 7.32
(t, 33 = 7.3, 1H), 7.26 (t, °J = 7.6, 2H), 6.09 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 15.7 min.
HRMS: m/z [M - H] ber. fur: C;sH160;N 442.0923, gef. 442.0918.

VI1.8.1.11 2-Hydroxy-5-(3-hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-5-(4-nitrophenyl)-2-
0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesdure/AR 664 (238)

COOH
OH Methode B. Ausbeute: 12%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (500
MHz, DMSO) § 7.26 - 7.20 (m, 2H), 7.11 (d, ®J = 2.6, 1H), 7.00 (d, *J = 8.7, 2H), 6.77 - 6.73
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(m, 2H), 6.61 (dd, 3J = 8.7, 2.7, 1H), 6.08 (t, °J = 14.3, 2H), 5.91 (d, ®J = 8.8, 1H), 5.35 (s,
1H, H-2), 3.02 (s, 3H, OCHj). RP-HPLC (Methode 2): 21.3 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fiir: CasH1709N, 489.0940, gef. 489.0921.

VI1.8.1.12 3-(3-Hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-5-(4-nitrophenyl)-2-ox0-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 665 (239)

QCOOH Methode B. Ausbeute: 56%. Schmp. = 215 °C unter Zersetztung.
'H NMR (500 MHz, DMSO) & 8.20 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.8, 2H), 7.91 (d, *J = 8.8, 2H), 7.63
(d, J = 8.1, 1H), 7.59 - 7.53 (m, 3H), 7.24 (d, 3J = 7.9, 1H), 6.81 (d, 3J = 8.9, 2H), 6.12 (s,
1H, H-2), 3.76 (s, 3H, OCHs3). RP-HPLC (Methode 2): 21.4 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fiir: CasH1708N2 473.0990, gef. 473.0973.

VI1.8.1.13 4-(3-Hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-5-(4-nitrophenyl)-2-ox0-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 666 (240)

COOH Methode A. Ausbeute: 33%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) § 8.11 (d, % = 8.4, 2H), 8.02 (d, *J = 8.7, 2H), 7.89 - 7.80 (m, 4H), 7.62 (d, *J = 8.7,
2H), 6.83 (d, 3J = 8.7, 2H), 6.23 (s, 1H, H-2), 3.77 (s, 3H, OCHs). **C NMR (101 MHz,
DMSO) & 166.7 (Cy), 161.1 (C,), 146.2 (Cy), 141.3 (Cy), 130.9 (2CH), 129.9 (2CH), 128.8
(2CH), 126.1 (Cy), 122.9 (2CH), 120.5 (2CH), 112.3 (2CH), 60.0 (CH, C2), 55.2 (OCHj);
sechs quartdre Kohlenstoffe sind nicht sichtbar. RP-HPLC (Methode 2): 21.2 min. HRMS
(ESI): m/z [M - H] ber. fiir: CysH1708N, 473.0990, gef. 473.0973.
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VI1.8.1.14 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-3-hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-5-
(4-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/ AR 667 (241)

HN-N  Methode A. Ausbeute: 9%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (500
MHz, DMSO) & 8.40 (s, 1H), 8.02 (d, *J = 8.4, 2H), 7.85 (d, 3J = 8.7, 2H), 7.77 - 7.64 (m,
5H), 7.45 (m, 1H), 6.89 (d, %J = 8.5, 2H), 6.35 (s, 1H, H-2), 3.79 (s, 3H, OCHs). RP-HPLC
(Methode 2): 21.2 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir: CysH170sNg 497,1215, gef.
473.0923.

VI1.8.1.15 5-(2-(4-Carboxyphenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxybenzoyl)-5-oxo-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenzoesaure/AR 676 (242)

COOH

OH Methode B. Ausbeute: 26%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (500
MHz, DMSO) § 7.88 (d, J = 8.7, 2H), 7.79 (d, J =2.5, 1H), 7.69 (d, 3 =8.3, 2H), 7.33 (d, %J
=8.3, 2H), 7.25 (dd, %3 =8.6, 2.7, 1H), 6.81 (d, 3J =8.8, 2H), 6.49 (d, *J =8.7, 1H), 5.88 (s, 1H,
H-2), 3.76 (s, 3H, OCHs). RP-HPLC (Methode 2): 16.3 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber.
flir: CosH1809N 488.0987, gef. 488.0970.

VI1.8.1.16 3-(2-(4-Carboxyphenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxybenzoyl)-5-oxo-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 677 (243)

000 Q
: COOH Methode B. Ausbeute: 25%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (500

MHz, DMSO) & 8.25 (s, 1H), 7.89 (d, *J = 5.3, 2H), 7.70 - 7.06 (m, 3H), 7.56 (d, 3J = 5.1,
1H), 7.40 - 7.32 (m, 2H), 7.25 (dd, 3J = 7.8, 4.6, 1H), 6.87 - 6.77 (m, 2H), 6.03 (d, *J = 2.9,
1H, H-2), 3.76 (s, 3H, OCH3). *C NMR (126 MHz, DMSO) & 183.7 (Cy), 170.8 (Cy), 168.2
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(Cy), 164.7 (Cy), 160.5 (Cy), 146.0 (Cy), 137.4 (Cy), 133.8 (Cy), 130.7 (2CH, Ph), 128.5 (2CH,
Ph), 127.9 (CH), 127.2 (2CH, Ph), 125.1 (CH), 123.5 (CH), 122.6 (CH), 112.0 (2CH, Ph),
111.5 (Cy), 60.8 (CH, C2), 55.1 (OCHs). RP-HPLC (Methode 2): 15.9 min. HRMS (ESI): m/z
[M - HJ ber. flir: C;6H180gN 472.1038, gef. 472.1022.

VI1.8.1.17 4,4'-(4-Hydroxy-3-(4-methoxybenzoyl)-5-oxo-1H-pyrrole-
1,2(2H,5H)-diyl)dibenzoesaure/AR 678 (244)

COOH Methode B. Ausbeute: 30%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (500 MHz,
DMSO, Isomerengemisch) & 8.03 - 7.99 (m, 1H), 7.90 - 7.76 (m, 5H), 7.67 (dd, 31 =8.4, %] =
1.6, 2H), 7.33 (dd, 3J = 8.2, 4.1, 2H), 6.85 (d, 3J = 8.9, 1H), 6.81 (d, %J = 8.9, 1H), 6.07 (m,
1H, H-2), 3.78 - 3.77 (m, 3H, OCH3). RP-HPLC (Methode 2): 15.9 min. HRMS (ESI): m/z
[M - HJ ber. flir: C;6H180gN 472.1038, gef. 472.1022.

VI1.8.1.18 4-(1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-4-hydroxy-3-(4-methoxybenzoyl)-
5-0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-yl)benzoesaure/AR 679 (245)

HN-N Methode B. Ausbeute: 25%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (500
MHz, DMSO) 8 8.36 (s, 1H), 8.05 (m, 1H), 7.94 - 7.84 (m, 2H), 7.71 - 7.64 (m, 2H), 7.42 (,
31=8.0, 4H), 6.8 - 6.81 (m, 2H), 6.09 (m, 1H, H-2), 3.78 (s, 3H, OCHa). RP-HPLC (Methode
2): 15.7 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fur: C6H1506N5 496.1263, gef. 496.1246.
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VI1.8.1.19 2-Hydroxy-5-(3-hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-2-o0xo0-5-(4-(thiazol-
2-yhphenyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesdure/AR 680 (246)

<\S/|N COOH

OH Methode B. Ausbeute: 18%. Schmp. = 261 °C unter Zersetzung.
'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.88 (d, 3J = 8.6, 2H), 7.83 - 7.80 (m, 2H), 7.74 - 7.65 (m,
3H), 7.35 (d, *J = 8.3, 2H), 7.27 (m, 1H), 6.83 (d, *J = 8.7, 2H), 6.50 (d, *J = 8.7, 1H), 5.90 (s,
1H, H-2), 3.77 (s, 3H, OCHs). RP-HPLC (Methode 2): 21.1. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber.
flir: CogH1907N,S 527.0918, gef. 527.0897.

VI1.8.1.20 4-(3-Hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-2-oxo-5-(4-(thiazol-2-
yDphenyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoeséaure/AR 681 (247)

.
COOH Methode B. Ausbeute: 32%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) & 7.92 - 7.76 (m, 7H), 7.74 - 7.63 (m, 3H), 7.44 (d, 3J = 8.1, 2H), 6.81 (d, *J = 8.7,
2H), 6.08 (s, 1H, H-2), 3.76 (s, 3H, OCHs). RP-HPLC (Methode 2): 20.3 min. HRMS (ESI):
m/z [M - H] ber. fir: CasH1906N,S 511.0969, gef. 511.0951.

VI1.8.1.21 3-(3-(4-Brombenzoyl)-4-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)-5-oxo0-2,5-di-
hydro-1H-pyrrol-1-yl)benzosdure/AR 682 (248)

QCOO“ Methode B. Ausbeute: 64%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400
MHz, DMSO) § 8.31 (s, 1H), 8.02 (d, ®J = 8.8, 2H), 7.76 - 7.67 (m, 3H), 7.63 - 7.55 (m, 3H),
7.48 - 7.44 (m, 2H), 7.33 (t, *J = 7.9, 1H), 6.15 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 24.7
min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir: CH1407N2Br 520.9990, gef. 520.9970; ber. fur:
Ca4H1407N,%'Br 522.9970, gef. 522.9945.
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VI1.8.1.22 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-4-(4-brombenzoyl)-3-hydroxy-5-(4-
nitrophenyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/AR 683 (249)

HN-N Methode B. Ausbeute: 58%. Schmp. > 270 °C. H NMR (400
MHz, DMSO) § 8.41 (s, 1H), 8.02 (d, 3J = 8.8, 2H), 7.74 - 7.68 (m, 4H), 7.63 (d, *J = 8.6,
2H), 7.48 (d, 3J = 8.4, 2H), 7.42 (t, *J = 7.9, 1H), 6.20 (s, 1H, H-2). *C NMR (125 MHz,
DMSO0) & 183.3 (Cy), 170.0 (Cy), 165.5 (Cy), 157.5 (Cy), 149.8 (Cy), 146.2 (Cy), 140.0 (Cy),
137.8 (Cg), 130.7 (Cy), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 128.6 (2CH), 128.4 (C,), 123.0 (CH), 122.9
(2CH), 122.8 (CH), 122.1 (Cy), 119.8 (CH), 111.1 (C,), 60.1 (CH, C2). RP-HPLC (Methode
2): 24.5 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: Co4H140sN¢Br 545.0215, gef. 545.0196;
ber. fiir: C2sH1407N,*'Br 547.0194, gef. 547.0173.

VI1.8.1.23 5-(3-(4-Brombenzoyl)-2-(4-carboxyphenyl)-4-hydroxy-5-oxo0-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenzoesaure/AR 684 (250)

COOH

OH Methode B. Ausbeute: 42%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (500
MHz, DMSO) 8= 7.81 (d, *J = 2.7, 1H), 7.70 (t, °J = 8.5, 3H), 7.47 (d, %1 = 8.4, 2H), 7.35 (d,
%) =8.2, 2H), 7.28 (dd, 33 = 8.3, “J = 2.4, 1H), 6.52 (d, *J = 8.7, 1H), 5.90 (s, 1H, H-2). RP-
HPLC (Methode 2): 19.3 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: CsH150sNBr 535.9987,
gef. 535.9969; ber. fiir: Co4H1,0/N,*Br 537.9966, gef. 537.9947.
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VI1.8.1.24 4,4'-(3-(4-Brombenzoyl)-4-hydroxy-5-oxo-1H-pyrrol-1,2(2H,5H)-
diyl)dibenzoesaure/AR 685 (251)

COOH Methode B. Ausbeute: 38%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) & 8.28 (s, 1H), 7.75 - 7.64 (m, 5H), 7.57 (d, 3J = 7.7, 1H), 7.48 - 7.44 (m, 2H), 7.37
(d, %3 =8.2, 2H), 7.29 (t, *J = 7.9, 1H), 6.04 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 18.7 min.
HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir: CysH150;NBr 520.0037, gef. 520.0019; ber. fir:
Ca4H1507N®'Br 522.0017, gef. 522.0007.

VI1.8.1.25 3-(3-(4-Brombenzoyl)-2-(4-carboxyphenyl)-4-hydroxy-5-oxo0-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 686 (252)

00C ©\
" COOH \ethode B. Ausbeute: 27%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400

MHz, DMSO, Isomerengemisch) & 7.85 - 7.79 (m, 3H), 7.76 (d, 23 = 8.7, 2H), 7.72 - 7.63 (m,
3H), 7.60 (d, *J = 8.5, 1H), 7.53 - 7.43 (m, 2H), 7.35 - 7.30 (m, 1H), 6.04 (m, 1H, H-2). RP-
HPLC (Methode 2): 18.9 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fiir: C3sH150;NBr 520.0037,
gef. 520.0019; ber. fir: CsHis0/N*Br 522.0017, gef. 522.9999.

VI1.8.1.26 4-(1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-3-(4-brombenzoyl)-4-hydroxy-5-
0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-yl)benzoesdure/AR 687 (253)

HN-N Methode B. Ausbeute: 23%. Schmp. > 270 °C. H NMR (400
MHz, DMSO) & 8.31 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.71 (dd, %J = 8.3, 23 = 2.9, 3H), 7.62 (m, 1H),
7.51 - 7.41 (m, 5H), 7.24 (t, *J = 7.9, 1H), 6.05 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 18.5
min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir: CsH1505NsBr 544.0262, gef. 544.0244; ber. fur:
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CasH1505Ns5° Br 546.0242, gef. 546.0224.

3-(3-Benzoyl-4-hydroxy-5-0x0-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
yl)benzoesdure/AR 696 (254)

s
! oon Methode A. Ausbeute: 21%. Schmp. = 268 °C unter Zersetzung. ‘H
NMR (400 MHz, DMSO) & 8.28 (s, 1H), 7.86 - 7.80 (m, 2H), 7.77 - 7.68 (m, 5H), 7.65 (d, 3J
= 7.7, 1H), 7.58 - 7.50 (m, 3H), 7.48 - 7.39 (m, 3H), 6.41 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode
2): 20.5 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fur: C,7H170sN,S 481.0864, gef. 481.0846.

VI1.8.1.27 4-(3-Benzoyl-4-hydroxy-5-oxo-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-2,5-di-
hydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 697 (255)

.

COOH Methode B. Ausbeute: 7%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) & 7.83 (d, 33 = 2.4, 4H), 7.74 (t, °J = 8.0, 4H), 7.68 (d, *J = 3.5, 1H), 7,47 (d, %1 = 8.3,
2H), 7.40 - 7.26 (m, 4H), 6.13 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 20.4 min. HRMS (ESI):
m/z [M - H] ber. fir: Co7H1705N,S 481.0864, gef. 481.0861.

VI1.8.1.28 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-4-benzoyl-3-hydroxy-5-(4-(thiazol-2-
yDphenyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/AR 698 (256)

S N.
| a
A HN-N Methode B. Ausbeute: 16%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (400 MHz,

DMSO) ¢ 8.44 (s, 1H), 7.84 - 7.64 (m, 8H), 7.55 - 7.38 (m, 4H), 7.38 - 7.30 (m, 2H), 6.24 (s,
1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 20.3 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir:
C,7H1703N6S 505.1088, gef. 505.1093.
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VI1.8.1.29 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-4-benzoyl-3-hydroxy-5-(4-nitrophe-
nyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/AR 699 (257)

HN-N Methode B. Ausbeute: 5%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (400 MHz,
DMSO) § 8.41 (s, 1H), 8.02 (d, 3J = 8.7, 2H), 7.82 - 7.63 (m, 6H), 7.45 (t, *J = 7.9, 1H), 7.41
- 7.27 (m, 3H), 6.27 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 21.1 min. HRMS (ESI): m/z [M -
H]" ber. fur: C24H1505Ng 467.1109, gef. 467.1094.

VI1.8.1.30 4-(1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-3-benzoyl-4-hydroxy-5-o0x0-2,5-
dihydro-1H-pyrrol-2-yl)benzoesaure/AR 700 (258)

HN-N Methode B: Ausbeute: 19%. Schmp. > 270 °C. RP-HPLC (Me-
thode 2): 15.5 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]  ber. fur: C,sH160sN5 466.1157, gef. 466.1153.

VI1.8.1.31 3-(3-Hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-2-oxo-5-(4-(thiazol-2-
yDphenyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 701 (259)

QCOOH

S

! Methode B. Ausbeute: 45%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (400
MHz, DMSO) & 8.19 (s, 1H), 7.91 (d, *J = 8.7, 2H), 7.82 (d, 3J = 3.2, 1H), 7.75 - 7.65 (m,
3H), 7.62 - 7.55 (m, 2H), 7.40 (d, *J = 8.3, 2H), 7.20 (t, %3 = 7.8, 1H), 6.82 (d, 3J = 8.8, 2H),
6.04 (s, 1H, H-2), 3.76 (s, 3H, OCHj3). RP-HPLC (Methode 2): 20.5 min. HRMS (ESI): m/z
[M - HJ ber. flir: CsH1906N,S 511.0969, gef. 511.0951.
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VI1.8.1.32 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-3-hydroxy-4-(4-methoxybenzoyl)-5-
(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/AR 702 (260)

S

! HN-N Methode B. Ausbeute: 29%. Schmp. > 270 °C. *H NMR (400
MHz, DMSO) § 8.38 (s, 1H), 7.91 (d, 3J = 8.6, 2H), 7.81 (d, “J = 2.8, 1H), 7.73 - 7.64 (m,
4H), 7.40 - 7.43 (m, 3H), 7.28 (t, %1 = 7.8, 1H), 6.84 (d, *J = 8.5, 2H), 6.10 (s, 1H, H-2), 3,77
(s, 3H). RP-HPLC (Methode 2): 20.4 min. HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fur: CsH1904NeS
535.1194, gef. 535.1174.

VI1.8.1.33 5-(3-(4-Brombenzoyl)-4-hydroxy-5-o0x0-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)-2-hydroxybenzoesaure/AR 703 (261)

<\S/|N COOH
OH Methode A. Ausbeute: 34%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400

MHz, DMSO) & 7.98 (d, *J = 2.7, 1H), 7.85 (d, %3 = 3.2, 1H), 7.77 (d, 3J = 8.1, 2H), 7.72 (d,
%) = 3.2, 1H), 7.67 - 7.58 (m, 5H), 7.47 (d, 3J = 8.2, 2H), 6.82 (d, %3 = 8.9, 1H), 6.24 (s, 1H,
H-2). RP-HPLC (Methode 2): 24.5 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]  ber. fir: Co7H160sN2BrS
574.9918, gef. 574.9899; ber. fiir: C,7H1606N,*'BrS 576.9898, gef. 576.9874.

VI1.8.1.34 3-(3-(4-Brombenzoyl)-4-hydroxy-5-o0xo0-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 704 (262)

§| ©\COOH .

N Methode A. Ausbeute: 19%. Schmp. = 263 °C. "H NMR (400
MHz, DMSO) & 8.30 (s, 1H), 7.87 - 7.73 (m, 4H), 7.73 - 7.61 (m, 6H), 7.52 (d, 3J = 8.2, 2H),
7.43 (t,%) = 8.0, 1H), 6.35 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 24.0 min. HRMS (ESI): m/z
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[M - H]- ber. fir: Cy7H1505N-BrS 558.9969, QEf 558.9951; ber. fir: C27H1605N2818r8
560.9948, gef. 560.9924.

VI1.8.1.35 4-(3-(4-Brombenzoyl)-4-hydroxy-5-o0xo0-2-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)-
2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 705 (263)

9!

COOH Methode B. Ausbeute: 33%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) & 7.85 - 7.62 (m, 10H), 7.52 - 7.36 (m, 4H), 6.05 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode
2): 23.7 min. HRMS (ESI): m/z [M - H]  ber. fiir: Co7H160sN,BrS 558.9969, gef. 558.9971;
ber. fiir: C27H1505N,*'BrS 560.9948, gef. 560.9946.

VI1.8.1.36 1-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-4-(4-brombenzoyl)-3-hydroxy-5-(4-
(thiazol-2-yl)phenyl)-1H-pyrrol-2(5H)-on/AR 706 (264)

S N.
| an
! HN-N Methode B. Ausbeute: 32%. Schmp. > 270 °C. 'H NMR (400

MHz, DMSO) & 8.41 (s, 1H), 7.82 (d, ®J = 3.2, 1H), 7.75 - 7.70 (m, 5H), 7.68 - 7.66 (m, 2H),
7.52 - 7.46 (m, 4H), 7.45 - 7.40 (m, 2H), 6.14 (s, 1H, H-2). RP-HPLC (Methode 2): 23.7 min.
HRMS (ESI): m/z [M - H] ber. fir: Cy;yH1603NgBrS 583.0193, gef. 583.0193; ber. fur:
Co7H160sN6™BrS 585.0173, gef. 585.0153.
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VI1.8.1.37 4-(3-Benzoyl-4-hydroxy-2-(4-nitrophenyl)- 5-oxo0-2,5-dihydro-1H-
pyrrol-1-yl)benzoesaure/AR 763 (265)

COOH Methode B. Ausbeute 20%. Schmp. > 250 °C. RP-HPLC (Methode 2):
21.0 min. *H NMR (400 MHz, DMSO0) & 12.70 (s, 1H, COOH), 8.02 (d, %J = 8.0, 2H), 7.86 -
7.72 (m, 6H), 7.62 (d, %3 = 8.0, 2H), 7.36 - 7.21 (m, 3H), 6.16 (s, 1H, H-2). *C NMR (126
MHz, DMSO) & 184.4 (C,), 170.4 (Cy), 166.7 (Cy), 164.5 (Cy), 150.2 (C,), 146.1 (Cy), 141.4
(Cg), 141.0 (Cy), 129.9 (2CHarom), 129.4 (CHarom), 128.6 (4CHarom), 126.8 (2CHarom), 126.1
(Cq), 122.7 (2CHarom), 120.4 (2CHarom), 111.1 (Cy), 59.8 (CH, C2). HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fur: CH1sONsBr 443.0885, gef. 443.0879.

VI11.8.1.38 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Pyrazole

N—nNH
i

Rs  Eine Suspension von 1.00 Aquiv. des Pyrrolidinons in Eisessig (ca.
0.06 M) wurde mit 6.00 Aquiv. Hydrazin-Monohydrat versetzt und zwei Stunden bei 85 °C
gertihrt. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde Wasser
zugegeben und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden ein-
mal mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer abdestilliert. Zur vollstandigen Entfernung der Essigsaure wurde der
Ruckstand dreimal mit Toluol kodestilliert. Es wurden hellgelbe bis orangefarbige Feststoffe
als Produkte erhalten.
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VI1.8.1.39 2-Hydroxy-5-(4-(4-nitrophenyl)-6-o0xo-3-phenylpyrrolo[3,4-c]-pyra-
zol-5(1H,4H,6H)-yl)benzoesdure/AR 649 (266)

N—nH
/

OoN COOH
OH Ausbeute: 72%. Schmp. = 223 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO) 8

8.06 (d, %3 =8.8, 2H), 7.94 (d, *J = 2.7, 1H), 7.67 - 7.61 (m, 3H), 7.57 (d, *J = 7.5, 2H), 7.38
(t,33 =74, 2H), 7.31 (t, %1 = 7.2, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.92 (d, %1 = 8.9, 1H). ). *C NMR (126
MHz, DMSO) & 171.2 (Cg), 158.7 (Cy), 147.3 (C,), 144.3 (Cy), 131.6 (CH), 129.2 (2CH),
129.0 (2CH), 128.6 (CH), 125.9 (2CH), 125.7 (CH), 123.9 (2CH), 117.4 (CH), 113.0 (C,),
59.2 (CH, C2); funf quartare Kohlenstoffe sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M + H]"
ber. fiir: CosH1706N,4 457.1143, gef. 457.1136.

VI1.8.1.40 5-(4-(4-Bromphenyl)-6-o0xo0-3-phenylpyrrolo[3,4-c]pyrazol-5-
(1H,4H,6H)-yI)-2-hydroxybenzoesaure/AR 668 (267)

N—nH
/

Br COOH
OH Ausbeute: 75%. Schmp. = 180 °C. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) &

7.83 (d, ¥J = 2.7, 1H), 7.47 - 7.41 (m, 3H), 7.42 - 7.28 (m, 2H), 7.33 - 7.29 (m, 3H), 7.17 -
7.12 (m, 2H), 6.89 (d, 3J = 8.7, 1H), 6.40 (s, 1H, H-2). *C NMR (100 MHz, MeOD) & 172.9
(Cy), 161.7 (Cy), 136.9 (C,), 134.3 (CH), 133.1 (2CH), 131.2 (2CH), 130.0 (2CH), 129.9
(CH), 129.4 (Cy), 129.2 (Cy), 128.8 (CH), 127.3 (2CH), 123.8 (C,), 118.7 (CH), 114.08 (C,),
63.16 (CH, C2); vier quartare Kohlenstoffe sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fir: Ca4H1504N3sBr 488.0251, gef. 488.0235, ber. fiir: CpsHi504Ns*'Br 490.0231, gef.
490.0210.



VI Experimenteller Teil 266

VII.8.1.41 4-(4-(4-Nitrophenyl)-6-oxo-3-phenylpyrrolo[3,4-c]pyrazol-5-
(1H,4H,6H)-yl)benzoesédure/AR 669 (268)

N—nH
!

COOH Ausbeute: 77%. Schmp. = 217 °C. 'H NMR (400 MHz, MeOD) § 8.13
(s, 1H), 8.07 (d, 23 =8.7, 2H), 7.79 (d, *J = 7.7, 1H), 7.72 (d, *J = 8.1, 1H), 7.57 (d, *J = 8.7,
2H), 7.50 (d, 3J = 7.2, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 4H), 6.81 (s, 1H). *C NMR (126 MHz, DMSO) &
171.9 (Cy), 167.9 (Cy), 166.6 (Cy), 147.3 (Cy), 144.2 (Cy), 141.3 (Cy), 130.0 (2CHarom), 129.7
(Cg), 129.1 (2CHarom), 128.9 (2CHarom), 128.7 (Cy), 126.9 (CHarom), 125.9 (2CHarom), 123.8
(2CHarom), 122.9 (Cy), 121.9 (2CHarom), 96.6 (Cy), 58.4 (CH, C2). HRMS (ESI): m/z [M - H]
ber. fur: CaH1s0sN 439.1048, gef. 439.1032.

VI1.8.1.42 2-Hydroxy-5-(6-o0x0-3-phenyl-4-(4-(thiazol-2-yl)phenyl)pyrrolo[3,4-
c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzoesédure/AR 672 (269)

N—nH
1

COOH

OH Ausbeute: 78%. Schmp. = 192 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO) &
7.86 (d, 3J = 2.6, 1H), 7.81 - 7.78 (m, 2H), 7.54 (d, *J = 3.3, 1H), 7.49 - 7.46 (m, 3H), 7.38 -
7.32 (m, 4H), 7.31 - 7.28 (m, 2H), 6.81 (t, 3] = 9.1, 1H), 6.44 (s, 1H, H-2). **C NMR (151
MHz, MeOD) & 169.3 (C,), 161.6 (Cy), 144.4 (C), 139.9 (Cy), 134.9 (C), 133.1 (2CH),
130.2 (2CH), 130.1 (CH), 130.0 (2CH), 129.87, 129.0 (CH), 128.9 (C,), 128.1 (2CH), 127.3
(2CH), 126.6 (Cy), 124.2 (Cy), 123.6 (Cy), 121.1 (2CH), 118.1 (CH), 117.9 (C,), 63.59 (CH,
C2). HRMS (ESI): [M + H]" ber. fiir: Co7H1004N,S 495.1122, gef. 495.1113.
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VI11.8.1.43 4-(3-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-nitrophenyl)-6-oxopyrrolo[3,4-
c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzoesédure/AR 673 (270)

N—nH
/

COOH Ausbeute: 77%. Schmp. = 205 °C. *H NMR (400 MHz, CDs0OD) &
8.07 (d, %3 = 8.4, 2H), 7.92 (d, % = 8.4, 2H), 7.64 - 7.53 (m, 4H), 7.41 (d, *J = 8.7, 2H), 6.91
(d, 33 = 8.7, 2H), 6.78 (s, 1H, H-2), 3.77 (s, 3H, OCHj). *C NMR (126 MHz, MeOD) §
161.88 (C,), 149.38 (C,), 145.38 (Cy), 141.18 (C,), 133.88 (C,), 131.2 (2CH), 130.3 (2CH),
128.9 (2CH), 124.9 (2CH), 124.2 (2CH), 115.5 (2CH), 61.6 (CH, C2), 55.8 (OCHj); sechs
quartare Kohlenstoff sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CasH1906Na4
471.1299, gef. 471.1292.

VI11.8.1.44 5-(3-(1H-Tetrazol-5-yl)phenyl)-3-(4-bromophenyl)-4-(4-nitro-
phenyl)-4,5-dihydropyrrolo[3,4-c]pyrazol-6(1H)-on/ AR 769 (271)

N—NH
/

HN-N Ausbeute: 71%. Schmp. = 248 °C unter Zersetzung. *H NMR (400
MHz, DMSO) & 8.39 (s, 1H), 8.06 (d, 3J = 8.8, 2H), 7.82 - 7.50 (m, 9H), 7.19 (s, 1H, H-2). *H
NMR (400 MHz, MeOD) & 8.28 (s, 1H), 8.10 - 8.07 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.72 (m, 1H),
7.61 - 7.58 (m, 2H), 7.55 - 7.51 (m, 3H), 7.44 - 7.39 (m, 2H), 6.83 (s, 1H, H-2). *C NMR
(125 MHz, MeOD) & 149.5 (C,), 139.2 (Cy), 133.3 (CH), 131.0 (2CH), 130.4 (2CH), 129.1
(2CH), 128.2 (C,), 127.4 (CH), 125.6 (CH), 125.1 (2CH), 123.8 (CH), 114.5 (C,, C1), 61.7
(CH, C2). 7 quartare Kohlenstoffe sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M + H]+ ber. fur:
CosH1603sNs"°Br 543.0523, gef. 543.0516; ber. fiir: Co4H1603Ns® Br 545.0528, gef. 545.0416.
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VI1.8.1.45 N-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(4-(4-nitrophenyl)-6-o0x0-3-phenyl-
pyrrolo[3,4-c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzamid/ AR 768 (272)

N~—nH
/

I N

| Zu einer Losung von 20.0 mg 268 (45.4 umol, 1.00 Aquiv.) in
1.00 mL DMF wurden 28.4 mg PyBOP (54.5 umol, 1.20 Aquiv.), 23.3 uL DIPEA (136 umol,
3.00 Aquiv.) und 5.95 pL N,N-Dimethylethylendiamin (54.5 pumol, 1.20 Aquiv.) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 48 Stunden bei Raumtemperatur unter Schutzgas gerihrt,
anschlieBend mit Wasser versetzt und dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinten or-
ganischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tber MgSQO, getrocknet
und eingeengt. Der Ruckstand wurde per Flash-Chromatographie an Kieselgel (DCM/MeOH
9:1 zu 7:3) aufgereinigt und lieferte 4.50 mg des gewunschten Produktes 272 als weiRRen
Feststoff (8.81 umol, 19%). Schmp. = 220 °C unter Zersetzung. ‘H NMR (500 MHz, MeOD)
§ 8.07 (d, 21 =8.9, 2H), 7.79 (d, %1 = 8.5, 2H), 7.69 (d, *J = 8.7, 2H), 7.59 (d, *J = 8.8, 2H),
7.50 (dd, *J = 6.8, *J = 1.2, 2H), 7.39 - 7.30 (m, 3H), 6.85 (s, 1H, H-2), 3.48 (t, *J = 6.8, 2H),
2.54 (t, *J = 6.8, 2H), 2.29 (s, 6H, 2CH3). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: CosH2704Ng
511.2088, gef. 511.2082.

VI11.8.1.46 (2R)-tert-Butyl 3-(4-hydroxyphenyl)-2-(4-(4-(4-nitrophenyl)-6-o0xo-
3-phenylpyrrolo[3,4-c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzamido)propanoat/
AR 771

N~
, NH

OHEine Lésung von 50.0 mg 268 (114 pmol, 1.00 Aquiv.) und 29.6
mg L-Tyrosin-tert-butylester (125 umol, 1.10 Aquiv.) in 1.00 mL DMF wurde mit 70.9 mg
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PyBOP (136 umol, 1.20 Aquiv.) und 58.2 uL DIPEA (341 pmol, 3.00 Aquiv.) bei Rautempe-
ratur versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht gerlhrt, anschlieBend mit Wasser
verdiinnt und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden einmal
mit ges. NaCl-Losung gewaschen, (ber MgSO, getrocknet und eingeengt. Flash-
Chromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (100:1, 100:2, 100:3 DCM/MeOH) lieferte
27.0 mg des gewunschten Produktes als weillen Feststoff (40.9 umol, 36%). R; = 0.39
(DCM/MeOH 9:1). Schmp. = 198 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO) & 14.3 (s, 1H, NH), 9.17
(d, *3=2.0, 1H, OH), 8.54 (dd, 21 =7.7, “J = 4.2, 1H, NH), 8.05 (d, *J = 8.8, 2H), 7.78 - 7.72
(m, 4H), 7.68 (dd, 33 = 8.7, *J = 3.2, 2H), 7.58 (d, *J = 7.5, 2H), 7.42 (t, 3J = 7.6, 2H), 7.34
(m, 1H), 7.15 (d, “J = 2.2, 1H, H-2), 7.07 - 7.02 (m, 2H), 6.64 (d, 3J = 8.4, 2H), 4.41 (m, 1H),
2.97 - 2.87 (m, 2H), 1.33 (s, 9H). *C (NMR, DMSO) & 170.9 (Cy), 165.6 (Cg), 160.9 (Cy),
155.8 (C,), 147.3 (Cy), 140.0 (Cy), 136.9 (Cy), 134.7 (Cy), 130.2 (2CH), 129.9 (2CH), 129.9
(2CH), 129.0 (CH), 128.8 (C), 128.0 (2CH), 127.7 (Cy), 125.9 (2CH), 123.8 (2CH), 122.0
(2CH), 121.8 (C,), 114.9 (2CH), 80.4 (Cy), 59.2 (CH, C2), 55.3 (CH), 36.2 (CH,), 28.4
(3CHa); zwei quartare Kohlenstoffe sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fur:
Cs7H3407Ns 660.2453, gef. 660.2451.

VI11.8.1.47 N-(4-methoxybenzyl)-4-(4-(4-nitrophenyl)-6-oxo0-3-phenyl-pyrrolo-
[3,4-c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzamid/ AR 772

O\Eine Lésung von 50.0 mg 268 (114 umol, 1.00 Aquiv.) in 1.00
mL DMF wurde mit 19.6 pL 4-Methoxybenzylamin (136 pmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und
analog VI11.8.1.46 zu 39.2 mg des gewdinschten Produktes (70.1 pmol, 62%) als weiler Fest-
stoff umgesetzt. Ry = 0.39 (DCM/MeOH 9:1). Schmp. > 250 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO)
§ 8.05 (d, 3J = 8.8, 2H), 7.83 (d, %3 = 8.6, 2H), 7.73 (dd, 3J = 8.7, 2H), 7.69 (d, 3J = 8.7, 2H),
7.59 (d, 23 = 8.0, 2H), 7.40 (t, °J = 7.6, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.3, 2H), 7.15 (s, 1H),
6.85 (d, °J = 8.7, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.71 (s, 3H). *C NMR (126 MHz, DMSO) & 165.2 (Cy),
158.2 (Cy), 147.3 (Cy), 144.3 (Cy), 144.3 (Cy), 139.8 (Cy), 134.4 (Cy), 131.6 (Cy), 130.6 (Cy),
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129.1 (2CH), 129.0 (2CH), 128.7 (CH), 128.5 (2CH), 127.9 (2CH), 125.9 (2CH), 123.8
(2CH), 122.0 (2CH), 113.7 (2CH), 109.1 (C,), 58.5 (CH, C2), 55.0 (CH3), 41.2 (CH,); zwei
quartare Kohelnstoffe sind nicht sichtbar. HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: C3,H2605Ns
560.1929, gef. 560.1925.

VI11.8.1.48 Benzyl-2-(4-(4-(4-nitrophenyl)-6-oxo-3-phenylpyrrolo[3,4-c]pyrazol-
5(1H,4H,6H)-yl)benzamido)ethylcarbamat/ AR 773

Eine Lésung von 50.0 mg 268 (114 pmol, 1.00 Aquiv.)
in 1.00 mL DMF wurde mit 28.8 mg N-Carbobenzoxy-1,2-diaminoethan-Hydrochlorid (125
umol, 1.10 Aquiv.) und 77.7 pL DIPEA (454 pmol, 4.00 Aquiv.) versetzt und analog
VI1.8.1.46 zu 12.3 mg des gewunschten Produktes (20.0 umol, 18%) als weilRer Feststoff um-
gesetzt. R; = 0.39 (DCM/MeOH 9:1). Schmp. = 155 °C. *H NMR (500 MHz, DMSO) § 14.28
(s, 1H, NH), 8.40 (dd, %J = 7.4, *J = 3.4, 1H, NH), 8.05 (d, 3J = 8.8, 2H), 7.79 (d, *J = 8.8,
2H), 7.73 (d, 33 = 8.7, 2H), 7.71 - 7.76 (m, 2H), 7.59 (d, 3J = 7.1, 2H), 7.45 - 7.38 (m, 2H),
7.35 - 7.29 (m, 6H), 7.16 (s, 1H, H-2), 5.00 (s, 2H), 3.31 - 3.27 (m, 2H), 3.14 (dd, °J = 13.0,
%3 = 6.0, 2H). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Ca4H2006Ns 617.2143, gef. 617.2142.

VI1.8.1.49 N-Benzyl-4-(4-(4-nitrophenyl)-6-o0xo0-3-phenylpyrrolo[3,4-c]pyrazol-
5(1H,4H,6H)-yD)benzamid/ AR 774

/
("o

o0

o)

NH
L<j>Eine Lésung von 50.0 mg 268 (114 umol, 1.00 Aquiv.) in 1.00
mL DMF wurde mit 10.7 pL Benzylamin (136 umol, 1.20 Aquiv.) verzetzt und analog
VI1.8.1.46 zu 24.8 mg des gewinschten Produktes (46.8 umol, 41%) als weiler Feststoff um-
gesetzt. Rt = 0.39 (DCM/MeOH 9:1). Schmp. > 250 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO) & 14.3
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(s, 1H, NH), 8.94 (t, %3 = 6.1, 1H, NH), 8.06 (d, %3 = 8.8, 2H), 7.85 (d, °J = 8.7, 2H), 7.75 (d,
%) =8.5, 2H), 7.69 (d, 3J = 8.2, 2H), 7.58 (d, *J = 7.5, 2H), 7.41 (t, °J = 7.3, 1H), 7.37 - 7.26
(m, 6H), 7.22 (m, 1H), 7.16 (s, 1H, H-2), 4.44 (d, % = 6.0, 2H). **C NMR (126 MHz, DMSO)
§ 165.4 (Cy), 161.2 (Cy), 149.6 (Cy), 147.3 (Cy), 144.4 (Cy), 139.9 (Cy), 139.6 (C,), 136.8
(Cg), 130.5 (C,), 128.9 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (2CH), 128.0 (2CH), 127.8 (2CH), 127.3
(Cy), 127.2 (2CH), 126.6 (2CH), 125.7 (2CH), 125.0 (C,), 123.7 (2CH), 121.9 (2CH), 58.2
(CH, C2), 42.4 (CH2). HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fir: CsiH»O4Ns 530.1823, gef.
530.1820.

VI1.8.1.50 N-(3-Hydroxybenzyl)-4-(4-(4-nitrophenyl)-6-oxo-3-phenyl-pyrrolo-
[3,4-c]pyrazol-5(1H,4H,6H)-yl)benzamid/ AR 775 (277)

N~NH
/

NH

OH Eine Lésung von 50.0 mg 268 (114 pmol, 1.00 Aquiv.) in
1.00 mL DMF wurde mit 17.1 mg 3-Hydroxybenzylamin (125 umol, 1.10 Aquiv.) verzetzt
und analog VI1.8.1.46 zu 12.2 mg des gewiinschten Produktes (22.4 umol, 20%) als weil3er
Feststoff umgesetzt. Ry = 0.38 (DCM/MeOH 9:1). Schmp. > 250 °C. *H NMR (400 MHz,
DMSO) & 9.27 (s, 1H), 8.90 (t, 3J = 5.9, 1H, NH), 8.06 (d, *J = 8.8, 2H), 7.85 (d, *J = 8.6,
2H), 7.75 (d, *J = 8.8, 2H), 7.69 (d, %J = 9.8, 2H), 7.58 (m, 2H), 7.41 (m, 1H), 7.31 (m, 1H),
7.22 (m, 1H), 7.16 (s, 1H, H-2), 6.69 (d, %J = 7.4, 2H), 6.60 (m, 1H), 4.36 (d, 3J = 6.0, 2H).
HRMS (ESI): m/z [M + H]" ber. fiir: Cs;H2405Ns 546.1772, gef. 546.1772.
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9-BBN 9-Borabizyklo[3.3.1]nonan

ACN Acetonitril

AcOH Essigséaure

AHPBA 3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbutanséure

Aquiv. Aquivalente

Arg Arginin

AS Aminosaure

ATR Attenuated Total Reflectance

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br. breit

BT Benzothiazol

Bu Butyl

c Konzentration

C Celsius

CAN Cerammoniumnitrat

Cbz/z Benzyloxycarbonyl-

COSsYy correlation spectroscopy/ korrelierte Spektroskopie
Dublett

d day(s)/ Tag(e)

DCC Dizyklohexylcarbodiimid

DCE 1,2-Dichlorethan

DCM Dichlormethan



DDC

DEPT
DIC
DIPEA
DMAP
DMB
DMF
DMSO
DNA
dppf
EDC
El

ESI
etal.
Et,O
EtOAC
EtOH
FAB
FG
Fmoc

FMO-Theorie

ges.

N,N'-Dizyklohexylcrbodiimid

distortionless enhancement by polarization transfer/ ver-
zerrungsfreie Verstarkung durch Polarisationstransfer

1,3-Diisopropylcarbodiimid
N,N-Diisopropylethylamin
4-(Dimethylamino)pyridin

Dimethoxybenzyl

N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonukleinsdure
1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
ElektronenstoRionisation
Elektronensprayionisation

et alii/ und andere

Diethylether

Essigséureethylester

Ethanol

fast atom bombardment/ Beschuss mit schnellen Atomen
Fluchtgruppe

9-Fluorenylmethoxycarbonyl

Frontier Molecular Orbital Theorie

Gramm

geséttigt



GTP

HMPA

HMQC

HOBt

HPLC

HR-MS

HSQC

Hz

LDA
Leu

LS

LUMO

Guanosintriphosphat
hour/ Stunde(n)
Hexamethylphosphoramid

Heteronuclear Multiple Quantum Coherence/ heteronu-
kleare Multiquantenkoh&renzspektroskopie

1-Hydroxybenzotriazol

high pressure liquid chromatogra-

phy/Hochdruckflussigchromatographie

high-resolution mass spectrometry/ hochauflésende Mas-

senspektrometrie

heteronuclear single quantum coherence/ heteronukleare

Einquantenkoharenzspektroskopie
Hertz

Infrarotspektroskopie
Kopplungskonstante
Geschwindigkeitskonstante

Liter

Lithiumdi-iso-propylamid

Leucin

Lewis-Séure

lowest unoccupied molecular orbital/ niedrigstes unbe-

setztes Molekilorbital

Multiplett

medium/ mittel

molar



m/z
MeOH
MHz
min
mL
mmol
MOM
MS
MS
nm
NMP
NMR
NOE
Ph
Phe
PMAZ2
PMB

PTSH

pTyr

PyBOP

RT

Masse/Ladung

Methanol

Megahertz

Minuten

Milliliter

Millimol

Methoxymethyl

Molekularsieb

Massenspektrometrie

Nanometer

N-Methylpyrrolidon

nuclear magnetic resonance/ magnetische Kernresonanz
Nuclear Overhauser Effect/ Kern-Overhauser-Effekt
Phenyl

Phenylalanin

plant plasma membrane H*-ATPase
para-Methoxybenzyl

1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol

Phosphotyrosin

(Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium-

Hexafluorophosphat
Quartett

Raumtemperatur

Singulettstrong/ stark/ Sekunde



Schmp.
SEM

SG

SOMO

Su

TBAF
TBDPS
TBHP
TBS
TEMPO
TES
TFA
THF
TMSI
TOCSY
Trt

uv

Vis

VS

Schmelzpunkt
Trimethylsilylethoxymethyl
Schutzgruppe

highest occupied molecular orbital/ hdchstes besetztes
Moleklorbital

Succinimid

tertiar

Triplett
Tetrabutylammoniumfluorid
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butylhydroperoxid
tert-Butyldimethylsilyl
2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl
Triethylsilyl
Trifluoressigsaure
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyljodid

Total Correlated Spectroscopy
Trityl-

ultraviolett

visible/ sichtbar

very strong/ sehr stark
chemische Verschiebung

thermische Energie/Wéarme
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