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Kurzfassung Butt, Lena

Die vorliegende Dissertation beschreibt Studien zur Totalsynthese der Jatrophane Eupho-
heliosnoid D und Pubescen A. Ausgehend von Aldehyd a gelingt die Synthese zweier
anspruchsvoller Verbindungen i (22 Stufen) und j (23 Stufen), welche als Vorladufer zum Aufbau
der jeweiligen Grundgeriiste dienen. Schliisselschritte sind dabei die intramolekulare Carbonyl-
En-Reaktion zur Synthese des Cyclopentanoids b, eine nukleophile Addition zur Synthese des a-
Methyl-substituierten Enons ¢, eine Wittig-Olefinierung zum Aufbau der E-konfigurierten
Doppelbindung an C-5/C-6 und eine Aldoladdition von Aldehyd d mit den Methylketonen e und f
zu den entsprechenden Aldolprodukten g und h.
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Darauthin werden die erlangten Erkenntnisse iiber die Ringschlussmetathese an C-12‘/C-13" der
jeweiligen Verbindungen i und j beschrieben. Ein weiterer Teil dieser Arbeit zeigt experi-
mentelle Studien zur intramolekularen Carbonyl-En-Reaktion und den positiven Einfluss eines
Phenylsubstituenten auf die Reaktionsgeschwindigkeit. Ankniipfend an die Ergebnisse von
Helmboldt kann der Phenyl-substituierte a-Ketoester K in sieben Stufen generiert werden.
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Schlagworter: Euphoheliosnoid D, intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion (ICE),
nukleophile Addition (Adx), Wittig-Olefinierung, Aldoladdition






Abstract Butt, Lena

The present thesis describes studies towards the total synthesis of the jatrophanes Eupho-
heliosnoid D and Pubescene A. Starting from aldehyde a, two demanding substances i (22 steps)
and j (23 steps) were synthesized and used as precursors for the formation of the jatrophane
scaffolds, respectively. The key steps are the intramolecular carbonyl-ene reaction to synthesize
cyclopentanoid b, a nucleophilic addition to synthesize a-methyl substituted enone ¢, a Wittig
olefination for installation of the E-configured double bond at C-5/C-6 and an aldol addition of
aldehyde d with methyl ketones e and f to their corresponding aldol products g and h.
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Subsequently a conclusion of the results of the ring closing metathesis at C-12‘/C13‘ of i and j is
given. The second part of this thesis shows experimental studies of the intramolecular carbonyl-
ene reaction and the positive effect of a phenyl substituent at the reaction rate. According to
Helmboldt, the phenyl substituted a-keto ester k was synthesized in seven steps.
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Keywords: Euphoheliosnoid D, intramolecular carbonyl-ene (ICE), nucleophilic
addition (Ady), Wittig olefination, aldol addition
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Einleitung

Wissenschaftlicher Hintergrund

Naturstoffe oder deren Derivate gelten schon
langer als eine Quelle fiir die Entwicklung von
Arzneimitteln. Dabei erlangen sie eine immer
grofer werdende Bedeutung.l? Viele dieser
Naturstoffe weisen hohe biologische Aktivi-
taten auf. Durch stetig wachsende Kenntnisse
ihrer Struktur-Wirkbeziehungen kdnnen diese
pharmakologischen Eigenschaften entschei-
dende Fortschritte in der Behandlung von
menschlichen Erkrankungen bewirken.23

Mit den Naturstoffen verbunden, kommt der
Naturstoffsynthese eine immer bedeutungs-
vollere Rolle in der Arzneimittelforschung zu.
So kann durch die Synthese nicht nur ein
Zugang zu den Naturstoffen, sondern auch zu
struktur-dhnlichen Verbindungen geschaffen
werden.l2 Dazu ist es notwendig, haufig
vorkommende Strukturmotive zu erkennen
und Methoden zu ihrer Synthese zu schaffen,
um diese Methoden dann in mdglichst
effiziente Synthesen zur Erstellung von
komplexen Naturstoffen einzusetzen.l? Ein
haufiges  Strukturmotiv hoch-
funktionalisierte Cyclopentanoide dar. So
beschaftigt sich die Arbeitsgruppe um
Hiersemann mit strukturell anspruchsvollen
Naturstoffen,  darunter  cyclopentanoide
Verbindungen und dessen Synthese. Ein
Uberblick iiber einige ausgewihlte Natur-
stoffe ist in Abb. 1 aufgefiihrt.4567.8 Betrachtet

stellen

1 Newman, D. J.; Cragg, G. M. J. Nat. Prod. 2012, 75,
311-335.

2 Bauer, A.; Bronstrup, M. Nat. Prod. Rep. 2014, 31,
35-60.

3 Dixon, N.; Wong, L. S.; Geerlings, T. H.; Micklefield,
J. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1288-1310.

4 Isolierung Euphoheliosnoid D: Zhang, W. G., Y.-W.
Chem. Pharm. Bull. 2006, 7, 1037-1039.

5 Isolierung Gagunin E: Rho, ]J.-R.; Lee, H.-S.; Sim, C.
J.; Shin, J. Tetrahedron 2002, 58,9585-9591.

6 Isolierung Gukulenin A: Park, S. Y., Choi, H;
Hwang, H.; Kang, H.; Rho, ]J.-R. J. Nat. Prod. 2010,
73,734-737.
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man die verschiedenen Verbindungen, so lasst
sich die komplexe Architektur, bestehend aus
hochsubstituierten Cyclopentanoiden, sowohl

(-)-Euphonheliosnoid D (1) (+)-Gagunin E (2)

(+)-Menverin F (5)

Abb. 1 Uberblick ausgewahlter Naturstoffe aus
der Arbeitsgruppe Hiersemann.

trans- als auch cis-anneliert an mindestens
einen weiteren Carbozyklus, erkennen. Das
Euphoheliosnoid D (1) zeichnet sich dabei
nicht nur durch eine hohe Anzahl von
Substituenten am Fiinfring aus, sondern auch

’ Isolierung Ecklonialacton B: Kurata, K. Tani-
guchi, K; Shiraishi, K; Hayama, N.; Tanaka, I;
Suzuki, M. Chem. Lett. 1989, 267-270. Synthesen:
a) Hickmann, V.; Alcarazo, M.; Fiirstner, A. . Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 11042-11044. b) Hickmann,
V.; Kondoh, A.; Gabor, B.; Alcarazo, M.; Flrstner, A.
J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 13471-13480. c)
Becker, J.; Butt, L.; von Kiedrowski, V.; Mischler, E.;
Quentin, F.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2013, 15,
5982-5985. siehe auch d) Becker, J.; Butt, L.; von
Kiedrowski, V., Mischler, E., Quentin, F,;
Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2014, 79, 3040-3051.
8 Isolierung Menverin F: Li, L.; Wang, C.-Y.; Huang,
H.; Mollo, E.; Cimino, G.; Guo, Y.-W. Helv. Chim. Acta
2008,91,111-117.
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durch die
gespannten mittelgrofden 12-Ring mit zwei E-

trans-Annelierung an einen
konfigurierten Doppelbindungen und einem
o,B-ungesattigtem Keton. Die Herausforde-
rung, eine Synthesestrategie flir diesen struk-
turell anspruchsvollen Naturstoff zu entwick-
eln, ist Inhalt der vorliegenden Dissertation.

Euphoheliosnoide

Im Jahre 2005 isolierten Zang und Guo die
Euphoheliosnoide A-C und ein Jahr spater
Euphoheliosnoid D aus dem Wolfsmilch-
gewachs Euphorbia helioscopia L. (Abb. 2).49

AcO = AcO =
AcO~___° AcO~_ *

NicO NicO
Euphoheliosnoid B (7)

Euphoheliosnoid A (6)

AcO

AcO HO
Euphoheliosnoid C (8) Euphoheliosnoid D (1)
(0]
R | ~N
Nic = Pz

Abb. 2 Euphoheliosnoide A-D.

Sie gehoren zur Naturstoffklasse der Terpene
und sind dort in die Gattung der Jatrophan-
Diterpene einzuordnen. Eine Vielzahl der
bisher isolierten Jatrophane stammt aus
Euphorbia sp.!°. Namensgeber dieser Diter-

9 Zhang, W.; Guo, Y.-W. Planta Med. 2005, 71, 283-
286.

10 a) Manners, G. D.; Wong, R. Y. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11985, 2075-2081. b) Seip, E. H.; Hecker, E.
Phytochemistry 1984, 23, 1689-1694. c) Corea, G.;
Fattorusso, C.; Fattorusso, E., Lanzotti, V.
Tetrahedron 2005, 61, 4485-4494. d) Aljanci¢, L.
S.; Pesi¢, M.; Milosavljevi¢, S. M.; Todorovi¢, N. M.;
Jadranin, M., Milosavljevi¢, G.; Povrenovi¢, D.;
Bankovi¢, J.; Tanié, N.; Markovi¢, 1. D.; Ruzdiji¢, S.;
Vajs, V. E.; TeSevi¢, V. V. J. Nat. Prod. 2011, 74,
1613-1620.

pene ist das Jatrophon (Abb. 3), welches 1970
von Kupchan et al. aus Jatropha gossypiifolia
isoliert wurde.!l Seither wurden mehrere

Totalsynthesen des Jatrophons publiziert.12

Abb. 3 (+)-]Jatrophon (9).11

Die Jatrophane zeichnen sich durch ein
Bizyklo[10.3.0]pentadecan Grundgeriist aus,
welches formal aus vier Isopren Einheiten
besteht (Abb. 4).1311b Die wesentlichen Unter-
schiede der einzelnen Jatrophane resultieren
vor allem aus der C-5-C-14-Kette, die eine
Reihe von verschiedenen Oxidationsgraden
aufweisen kann. Der Aufbau des Fiinfrings
hingegen unterscheidet sich meist nur in der
Konfiguration der Methylgruppe Me-16 an C-2
(R, S) und durch die Anwesenheit eines zu-
satzlichen Substituenten an C-2 (#H).

J N

Isopren-Einheiten

Jatrophan-Nummerierung

Abb. 4 Jatrophan-Grundgeriist.”**

Die zentralen Merkmale der einzelnen
Euphoheliosnoide lassen sich kurz zusam-
menfassen: Die Euphoheliosnoide A und B

sind C-2 Epimere und zeichnen sich durch

1 a) Kupchan, S. M.; Sigel, C. W.; Matz, M. ].; Saenz
Renauld, ]. A.; Haltiwanger, R. C; Bryan, R. F. J. Am.
Chem. Soc. 1970, 92, 4476-4477.b) Kupchan, S. M.;
Sigel, C. W.; Matz, M. J,; Gilmore, C. J.; Bryan, R. F. J.
Am. Chem. Soc. 1976, 98, 2295-2300.

12 3) Smith, A. B.; Guaciaro, M. A,; Schow, S. R;
Wovkulich, P. M.; Toder, B. H.; Hall, T. W. J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 219-222 (16-Norjatrophon).
b) Gyorkos, A. C.; Stille, ]. K;; Hegedus, L. S. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 8465-8472. c) Han, Q.
Wiemer, D. F. . Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7692-
7697.

13 Breitmaier, E. Terpenes — Flavors, Fragrances,
Pharmaca, Pheromones 3. Auflage, WILEY-VCH
Verlag Weinheim, 2006.



eine Doppelbindung an C-11/C-12 aus (Abb.
2). Zusatzlich weisen sie an C-7 einen Nikotin-
saureester auf, der zur Zeit der Isolierung zum
ersten Mal in der Klasse der Jatrophane
auftrat.® Die Euphoheliosnoide C (8) und D (1)
sind im Gegensatz zu A (6) und B (7) an C-11
mit einer Hydroxylgruppe substituiert und
zeichnen sich tliber eine dreifach substituierte
Doppelbindung an C-12/C-13 aus. Wahrend
Euphoheliosnoid C (8) einen Acetylester an
C-7 besitzt und eine 2-(R) und 11-(R) Konfi-
guration aufweist, zeichnet sich Euphohelios-
noid D (1) durch eine freie Hydroxylgruppe an
C-7 und eine 2-(S) und 11-(S) Konfiguration
aus. Euphoheliosnoid D (1) besitzt im Unter-
schied zu den drei anderen ein o,f-unge-
sattigtes Keton an C-14.

Euphorbia helioscopia L.

Euphorbia helioscopia L. gehort zur Familie
der Euphorbiaceae (Wolfsmilchgewachse).
Darunter zahlt sie zur Gattung Euphorbia
(Wolfsmilch), die mit ihren mehr als 2000
Arten als grofdte Gattung der Euphorbiaceae
gilt (Tab. 1).1* Benannt wurde die Pflanze von
ihrem Entdecker Carl von Linné (,L.“).15 Die
Art helioscopia leitet sich von dem Wort
Heliotropismus ab und deutet auf die
Charakteristik der Pflanze hin, die ihre Bliiten
nach dem Stand der Sonne ausrichtet.1617
Demzufolge wird sie auch Sonnenwend-
Wolfsmilch genannt (Tab. 1). Alle Wolfsmilch-
gewdchse besitzen einen Milchsaft, der

1 Mohamed, A.-E.-H. H.; Hegazy, M.-E. F.; Moustafa,
M. F. M,; El-Sayed, M. A.; Abdel-Farid, I. B., Esmail,
A. M.; Abdelrazik, M. H.; Mohamed, N. S.; Nenaah,
G.; Mohamed, T. A.; Shahat, A. A, Karchesy, |;
Matsuda, H.; Pare, P. W. Int. J. Phytopharmacology,
2012, 3, 78-90.

" http://www.deutsches-museum.de/bibliothek/
unsere-schaetze/biologie/linne/ (12.12.2013)

'® a) http: //www.giftpflanzen.com/euphorbia_
helioscopia.html. b) http://www.proplanta.de/
Kartoffel /Sonnenwend-Wolfsmilch-Unkraeuter-
Kartoffel_Pflanze1180965011.html. (12.12.2013).
' http:/ /www.spektrum.de/lexikon/biologie-
kompakt/heliotropismus/5362 (24.02.2014).
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sowohl zur Abwehr gegen Frafdfeinde, als
auch zum Wundverschluss dient, da dieser an
der Luft eintrocknet und die Pflanze schiitzt.18
Das Sekret kann bei Menschen und Tieren zu
Schleimhautreizungen, = Magen-/
Darmbeschwerden oder blutigem Durchfall
fiihren.!® Diese stark toxischen Eigenschaften
der Pflanze verwendet die

starken

traditionelle
chinesische Heilkunde unter anderem als
Brech- und Abfiihrmittel zur Anwendung
gegen Parasiten und Vergiftungen unter dem
Namen Ze Qi.20

Tab. 1 Taxonomische Einteilung der Pflanze.™

Reich Pflanzen (Plantae)

Unterreich GefaRpflanzen (Tracheobionta)

Unterabteilung  Samenpflanzen (Spermatophyta)

Abteilung Bedektsamer (Magnoliophyta)

Klasse Einfurchenpollen-Zweikeimblatt-

rige (Magnoliopsida)

Unterklasse Rosendhnliche (Rosidae)

Ordnung Malpighienartigen (Malpighiales)
- Wolfsmilchgewéachse
Familie
(Euphorbiaceae)
Gattung Wolfsmilch (Euphorbia)
A Sonnenwend-Wolfsmilch
rt

(Euphorbia helioscopia)

Die Sonnenwend-Wolfsmilch kann zwischen
10 und 50 cm hoch werden.!? Thr Bliitenstand
zeichnet flinfstrahlige
Scheindolde mit griinen bis gelblichen Bliiten
aus, die von April bis November bliihen (Abb.
5).16b Die Samen reifen in kleinen Kapseln,
welche
explosionsartig o6ffnen, so dass die Samen
weitreichend

sich durch eine

—sobald diese reif sind- sich

verteilt werden konnen.2!

*® http://heilpflanzen-info.ch/cms/blog/archive/
tag/wundverschluss (24.02.2014).
 http://www.botanikus.de/Botanik3/Ordnung/
Wolfsmilch/wolfsmilch.html (12.12.2013)

% http://www.tcmwiki.com/wiki/sun-euphorbia-
herb (12.12.2013).

*! http://old.gardenorganic.org.uk/organicweeds
/weed_information/weed.php?id=58
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Anschliefend ist die Pflanze auf die
Verbreitung durch Ameisen angewiesen,
weshalb die Samen mit fettreichen Anhiangen
(Caruncula) als Nahrung fiir diese ausgestattet
sind.2! Folglich verbreitet sich die Sonnen-
wend-Wolfsmilch vor allem an Ameisen-
reichen Orten, wie Girten oder Ackern und
gilt dort als Unkraut.19

Abb. 5 Euphorbia helioscopia L.
(finfstrahlige Scheindolde).22

Das natiirliche Verbreitungsgebiet
Euphorbia helioscopia L.
gemafdigten bis zur subtropischen Zone.1¢b

von
reicht von der

Isolierung und Charakterisierung#

Das gesammelte Pflanzenmaterial stammt aus
der Provinz Zhejiang im Siidosten Chinas. Die
getrockneten Pflanzen (10 kg) wurden
zundchst fiir 21 Tage bei Raumtemperatur in
EtOH (95%) gelagert. Anschliefend wurde
das EtOH im Vakuum bei 40 °C entfernt und
der Riuckstand (623 g) in H;0 und EtOAc
aufgenommen. Die Phasen wurden getrennt
und die EtOAc-Phase wurde konzentriert und
in MeOH (90% aq) und leichtem Petrolether
aufgenommen. Der MeOH-Extrakt (203 g)
wurde daraufthin einer Chromatographie mit
Silikagel (2.0 kg) und Petrolether/EtOAc (9/1

22 Fotoquelle: http://www.flogaus-faust.de/e/
euphheli.htm (12.05.2014)

zu EtOAc) unterzogen und ergab 16 Frak-
tionen. Fraktion 11 wurde iiber eine erneute
Chromatographie (Sephadex LH-20, Petrol-
ether/CHCI3;/MeOH, 2/1/1) und folgender
Sdulenchromatographie mit Silikagel (CHClz/
MeOH, 96/4) gereinigt und lieferte 2.6 mg
Euphoheliosnoid D (1) (Abb. 6).

Abb. 6 (-)-Euphoheliosnoid D (1).

Die Summenformel von 1 wurde tiber HR-EI-
MS zu C29H360s bestimmt. Das farblose Ol
lieferte einen Drehwert von [a]p20= -15°
(c = 0.21, CHCls). Uber IR-Experimente konnte
sowohl die Gegenwart einer Hydroxylgruppe
(3457 cm-1), mehrerer Carbonylfunktionalita-
ten (1752, 1717 cm-1), als auch die eines
aromatischen Systems (1617, 1541, 791 cm-1)
nachgewiesen werden. In Ubereinstimmung
zu denen im IR gefundenen funktionellen
Gruppen konnten mit Hilfe der chemischen
Verschiebung im 13C NMR-Spektrum zwei
Ketogruppen (&6 201.8, 219.5), zwei Ester-
gruppen (6 165.8, 170.6), zwei sekundare
Alkohole (8 73.1, 73.8) und eine Phenylgruppe
(6 128.5 x 2, 129.6 x 2, 130.4, 133.0) identifi-
Ebenfalls konnten Signale
zweier Doppelbindungen (8 135.5, 138.9,
117.7, 142.5) beobachtet werden. Im DEPT-
Spektrum konnten zusitzlich sechs Methyl-
gruppen und zwei Methylengruppen gefunden
werden, die Uber HMBC-Experimente ihren
korrespondierenden Proton-Signalen zuge-
ordnet werden konnten. Uber das 'H-'H COSY-
Spektrum gelang es, drei voneinander sepa-
rierte Spinsysteme drei Fragmenten zuzu-
ordnen, welche in a (Hz-1, H-2/H3-16/H-3/H-
4/H-5), b (H-7, Hz-8) und ¢ (H-11/H-12)
unterteilt wurden (Abb. 7). Die Konnektivitat
von H-1 bis H-5 konnte iiber DQF-COSY-
Experimente bestatigt werden. Auch die Zuge-
horigkeit der Methylgruppe Me-16 zum Spin-

ziert werden.



system a konnte durch einen Kreuzpeak von
H-2 (6 2.38, m) und Hz-16 (6 1.00, d, ] = 6.7
Hz) ermittelt werden.

. OO 20
C!
13\ OH 19
16 s 12 11
3 17 18
/ — 9
BzO 5 (0]
Ho ' ®

Abb. 7 Identifizierung dreier Fragmente im
'H-'H COSY-Spektrum von 1.

Die Konnektivitit innerhalb der Systeme b
und ¢ konnte ebenfalls tiber DQF-COSY-
Kreuzpeaks gefunden werden, fiir b: H-7 (8
4.17, m) und H»-8 (5 2.49, dd, J = 16.0, 5.6 Hz;
3.67,d,/=16.0 Hz) und fiir c: H-11 (3, 4.19, d,
J=9.4 Hz) und H-12 (5 6.38, d, ] = 9.4 Hz). Die
Verkniipfung der drei Fragmente gelang an-
schliefiend tber long-range HMBC-Korrela-
tionen (Tab. 2). Uber eine Korrelation von H-
3 zu einer der Estercarbonylgruppen (6
165.8) konnte der Benzoylester C-3 zugeord-
net werden.

Tab. 2 HMBC-Korrelationen.

Konnektivitdit HMBC Korrelationen

aundb Hs-17  C-5,C-6,C-7

bundc H;-18  C-9, C-10, C-11, C-19
Hs-19  C-9, C-10, C-11, C-18
H,-8 C-9,C-10

aundc H;-20  C-12,C-13,C-14
H,-1 C-4, C-14,C-15

Durch einen Vergleich der chemischen Ver-
schiebungen im 13C NMR des bereits bekann-
ten Euphornins C (6 84.4, C-15),23 welches an
C-15 eine freie Hydroxylgruppe besitzt, mit 1
(6 92.7) konnte der Acetylester C-15 zugeord-

3 Yamamura, S.; Shizuri, Y.; Kosemura, S.; Ohtsuka,
J.; Tayama, T.; Ohba, S.; Ito, M.; Saito, Y.; Terada, Y.
Phytochemistry 1989, 28, 3421-3436.
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net werden. Die beiden Hydroxylgruppen soll-
ten demnach an C-7 und C-11 sitzen.

Die relative Konfiguration wurde iiber NOESY-
Dabei wurde H-4
anhand der biogenetischen Basis als a-
orientiert festgelegt.* Die Methylgruppe Me-
16 an C-2 und der Benzoylester an C-3

Experimente ermittelt.

konnten als B-orientiert identifiziert werden
(Abb. 8). Ausschlaggebend waren dabei die
diagnostischen NOE-Kreuzpeaks von H-4 zu
H-1o und H-2 und H-1a zu H-3 und H-4. Ein
starker NOE zwischen H-4 und Hz-17 deutete
auf eine relative cis-Orientierung von H-4 und
der vinylischen Methylgruppe hin. Die relative
Konfiguration von H-7, H-8a und H3-18 wurde
daraufhin von folgenden NOEs abgeleitet: Hs-
17 zu H-7 und H-8a und H-8a zu H3-18.

Abb. 8 NOESY-Korrelationen von 1.*

Das Ausbleiben NOE-Kreuzpeaks
zwischen H-4 und der Methylgruppe des
Acetylesters an C-15, fithrten die Autorent auf
eine trans-Verkniipfung der beiden Ringe
zuriick. Da fiir H-12 und H3-20 ebenfalls kein
NOE auftrat, deuteten sie dies als Vor-
handensein einer E-konfigurierten Doppel-
bindung an C-12/C-13. Als Grundlage fiir die
Zuordnung der p-Orientierung von H-11
wurde ein starker NOE zwischen H-11 und H-
19 angegeben. Die Autoren* weisen jedoch auf
die Mobilitat und Flexibilitat des Makrozyklus
hin, auf Grund dessen keine eindeutige Aus-
wertung und Zuordnung von Konfigurationen
iiber NOEs getroffen werden sollte. 1 wurde
gegen die P-388
getestet und erwies sich, im Gegensatz zu dem
Rohextrakt aus der EtOAc-Phase bei der
Isolierung, als inaktiv. Weitere Tests sollen
folgen.

eines

Mausleukidmie-Zelllinie
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Schon in der Einleitung wird darauf auf-
merksam gemacht, wie wichtig es ist,
moglichst effiziente Synthesen von komplexen
Naturstoffen zu entwickeln und Methoden
zum Aufbau immer wieder auftauchender
Strukturmotive zu schaffen. Dazu sollen in
diesem Kapitel vor allem die verschiedenen
Herangehensweisen und Denkansitze von
unterschiedlichen Arbeitsgruppen zur Syn-
these von Jatrophan-Diterpenen und dessen
Cyclopentansynthesen zusammengefasst wer-
den. Die Vielfalt dieser Synthesestrategien,
auch innerhalb der einzelnen Arbeitsgruppen,
zeigt den hohen synthetischen Anspruch und
die Komplexitat dieser Verbindungen.

Ubersicht tiber Totalsynthesen und
Beitrdge zur Synthese von Jatrophan-
Diterpenen

Die ersten Synthesen von Jatrophan-
Diterpenen beschiftigten sich mit dem
Namensgeber dieser Gattung, dem Jatrophon
(9)1 Im Jahre 1981 synthetisierten
Schmith!2a et al. das (%)-16-Norjatrophon,
daraufthin folgten 1990 die Totalsynthesen
von (%)-Jatrophon und (%)-2-epi-Jatrophon
von Hegedus und Stille?b. Zwei Jahre spater
folgte die erste enantioselektive Totalsynthese
des (+)-Jatrophons (9) von Wiemer et al., iiber
dessen Synthese hier ein Uberblick gegeben
werden soll.12c Retrosynthetisch betrachtet
sollte der B-Ring aus der intramolekularen
Kondensation des Aldehydes 10 mit der
Acetyleneinheit geschlossen werden (Abb. 9).
Einen weiteren Schliisselschritt in der
Synthese sollte die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplung zur Kettenverlangerung an C-4 mit
dem Vinyltriflat 11 zur Einfiihrung der Z-
konfigurierten Doppelbindung an C-5/C-6
darstellen. Der C-Ring sollte iiber eine
Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion  ge-

schlossen werden. Das dazu bendtigte [-

Ketophosphonat 12 sollte auf das Keton 13
zurlickgefiihrt werden, welches wiederum aus
dem chiralen Monoterpen (R)-Pulegon (14)
generiert werden sollte (Abb. 9).

O
e -5 —
i O
S @\
=
o) Kondensatlon
StlIIe

Kupplung U
(0]

10

~P(OEt),
(@) O 13 HWE
10 F . %
o — ‘
[ O Q

OoTf OTf
12 11

MGOZC

", 2
i d 715 é
o X
13 o) 14

Abb. 9 Retrosynthetische
Jatrophons (9)."*

Analyse des

Das Monoterpen Pulegon (14) ist kommerziell
erhaltlich und besitzt ein Chiralitatszentrum.
Wiemer et al. machten sich dieses zu Nutze,
um das stereogene Zentrum an C-2 aufzu-
bauen (Abb. 10). So wurde das Pulegon (14)
tiber Spaltung und folgender
Dieckmann-Kondensation in das Cyclo-
pentanfragment 15 tberfiihrt. Nach Bildung
des Silylenolethers konnte {iber die
Dihydroxylierung mit OsOs; das stereogene
Zentrum an C-15 aufgebaut werden, so dass
13 erhalten wurde.?* Anschlief3end wurde das
Keton 13 iiber zwei Stufen in das Triflat 17
iberfiihrt (Abb. 11). Daraufhin wurde der
Ester 17 mit Diethylethylphosphonat zu dem

oxidative

B-Ketophosphonat umgesetzt.12

2 Becicka, B. T.; Koerwitz, F. L.; Drtina, G. ],;
Baenziger, N. C.; Wiemer, D. F. J. Org. Chem. 1990,
55,5613-5619.
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Abb. 10 Synthese des Cyclopentanoids von 9.

Wiemer et al. entwickelten ein Protokoll, das
ihnen eine direkte Acylierung von TMS-
geschiitzen Alkoholen in Gegenwart von f-
Ketophosphonaten erméglichte und somit den
Zugang von 17 zu 12 iber zwei Stufen. Die
Umsetzung von 12 mit NaH lieferte dann den
erwiinschten Ringschluss zum Furan 11 iiber
die HWE-Reaktion. Darauthin wurde das
Triflat 11 mit dem Vinylstannan 19 in einer
Stille-Kupplung?s umgesetzt (Abb. 12).12¢

1) TMSCI
CQO 2)PINT: Mzojzcioms
O 13  66% uber oTf 17
o 28ufen | 1 EORPOICHCH,
C&K& 2 Stufen | o) Fecl,, 18
18
OEt
N AN
OTf 11 62%

Abb. 11 Bildung des C-Rings von 9 (iber eine
intramolekulare HWE-Reaktion.*

Der resultierende allylische tert-Butyldi-
methylsilylether wurde anschlieRend ge-
spalten und iiber die Swern-Oxidation zum
Aldehyd 10 oxidiert. Nach Bildung des
Lithiumacetylids von 10 mit LiHMDS konnte
der B-Ring durch Addition an den Aldehyd
geschlossen werden. Um die erste enantio-
selektive Totalsynthese des (+)-Jatrophons
(9) abzuschlief3en, folgten die Oxidation zum
Keton und die Reduktion des Alkins.12¢

> Stille, J. K. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,
508-524.
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1) 19, Pd(PPhs),
2) TBAF
44 3)(COCI, DMSO

92% Uber 3 Stufen

OTBS

10
MesSn __~

19

1) LIHMDS

2) (COCI),, DMSO

3) Hy, Pd/BaSO,
K, AcOH

70% Uber 4 Stufen

Abb. 12 Aufbau des B-Rings von 9.

Im Jahr 2004 entwickelten Mulzer et al. eine
Methode zum Aufbau eines hochfunktionali-
sierten Flinfringfragments 21 ausgehend von
Furfurylalkohol 24 in 18 Stufen.26

&
__—Pinakol
Ao, /~YN— MOMO. OTES
i "'ONi
B20 WM D ¢ MOMGpygs T
KAcO OAc
Pepluanin A (20) U 21
MOMOQO
d H
H?@,OTBS — o
MOMO” 3
H 0
23 22
Abb. 13 Retrosynthetische Analyse des

Pepluanins A (20) nach Mulzer.”

Retrosynthetisch betrachtet fiihrte er das
Pepluanin A27 (20) mit den retrosynthe-
tischen Schnitten an C-6/C-7 und an C-14/C-
15 auf das Fragment 21 zuriick (Abb. 13).
Dieses sollte liber eine Laktonoffnung von 22
generiert werden konnen. Das Lakton sollte
liber weitere Vereinfachungen auf 23 zurtick-
gefiihrt werden (Abb. 13).

% a) Gilbert, M. W.; Galkina, A.; Mulzer, ]. Synlett
2004, 2004, 2558-2562. b) Mulzer, ].; Giester, G.;
Gilbert, M. Helv. Chim. Acta 2005, 88, 1560-1579.
s Corea, G.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Motti, R.;
Simon, P.-N. 1.; Dumontet, C.; Di Pietro, A. J. Med.
Chem. 2004, 47,988-992.
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. HO G .OTBS
_ W

24 23

wH
OTBS 1) (Meo)zc(Me)NMez
2) DMDO

68%

67% |2) TBAF
3) MOMCI, Nal

MOMO 1) KHMDS

H Davis Reagenz
~0 2) PMB-OC(NH)CCl;
MOmMO™ 3 J

O  64%
22
MOMO

2 \\H
I&O&
MOMO N
H <

0]

\1) MOMCI, i-Pr,NEt

Abb. 14 Intramolekulare trans-Laktonisierung
nach Mulzer.”®

Beginnend mit Furfurylalkohol 24 konnte der
Alkohol 23 iiber sieben Stufen synthetisiert
werden (Abb. 14). Nach Claisen-Eschenmo-
ser-Umlagerung?s, darauffolgender Epoxidie-
rung mit in situ generiertem DMDO und
anschlieflender sdulenchromatographischer
Reinigung, konnte Lakton 25 erhalten
werden. Das nach 1. und 2. entstandene
Epoxid wurde durch Sdulenchromatographie
geoffnet und erforderte keinen weiteren
Reaktionsschritt.26 Der resultierende Alkohol
25 wurde dann Methoxymethyl-geschiitzt und
der TBS-Ether wurde gespalten. Dabei konnte
Migration des Laktons von dem
Sauerstoffatom an C-2 zu dem Sauerstoffatom
an C-5 erreicht werden. Daraufthin erfolgte
eine MOM-Schiitzung der freien Hydroxyl-
gruppe an C-2. In den darauffolgenden
Schritten konnte erfolgreich die Hydroxyl-
gruppe zum Lakton 22
eingefiihrt und PMB-geschiitzt werden.26

eine

in o-Position

28 Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A.
Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425-2429.

1) Pyrrolidin MOMO,

H
2) TESCI, Pyridin mES
6 —M—
(6]
0, <
80% MOMO H

PMBO . NQ
J

MOMO, H
MES
MoMO' 74% tber
PMBO oTf 2 Stufen
21
Abb. 15 Abschluss der Synthese des

Cyclopentanfragments 21 nach Mulzer.?®

Das Lakton 26 konnte anschlieffend mit
Pyrrolidin  geodffnet werden und der
resultierende freie Alkohol mit Triethyl-
silylchlorid geschiitzt werden (Abb. 15). In
den letzten zwei Stufen wurde das Amid 27
mit Methyllithium in das Methylketon
iiberfithrt, um anschliefRend das Vinyltriflat
21 zu synthetisieren. Studien zur Einfiihrung
der Seitenkette und Ringschluss sind bisher
nicht publiziert.26

Eine weitere Cyclopentansynthese stammt
von Uemura et al. aus dem Jahr 2007.29
Retrosynthetisch sollte das Kensuinin A (28)30
aus zwei Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplungen
aufgebaut werden (Abb. 16). Dazu wurde 29
auf das Cyclopentanoid 30 zurilickgefiihrt,
welches aus einer Sml;-vermittelten Cycl-
isierung hervorgehen sollte.2%

Ausgehend von dem primaren Alkohol 31
konnte der B-Hydroxyester 32 in nur vier
Stufen erhalten werden (Abb. 17). Nach
Einfiihrung der Hydroxymethyleneinheit in a-
Stellung zur Esterfunktionalitit konnten die
zwei freien Hydroxylfunktionen als Acetal
geschiitzt werden.29

» Shimokawa, K., Takamura, H.; Uemura, D.

Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5623-5625.

% a) Uemura, D.; Hirata, Y.; Chen, Y.-P.; Hsu, H.-Y.
Tetrahedron Lett. 1975, 16, 1697-1700. b)
Uemura, D.; Hirata, Y. Tetrahedron Lett. 1975, 16,
1701-1702.



Kansuinin A (28) 29

Sml,-vermittelt T™S
OH Cycllmerunéﬁ o'jé/
krcone — "QV
_0O
31 AO 39

Abb. 16 Retrosynthetische Betrachtung nach
Uemura.”

Daraufhin wurde der Benzylether reduktiv
gespalten und anschliefiend in das lodid 33
tiberfiihrt.2? Mit dem lodid 33 konnte der
Schliisselschritt der Synthese zum Aufbau des
Cyclopentanoids, die Sml,-vermittelte Cycli-
sierung des &-lododesters, durchgefiihrt wer-
den.

o
T

OBn OH
CO,Me - CO,Et

31 32

1) LDA, CH,O

2) 2,2-Dimethoxypropan
CO,Et 3) Hy, Pd/IC

4) 15, PPhg, Imidazol

e

o__ 0O 55%

7<33

Sml,
86% | Fe(acac),

o /TMS
;; Mg
o)
7(0 73%
34

T™S X
H(?“\ / —Q
‘<;Lo < O o
AcO K

30 36

Abb. 17 Synthese des Fiinfringes von 28 nach
Uemura.”
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Das generierte Keton 34 konnte daraufthin mit
Trimethylsilylethynylmagnesiumbromid (35)
in das Alkin 36 {berfilhrt werden. Nach
Schutzgruppenoperationen und Oxidation
konnte Aldehyd 30 in etwa 75% Ausbeute
iiber 5 Stufen erhalten werden.2?

Auch die Arbeitsgruppe um Rinner setzt sich
mit der Synthese von Jatrophan-Diterpenen
auseinander. Dazu gehoren vor allem das PI-3
(37) und das Pl-4 aus Euphorbia platy-
phyllos.3t Auf Grund der vielen verschiedenen
Syntheseansitze soll im Folgenden nur ein
kurzer Uberblick iiber zwei Cyclopentan-
synthesen und uber die Fortschritte in einer
der ersten Synthesestrategien fiir das PI-3
(37) gegeben werden.

R2 o
R1¥
OPMB
TBDPSO

39aR'=H, R?=CH,
39b R?=CH;, R'=H

Altotibetin A (38)

Abb. 18 Zuriickfihrung der zwei Jatrophane auf
zwei diastereomere Cyclopentanoide nach
Rinner.*?

Thre anfinglichen Uberlegungen starteten mit
dem Aufbau zweier diastereomerer Fiinfringe
(39a/b) (Abb. 18).32 Hierfiir entwickelten sie
eine Syntheseroute, mit der es moglich sein
sollte, sowohl Cyclopentane mit 2(R)- als auch
mit 2(S)-Konfiguration zu synthetisieren.

Die Synthese startete ausgehend von 40a
beziehungsweise von 40b (Abb. 19). In nur
wenigen Schritten konnten Rinner et al. tiber
Oxidation von 40a/b und nukleophiler
Addition, an den resultierenden o-chiralen

31 Hohmann, |.; Forgo, P.; Csupor, D.; Schlosser, G.
Helv. Chim. Acta 2003, 86, 3386-3393.

*? Lentsch, C.; Rinner, U. Org. Lett. 2009, 11, 5326-
5328.
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Aldehyd, von (R)-HYTRA (45), als chirales
Auxiliar, zu 41a/b gelangen.33 Der J-
Hydroxyester 41a/b wurde anschliefdend in
den Methylester {berfiihrt und konnte
daraufhin mit LDA und Formaldehyd zu
42a/b umgesetzt werden.3?

R R2 OH
S Ph Ph
N —_— 12
M — Pj\' &
HO © -
40aR'=H, R?=CHj, O OH gqam

40b R?=CHy, R'=H
42a 53% von 40a | 1) NaOMe, MeOH
42b 49% von 40b | 2) LDA, CH,O

1) TsCl, NEtg
2) DBU, NAI

HO
R e L | RE
OT\)L)\) 0 X

O OTBDPS  43a68% O OH a2alb
43alb (dr=10:1) 430 67%

1) DIBAL-H

44a91% | 5) pMB-Bundles
44b 86% ) CSA

3) Grubbs |1
1) Thexylboran
NaOH, H,0,

39a/b

39a 41%
39b 35%

A

Thexylboran (46)

Ph O

Ho>(Lo J

PH Ph
(R)-HYTRA (45)

Abb. 19 Synthese der
Cyclopentanoide nach Rinner.*

zwei  epimeren

Das resultierende Diol 42a/b konnte iiber
Tosylierung/Eliminierung in den o,3-unge-
sattigten Ester iberflihrt werden. Daraufhin
wurde die noch vorhandene freie Hydroxyl-
gruppe mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid
geschiitzt (Abb. 19). Als Vorbereitung auf den
Schliisselschritt der Cyclopentansynthese
wurde der Ester 43a/b zunachst mit DIBAL-H
zum primdren Alkohol

reduziert und

* a) Braun, M.; Graf, S. Org. Synth. 1995, 72, 32. b)
Braun, M.; Graf, S.; Herzog, S. Org. Synth. 1995, 72,
38.

anschlieffend mit dem Bundles-Reagenz3+
zum PMB-Ether umgesetzt.32 Das erhaltene
Dien konnte dann in einer Ring-
schlussmetathese (RCM) zum Fiinfring 44a/b
geschlossen werden. Zum Abschluss der
Synthese lieferte die Hydroborierung des
Alkens 44a/b mit Thexylboran3s und
anschliefdende Oxidation das Keton 39a/b. So
konnten Rinner et al. ausgehend von 40a/b in
12 Stufen die Cyclopentansynthese ab-
schliefsen.32

Eine der ersten konkreten retrosynthetischen
Analysen des PI-3 (37) sah einen Ringschluss
iiber eine Ringschlussmetathese an C-11/C-12
vor (Abb. 20).*** Eine Kreuzmetathese sollte
als Zugang zur Doppelbindung an C-5/C-6
dienen und das PI-3 (37) auf die Fragmente
47 und 48 zuriickfithren. Die retrosynthe-
tische Analyse von 48 sah eine Reformatsky-
Reaktion zum Aufbau der Stereotriade vor.
Dazu sollte Aldehyd 50 auf D-Ribonolakton
(53) zuriickgefiihrt werden.36 Das Cyclo-
pentanfragment 47 sollte liber eine Addition
eines Vinyllithiumorganyls an eine Carbonyl-
verbindung generiert werden. Dazu wurde 47
nicht auf das bereits beschriebene Cyclo-
pentanoid 39a, sondern auf den Bizyklus 49
zuriickgefiihrt, der aus einer Enin-Metathese,
ausgehend von 52, synthetisiert werden
sollte.37

Das Ostfragment 48 konnte ausgehend von D-
Ribonolakton (53) in neun Stufen synthe-
tisiert werden (Abb. 21). Nach Schiitzung der
sekunddren Alkohole mit einer Acetonid-
schutzgruppe, Bildung des Amids und an-
schliefiender Schiitzung der freien Hydroxyl-
gruppen mit tert-Butyldimethylsilyltriflat
konnte 54 erhalten werden.

3 Iversen, T.; Bundle, D. R. J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1981, 1240-1241.

s Castagner, B.; Leighton, ]. L. Tetrahedron 2007,
63,5895-5902.

3 Flrst, R.,; Lentsch, C; Rinner, U. Eur. J. Org. Chem.
2013, 2013, 2293-2297.

37 Lentsch, C.; Fiirst, R;; Rinner, U. Synlett 2013, 24,
2665-2670.
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Abb. 20 Retrosynthetische Betrachtung des PI-3
nach Rinner.

Die darauffolgende Umsetzung mit
Methyllithium fiihrte zum Methylketon,
welches mit Hilfe des Tebbe-Reagenzes zum
Alken 55 umgesetzt werden konnte (Abb.
21).3¢ Daraufhin folgte die Abspaltung der
Silylschutzgruppen mit TBAF und
Diolspaltung mit NalOs. Der resultierende
Aldehyd 50 konnte dann iiber eine Sml,-
vermittelte =~ Reformatsky-Reaktion3®  mit
Bromid 51 MOM-
Schiitzung des sekundédren Alkohols in das
Ostfragment 48 tiberfiihrt werden.36

Das Pseudoephedrin 56 wurde mit Propionyl-
chlorid N-acyliert und anschliefdend in einer
Myers-Alkylierung3® mit Allyliodid zu 57
umgesetzt (Abb. 22). Anschliefsend konnte

eine

und anschlieffender

%% Sml, vermittelt: a) Fukuzawa, S.-i.; Matsuzawa,
H.; Yoshimitsu, S.-i. J. Org. Chem. 2000, 65, 1702-
1706. b) Ocampo, R.; Dolbier Jr., W. R. Tetrahedron
2004, 60,9325-9374.

39 Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.;
Kopecky, D. J.; Gleason, |. L. J. Am. Chem. Soc. 1997,
119, 6496-6511.
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das Weinrebamid 58 iiber zwei Stufen
synthetisiert werden und mit dem in situ
generierten Lithiumorganyl, aus 59 und n-
Buli, in das Alkin 60 tiberfiithrt werden.3?

1) (CH3),C(OCH3),

BF3'OEt2
HO 2) Pyrrolidin o D
O.__o 3)TBSOTf TBSO
2,6-Lutidin
— o)

HO OH P
53 60% TBSO o\ﬁ 54
4) MeLi
79% | 5) Tebbe
Reagenz

6) TBAF TBSO

7) NalO,
90%  TBSO b\ﬁ
55

Abb. 21 Synthese des Ostfragmentes.*

Nach einer Hydrierung nach Noyori* zum
sekundaren Alkohol konnte der Fiinfring iiber
eine Enin-Metathese geschlossen werden. Als
Vorbereitung fiir die Epoxidierung der
endozyklischen Doppelbindung, wurde zu-
nachst die Trimethylsilylgruppe iiber eine
Brook-Umlagerung*! auf den sekundiren
Alkohol tibertragen und anschlief?end mit HCI
entfernt.3” Daraufthin konnte die Epoxidierung
des Allylalkohols durchgefiihrt werden. Der
sekundare Alkohol 49 wurde anschlief3end
mit Triisopropylsilylchlorid geschiitzt und
iiber eine Pd-katalysierte reduktive Epoxid-
6ffnung in Homoallylalkohol 63 iiberfiihrt.3”

a0 Hashiguchi, S.; Fujii, A.; Takehara, |.; Ikariya, T.;
Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7562-7563.
*' Brook, A. G. J. Am. Chem. Soc. 1958, 80, 1886
1889.
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Ph/\‘/ m/\)

1) EtsN
Propionylchlorid

2) LiCl, LDA
Allyliodid

‘_ _NH _ Alyliodid
Ph/\‘/
56 92%

OH|

3) H,S0,
Dioxan
=—TMS 59% | 4) DCC, DMAP
59 Et3N
(MeO)MeNH-HCI
T™S - 5) 59 N
% H | n-BulLi \o”N
60 o 83% o 58
6) 61, i-PrOH
88% | 7) Grubbs I m
T Cl
/
(“) /RU\NHZ
-N,
" /®/§ . Ph
O  pn
HO T™MS 62 61
8) NaH, HMPA
66% | 9) HCI
10) VO(acac),

t-BuOOH

11) TIPSCI, 2,6-Lutidin
12) Pd,(dba);*CHCl, OH
49 _ CHOOH, Et;N, (R,R)-DACH

_—
TIPSO 63

Abb. 22 Synthese des Westfragmentes.*’

Ausgehend von 63 sollte eine Oxidation mit
anschliefSender Addition, vermutlich eines
Lithiumorganyls, an die Carbonylverbindung
erfolgen, Synthese des West-
fragmentes abzuschliefien. Dariiber hinaus
stehen noch Versuche der Kreuzkupplung und
der Ringschlussmetathese zum Aufbau des
Jatrophan-Diterpens aus.

um die

Studien zu Jatrophan-Diterpenen und
ihre Synthesen aus der Arbeitsgruppe
Hiersemann

In der Arbeitsgruppe Hiersemann konnten
bisher zwei natiirliche und 16 nicht-natiirliche
Jatrophane synthetisiert werden. Folgend soll
eine kurze Ubersicht iliber die Synthesen
gegeben werden. Ein zentraler Baustein ist
das hochsubstituierte Cyclopentanoid 69, auf
dessen Synthese daher genauer eingegangen
werden soll. Das erste Syntheseziel stellte
2006 das 15-0-Acetyl-3-O-propionylcharaciol
(64) aus der Euphorbia characias' dar (Abb.
23).42 Die Strategie zum Aufbau des Diterpens
fiihrte zundchst zu zwei retrosynthetischen
Schnitten.

O
«,—HWE
134
| 12
/}O l H R O
o M
4 RCM /27/
64 R =CH, 66a R = CH,
65R=H 66bR=H
R = CHj3 (-)-15-O-Acetyl-3-O-propionyl-characiol
R =H (-)-15-O-Acetyl-3-O-propionyl-17-norcharaciol
HO
.CO,Me P(OEt), ||
_ICE
N = + R
TBSO
69 OTES
67a R = CH,
67b R=H

Abb. 23 Retrosynthetische Betrachtungen von
64 und 65 nach Helmboldt.*

Der 12-Ring sollte iiber eine Ringschluss-
metathese an C-5/C-6 geschlossen werden,
wahrend die Doppelbindung an C-12/C-13
iber eine Horner-Wadsworth—Emmons-
Olefinierung*? aufgebaut

Demnach sollte das Jatrophan auf zwei

werden sollte.

42 Helmboldt, H.; Kohler, D.; Hiersemann, M. Org.
Lett. 2006, 8, 1573-1576.

i a) Horner, L.; Hoffmann, H.; Wippel, H. G.; Klahre,
G. Chem. Ber. 1959, 92, 2499-2505. b) Wadsworth,
W. S.; Emmons, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83,
1733-1738.



Fragmente, das 3-Ketophosphonat 68 und den
Aldehyd 67a, zuriickgefiihrt werden. Das
geplante Phosphonat 68 fiir die Olefinierung
sollte liber weitere Vereinfachungen auf das
hochsubstituierte Cyclopentanfragment 69
zurlickgefiihrt werden. Helmboldt entwickelte
eine Synthese mit der es moglich war, den
hochfunktionalisierten Fiinfring ausgehend
von Crotonaldehyd in acht
Multigramm-Maf3stab zu synthetisieren (Abb.
24). Den Schliisselschritt stellte dabei die
intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion (ICE)

Stufen im

mit dem o-Ketoester 75 dar.42

1. n-Bu,BOTY, EtzN
(E)-CH3CH=CHCHO
2. NaOMe, MeOH O oTBS

/\L )J\/ 3. Imidazol, TBSCI )H/'\/\

MeO
84% Uber 3 Stufen

/’/ 70 (8.95 g) 71

4. DIBAL-H
3. Pyridin-S0; | 2 Stufen
Et;N, DMSO | (5.53 9)

. 73, LiCl,
otes  STLCL 5 Grps
AcO _ = (MezN)zc—NH | _
EtO,C 74 91%, EIZ = 4/1 72
(13.68 g)
6. K,CO3| 74%
MeOH | (4.46 g)
OTBS :
MeO,C EtO),P.
2 = (EtO), OEt
(0] 75 OAc
(Jatrophan-Nummerierung) 73

Abb. 24 Synthese des a-Ketoesters 75 nach
Helmboldt.*2

Beginnend mit der Evans-syn-Aldolreaktion*4a
mit Crotonaldehyd und dem N-acylierten
Evans-Auxiliar 70 gelang es, syn-
Aldolprodukt als Diastereomer
(dr > 95:5)
Chiralitidtszentren an C-2 und C-3 aufzubauen.
Anschlief}ende Abspaltung des Auxiliars und

das
einzelnes
zu erhalten und damit die

44 3) Evans, D. A,; Bartroli, ].; Shih, T. L. J. Am. Chem.
Soc. 1981, 103, 2127-2129. b) Evans, D. A.; Nelson,
J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981,
103,3099-3111.

91% Uber
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TBS-Schiitzung des resultierenden [-Hy-
droxyesters lieferte den Ester 71. Dieser
wurde zum primdren Alkohol reduziert und
iiber eine Parikh-Doering-Oxidation*> zum
Aldehyd 72 oxidiert. Der erhaltene Aldehyd
72 wurde anschliefSend iiber eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierung*? mit dem
Phosphonat 73 zum Vinylacetat 74, als
Gemisch der Doppelbindungsisomere (E/Z =
4:1), umgesetzt.4#6® Den letzten Schritt zur
erfolgreichen Synthese des a-Ketoesters 75,
stellte die Spaltung des Vinylacetats 74 dar.

Decan \CO Me H CO,M
180°C,5d 2 211e
a-Ketoester «—————>
75

TBS6 BSO
(4x1509) 66% (3 96 g) 14% (864 mg)
Abb. 25 Intramolekulare Carbonyl-En-

Reaktion nach Helmboldt.42

Mit dem o-Ketoester 75 in der Hand, konnte
Helmboldt die Synthese des hochsubstitu-
ierten Cyclopentanfragments lber die intra-
molekulare Carbonyl-En-Reaktion, zum Auf-
bau der stereogenen Zentren an C-4 und C-15,
abschlieflen (Abb. 25). Diese verlief bei
180 °C fiir fiinf Tage in Decan und lieferte die
sdulenchromatographisch trennbaren Dia-
stereomere 69 und 76 in Ausbeuten von 66%
und 14%.42

Ausgehend von dem Fiinfring 69 konnte das
B-Ketophosponat 68 iiber Stufen
generiert werden (Abb. 26). Dieses wurde
darauthin mit Aldehyd 67a in einer HWE-
Olefinierung zu 77a umgesetzt. Nach fol-
genden Schutzgruppenoperationen und einer
Mitsunobu-Inversion*” an C-3 sollte die Ring-
schlussmetathese zum 12-Ring durchgefiihrt

zwei

4 Parikh, ]. R.; Doering, W. v. E. J. Am. Chem. Soc.
1967, 89, 5505-5507.

6 a) Fischer, P.; Schweizer, E.; Langner, ]. r;
Schmidt, U. Magn. Reson. Chem. 1994, 32, 567-568.
b) Schmidt, U.; Langner, ]. r; Kirschbaum, B,
Braun, C. Synthesis 1994, 1138-1140.

47 Mitsunobu, O.; Yamada, M. Bull. Chem. Soc. Jap.

1967, 40, 2380-2382.
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und mit anschlieflender Veresterung die
Totalsynthese abgeschlossen werden. Im
Laufe der Synthese stellte sich allerdings
heraus, dass der Ringschluss auf der Stufe des
Triens 66a, vermutlich aufgrund des sterisch-
en Anspruchs der dreifach substituierten
Doppelbindung, nicht erfolgte (Abb. 27).42

1. TMSCI
Imidazol
HO 2. n-BuLi

wCOMe  Eip0)(0Et),
_

N 97% (5.36 ) N
TBSO 69 TBSO 68

TMSO 9

n-BuLi, dann 67a/b

oTES 77a70% (885 mg)
77b 58% (335 mg)

dr = 1:1 (C-9 Epimere)

77a: R = Me
77b: R=H

Abb. 26 HWE-Olefinierung nach Helmboldt.*

Diese Schlussfolgerung konnte vor allem
dadurch belegt werden, dass der Ringschluss
zum 17-Norjatrophan 65 erfolgreich durch-
gefiihrt werden konnte.

(-)-15-O-Acetyl-3-O-propionyl-

characiol (64)
1. Grubbs Il 0
2. Ac,0O
TMSOTTf (kat.)

74% Uber 2 Stufen 3
(32.8 mg) />//
o}
(-)-15-O-Acetyl-3-O-propionyl-

17-norcharaciol (65)

Abb. 27 Ringschlussmetathese zum 17-Nor-
characiol (65).*

Auch der Versuch den 12-Ring iiber eine
Relay-Ringschlussmetathese  (RRCM)  mit
einem geeigneten Henkel an C-6 zu schliefden,
fithrte nicht zum gewiinschten Ringschluss.8
Dementsprechend konnte zunichst nach
Veresterung an C-15 das (—)-15-0-Acetyl-3-0-
propionyl-17-norcharaciol {iber 20 Stufen
synthetisiert werden (Abb. 27).42

Ein fritherer Versuch das (—)-15-0-Acetyl-3-0-
propionylcharaciol (64) zu synthetisieren
basierte auf einer anderen retrosynthetischen
Analyse.*8 Die anfangliche Retrosynthese sah
zunichst zwei Schnitte an den Bindungen C-
13/C-14 und C-8/C-9 vor (Abb. 28). Dabei
sollte der Ringschluss des 12-Rings iiber eine
Nozaki-Hiyama-Kishi-Kupplung (NHK) erfol-
gen und das Enon an C-14 somit auf das
Vinyliodid 78  zuriickgefiihrt
Vereinfachung des Vinyliodids 78 und Aufbau
der C-5-C-13-Kette sollte zu dem Aldehyd 79
und dem Homoallyliodid 80 fiihren, welches
wiederum auf das
Cyclopentanoid 69 zurilickgefithrt werden
sollte.

werden.

bereits  bekannte

. oo (NHK
C
N\

Abb. 28 Retrosynthetische
Jatrophans 64 nach Helmboldt.*

Analyse des

Ausgehend von 69 konnte in wenigen
Schritten der Aldehyd 81 erhalten werden
(Abb. 29). Dieser wurde iliber eine Wittig-
Olefinierung mit anschliefSender DIBAL-H
Reduktion zum Allylalkohol 82, mit E-

konfigurierter Doppelbindung, umgesetzt.

8 Helmboldt, H.; Hiersemann, M. J. Org. Chem.
2009, 74, 1698-1708.



Daraufhin folgten Transformationen tiber fiinf
Stufen zum Homoallyliodid 80.

Nach Bildung des Li-Organyls, durch Iod-
Lithium-Austausch?®, konnte dieses an
Aldehyd 79 addiert werden. Der sekundare
Alkohol 83 konnte als C-9-Epimer isoliert
werden.

TBSO ?PMBL Ph3PC(CH3)CO,Et TBSO ?PMB
2. DIBAL-H
3 -0 75% tiber 2 Stuf 3 = OH
3 Uber tufen N
TBSO g TBSO
81 (650 mg) l
OPMB
t-BuLi TBSO |
dann 79 |
\ _—
30-83% 3
TBSO
7
83 (337 mg) 80

dr = 1:1 (C9-Epimer)

Abb. 29 Aufbau der C-5 bis C-13-Seitenkette.*®

Waihrend die Synthese des E-konfigurierten
Vinyliodids 84 aus Alkin 83, nach Schutzgrup-
penoperation an C-9 und Hydrozirkonierung
mit anschliefdender lodierung® noch gelang,

1. i-Pr3SiOTf
2,6-Lutidin

2. szzr(H)Cl, |2

_— >

83

85% Uber 2 Stufen

(115 mg) TBSO

84

CrCl,, NiCl, l
// 4-t-Bu-pyridin 78
oder

t-BuLi

OTIPS

85

Abb. 30 Vorbereitung und Versuch der
intramolekularen NHK-Kupplung.*

49 a) Bailey, W. F.; Punzalan, E. R. J. Org. Chem.
1990, 55, 5404-5406. b) Negishi, E.; Swanson, D.
R.; Rousset, C.]. J. Org. Chem. 1990, 55, 5406-54009.
0 a) Hart, D. W.,; Schwartz, ]. J. Am. Chem. Soc.
1974, 96, 8115-8116. b) Hart, D. W.; Blackburn, T.
F.; Schwartz, |. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 679-680.
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konnte die geplante NHK-Kupplung zum 12-
Ring, nach wenigen Stufen ausgehend von
Aldehyd 78, nicht erfolgreich durchgefiihrt
werden. Diese Synthesestrategie wurde da-
raufhin verworfen.

Die erste Totalsynthese von (—)-15-0-Acetyl-
3-O-propionylcharaciol (64) gelang schlief3-
lich Schnabel im Jahr 2009.51 Mit dem Wissen,
dass die Ringschlussmetathese an C-5/C-6
nicht funktionierte und auch der Ringschluss
an C-13/C-14 keinen Erfolg zeigte, sollte
diesmal die Doppelbindung an C-12/C-13 den
Ringschluss liber eine Ringschlussmetathese
liefern (Abb. 31). Ein weiterer Schliissel-
schritt der Synthese sollte der Aufbau der C7-
C12‘-Kette iiber eine B-Alkyl-Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplungs? sein. Dazu sollte das Trien
86 auf Vinyliodid 88 wund Alken 87
zuriickgefiihrt werden.

(0]

\U/ Kreuzkupplung

ok

~CO,Me
—dv o
“Z I PMBO

TBSO TBSO 88 87

Abb. 31 Retrosynthetische Betrachtung von 64
nach Schnabel.”

Das hochfunktionalisierte Vinyliodid 88 sollte
aus dem Cyclopentanoid 69 generiert werden
kénnen.

In Analogie zu Helmboldt, konnte Schnabel
durch Schutzgruppenvariation {iber drei
Stufen ausgehend von 69 zum Aldehyd 89
gelangen (Abb. 32). Anschlieflend konnte
dieser iiber eine zwei-Stufen Synthese in das
korrespondierende interne Alkin umgesetzt
werden. Das Alkin wurde dann mit Hilfe des

>1 Schnabel, C.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2009, 11,
2555-2558.

> Miyaura, N.; Ishiyama, T.; Ishikawa, M.; Suzuki, A.
Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6369-6372.

86 Suzuki-Miyaura

SePh
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Schwartz Reagenzes50 {iber eine Hydro-
zirkonierung und darauffolgender lodierung
in das Vinyliodid 88 iberfiihrt. Mit dem
Vinyliodid 88
Kreuzkupplung mit dem Alken 87 erfolgreich
durchgefiihrt. Nach Uberfiihrung des Sele-
nides in die Doppelbindung C-12/C-12‘ und
Kettenverlangerung an C-14 (C-13/C-13‘/C-
20) konnte die Ringschlussmetathese in
Angriff genommen werden (Abb. 33).

in der Hand wurde die

J( 1. CBry, PPh, )(
o) 2. MeLi, Mel o
"/// 3. CpZZr(H)CL |2 "///
R 62% Uber 3 Stufen 3
TBSO gg 241 9) TBSO 4
SePh
9-BBN

dann Vinyliodid 88
87 (dppf)PdCl,, PhsAs, Cs,CO;

86% (637 mg) TBS O:‘ A

90
Abb. 32 Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung nach
Schnabel.”

So konnte schliefdlich der 12-Ring an C-12/C-
13 mit dem Grubbs-Katalysator der 2.
Generations3 geschlossen werden. Die Umset-
zung mit dem Grela-Katalysators* fiihrte
ebenfalls zum gewiinschten Ringschluss mit
etwas hoheren Ausbeuten.5155 Da allerdings in
beiden Fillen das Metatheseprodukt nicht von
Verunreinigungen getrennt werden konnte,
wurde anschliefRlend die TBS-Schutzgruppe
abgespalten, so dass Schnabel das 3-epi-
Characiol (91) erhielt (Abb. 33).5t Nach der
Mitsunobu-Reaktion*” an C-3 und den ent-
Veresterungen konnte die
(—)-15-0-Acetyl-3-0-

sprechenden

Totalsynthese  von

>3 Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C. W.; Grubbs, R. H. Org.
Lett. 1999, 1,953-956.

> Michrowska, A.; Bujok, R. Harutyunyan, S.;
Sashuk, V.; Dolgonos, G.; Grela, K. J. Am. Chem. Soc.
2004, 126,9318-9325.

> Schnabel, C.; Sterz, K.; Miiller, H.; Rehbein, J;
Wiese, M.; Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2010, 76,
512-522.

propionylcharaciol (64) iiber 27 Stufen
abgeschlossen werden.

1. Grubbs Il

oder (@]

Grela
2. HF+Pyridin
_—

44% (15 mg) e
oder HO
54% (54 mg) 91

1. PPh3, DIAD
p-Br-CgH,CO,H

2. MeOH, K,CO3

3. EDC, DMAP, EtCO,H

4. Ac,O, TMSOTf

44% (5 mg)

51,55

Abb. 33 Ringschlussmetathese zum 12-Ring.

Nachdem nun ein Zugang zu dem trans-
Bizyklo[10.3.0]pentadecan Grundgeriist ge-
funden wurde, ermdglichte Schnabel den
Zugang zu weiteren natiirlichen und nicht-
natiirlichen Jatrophanen.>> So konnte nur
kurze Zeit spater das (-)-15-0-Acetyl-3-0-
benzoylcharaciol-(5R, 6R)-oxid (92) synthe-
tisiert werden (Abb. 34).

A=
BzO /F
Prilezhaev 92

Epoxidierung Suzuki—-Miyaura 91

Kreuzkupplung

Abb. 34 Retrosynthetische Analyse von 92.%

Der Naturstoff wurde ebenfalls aus der
Euphorbia characias isoliert'® und lief? durch
seine strukturelle Ahnlichkeit, zu dem bereits
synthetisierten Jatrophan 64, eine analoge
Retrosynthese zu. Die wenigen Unterschiede
stellen dabei die epoxidierte Doppelbindung
an C-5/C-6 und der Benzoylester an C-3 dar.
Ausgangspunkt fiir die Synthese war das 3-
epi-Characiol (91) (Abb. 35). Nach einer
Mitsunobu-Inversion an C-3 mit Benzoesadure
der

und anschlieffender

Hydroxylgruppe an C-15 konnte iiber die

Veresterung



1. BzOH, PPhs, DIAD
2. Ac,0, TMSOTY (kat)

m-CPBA

92

60% Uber 3 Stufen
(5 mg)

Abb. 35 Finale Epoxidierung zu 92.>

Prilezhaev-Epoxidierungs¢ Jatrophan 92 in 26
Stufen erhalten werden. Des Weiteren
synthetisierte Schnabel 14 nicht-natiirliche
Jatrophane ausgehend von 3-epi-Characiol
(91) um diese auf ihre biologischen
Aktivitaten testen zu lassen (Abb. 36).55

RO H G o
91R=R"=H 95R = Acetyl, R'=Propionyl
94R=R'=Bz 96 R = Propionyl, R" = Acetyl

O

R'O

97R=R"'=H

98R=R'=Bz
99 R = H, R' = Propionyl R'= /g
100 R = H, R' = Benzoy| PH Ph™ ~0

101 R = H, R" = p-C(O)CgH,Br
102 R = Propionyl, R" = Acetyl

103 R = Acetyl, R1 =Benzoyl /L
‘ (U

108

Abb. 36 Nicht-natlirliche Derivate von 3-epi-
Characiol (91) und Characiol (97).”

> Prileschajew, N. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1909, 42,
4811-4815.
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Vorarbeiten zum Euphoheliosnoid D
nach Schnabel

Nachdem Schnabel erfolgreich die Synthesen
von vereinfachten AS6, Alz13-Jatrophanen ab-
schliefien konnte, beschiftigte er sich mit der
Synthese von hoher substituierten Jatro-
phanen, wie dem Euphoheliosnoid D (Abb.
37).57 Das Euphoheliosnoid D (1) tragt zwei
weitere Hydroxylgruppen an den Positionen
C-7 und C-11 wund lie? dadurch eine
abgewandelte Synthesestrategie zu.

Retrosynthetisch betrachtet sollte der 12-Ring
ebenfalls iliber eine Ringschlussmetathese
geschlossen Aufbau des
stereogenen Zentrums an C-7 sollte liber eine
Aldolreaktion des Methylketons 110 an den
Aldehyd 111 erfolgen. Der Aldehyd 111 sollte
durch weitere Vereinfachungen ebenfalls auf

werden. Der

das Cyclopentanoid 69 zuriickgefiihrt werden.

o RCM

HO
Euphoheliosnoid D (1)

HO
Aldolreaktion 109

O U
HO AcO
 \CO,Me O OPMB
\ P <: o + /U><k/

TBSO BzO

69 11 110
o
Abb. 37 Retrosynthetische Analyse des

Euphoheliosnoids D (1) nach Schnabel.”’

In Analogie zu den bisherigen Synthesen
konnte das Cyclopentanoid 69 zunachst zum
Diol reduziert und anschliefiend als Acetal
geschiitzt werden, hier allerdings als para-
Methoxyphenylacetal (Abb. 38). Daraufhin
erfolgte die Ozonolyse an der Doppelbindung
C-5/C-6 und anschliefend die Wittig-
Olefinierung von Aldehyd 112 mit dem Ylen

113 zum o,pB-ungesattigtem Ester. Dieser

*” Schnabel, C. Synthese von Jatrophan-Diterpenen,
Dissertation, TU Dortmund, 2011.
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Reduktion zunachst

primdren Alkohol und nach darauffolgenden

konnte iiber zZum
Schutzgruppenoperationen in Diol 114 tber-
fiihrt werden. Dabei konnten bei der
Einfithrung des PMB-Ethers und der Spaltung
des PMP-Acetals mit La(NO3)3:6H20 nur
méafdige Ausbeuten bis zu 45% erzielt werden.
Nach Oxidation zum Aldehyd konnte die
Addition des in situ generierten Lithium-
an den Aldehyd durchgefiihrt

werden, jedoch auch hier nur mit mafiigen

organyls

Ausbeuten von 29% uber zwei Stufen, so dass
sich die Synthesestufen 14-17 als Flaschen-
hals dieser Synthesesequenz erwiesen.>’
Anschliefend erfolgte die Oxidation des
Allylalkohols zum Enon 115.

9) LiAIH,
1 0) p-MeOC5H4CH(OMe)2
" PPTS (kat)

9\\C02Me 11) Sudanrot B (kat) o
O3, dann PPh; i/
= _0

2 o
8s0 74% Uber 3 Stufen (1.18 g)

TBSO
69 PPh, SO 112
OMe
5 M3
12) 113
OH 13) LiAIH,

HO\\I 14) NaH, PMBCI, TBAI (kat)

A 15) La(NO3)36 H,0

_

B37% Uiber 4 Stufen (1.38 g)

16) IBX

17) H,C=C(Me)Br
t-BuLi (29%)

18) IBX (57%)

O
HOR
16% Uber 3 Stufen —

(97 mg) TBSO

PMBO
115

Abb. 38 Synthese des Enons 115 nach

Schnabel.”’

Die Abspaltung der TBS-Schutzgruppe und
darauffolgende
Benzoesdure lieferten Benzoylester 116 (Abb.
39). Um die Synthese des Aldehydes 111 ab-
schliefen zu konnen, wurde der tertidre
Alkohol mit Acetanhydrid verestert und der
PMB-Ether gleichzeitig, durch den Kkata-
lytischen Einsatz von TMSOTf, in das Acetat

Mitsunobu-Inversion4’ mit

iberfiihrt. Darauffolgende Spaltung des
primdren Acetylesters mit K,CO3 in MeOH
fiihrte zum priméaren Alkohol,
Aldehyd 111 oxidiert wurde.

Fir die Durchfilhrung der Aldoladdition
musste nun das Methylketon 110 syn-
thetisiert werden (Abb. 40). Ausgehend von
(R)-Pantolakton (117) Chira-
litatszentrum an C-11 (Jatrophan-Numme-

der zum

sollte das

rierung) aufgebaut werden.5” Dazu wurde das
Lakton zundchst PMB-geschiitzt und an-

O
HO\\\\K

schlief3end zum Laktol reduziert.

19) HF+Pyridin (65%)

115 20) PPh3, BzOH, DIAD (81%)

BzO

116 PMBO

21) Ac,O

TMSOTT (kat) (49%)
22) K,CO4, MeOH(89%)
23) IBX (90%)

O
AcO \\\\ é

BzO

/
11 O

Abb. 39 Synthese des Aldehydes 111 nach
Schnabel.”’

Nachfolgende Umsetzung mit Kalium-tert-
butanolat fiihrte zu dem literaturbekannten
primadren Alkohol 118.58 Dieser konnte iiber
eine Oxidation und anschliefdender Grignard-
Addition an den resultierenden Aldehyd zum
sekundaren Alkohol umgesetzt werden.

1) 2-O-PMB-3-Nitropyridin
CSA (kat)

o OH  2)DIBAL-H OPMB
§3< 3) Ph3PCH3Br, KOtBu WOH
o
80% Uber 3 Stufen
(R)-Pantolakton (384 mg) 118
(117)

4) IBX
5) MeMgBr

PMB? O 6) IBX

S
78% uber

110 3 Stufen
(445 mg)

Abb. 40 Synthese des Methylketons 110 nach
Schnabel.”’

58 Gill, D.; Taylor, N. H.; Thomas, E. ]. Tetrahedron
2011, 67,5034-5045.



Nach erneuter Oxidation konnte Schnabel das
Methylketon 110, ausgehend von (R)-
Pantolakton (117) iiber sechs Stufen, mit
Aldehyd 111 umsetzen (Abb. 41).57 Schnabel
entschied sich dabei fiir eine Aldoladdition
mit Lithiumdiisopropylamid. Dabei zeigte sich
ein Uberschuss an Methylketon 110 als
erfolgreich.

@)
AcO\
& (0]
+

1M/ 110

OPMB

24) LDA
»

54% (8 mg)

0
AcO\ \<\ OPMB

HO 109

Abb. 41 Aldoladdition nach Schnabel.”

Die darauffolgende Ringschlussmetathese
wurde mit dem Grela-Katalysators* durch-
gefiihrt, allerdings ohne Erfolg. Schnabel
reisolierte das Startmaterial und konnte auf
Grund von mangelndem Material
weiteren Studien zur RCM durchfiihren.5? Zur
erfolgreichen Totalsynthese von Euphohe-
liosnoid D (1) fehlten nur noch zwei Synthe-
seschritte, nach dem Ringschluss sollte die
Spaltung des PMB-Ethers an C-11 erfolgen.

keine

Weiterfithrende Arbeiten sollten vor allem die
Acetalspaltung optimieren und eine andere
Schutzgruppe fir die Hydroxylgruppe an C-7
verwenden, da sich die PMB-Schutzgruppe im
Laufe der zu sdure- und
oxidationsanfallig erwies.5? Dadurch sollte
auch der Engpass Reaktionsfolge
ausgebessert werden kdénnen, so dass man auf

der Stufe des Triens 109 genug Material zur

Synthese als

dieser

Verfiigung haben sollte um weitere Versuche
zur Ringschlussmetathese durchzufiihren.

Dissertation L. Butt
Stand der Forschung]|19

MDR modulierende Eigenschaften der
Jatrophane

In der Forschung zur Multiple-Drug-Resis-
tance (MDR) erwiesen sich im Laufe der Zeit
auch Jatrophan-Diterpene als geeignete Modu-
latoren fiir in vitro Versuche mit Zellen. MDR
tritt vor allem in der Tumortherapie auf, bei
der Patienten eine Resistenz gegeniiber
verschiedenen chemotherapeutischen Arznei-
mitteln entwickeln. Diese Resistenz resultiert
vor allem aus der Uberexpression von Trans-
portproteinen in den Zellmembranen.5960 Die
Proteine sind energieabhingige ABC-Trans-
porter (ATP-binding cassette) die eine Reihe
von Substraten unter ATP-Verbrauch durch
Membranen transportieren.t! Im Falle von
MDR transportieren diese Proteine die
Arzneimittel aus der Tumorzelle, so dass die
intrazellulire Konzentration sinkt und die
zytotoxischen Medikamente nicht wirken
koénnen.62 Zur Verdeutlichung wurde eine
schematische Darstellung dieses Sachverhal-
tes in Abb. 42 erstellt63 Von den 48 be-
kannten ABC-Transportern erwiesen sich drei
Proteine als Hauptverantwortliche fiir die
Multiple-Drug-Resistance. Dazu zdhlt das P-
Glykoprotein (P-gp), welches in der Blut-
Hirnschranke oder in der Leber vorkommt,
das Breast-Cancer-Resistance-Protein (BCRP)
aus der Plazenta und das Multidrug-Resis-
tance-Associated-Protein (MRP1) aus der
Lunge.s061 Um den Wirkstofftransport aus der
Zelle bei Uberexpression der Transportpro-
teine verhindern zu konnen, werden ent-
sprechende Inhibitoren fiir diese Proteine ge-

9 Engi, H.; Vasas, A; Rédei, D. R; Molnér, J;
Hohmann, ]. Anticancer Research 2007, 27, 3451-
3458.

60 Eckford, P. D. W.; Sharom, F. ]. Chem. Rev. 2009,
109,2989-3011.

61 Dean, M.; Rzhetsky, A.; Allikmets, R. Genome
Research 2001, 11, 1156-1166.

62 Thomas, H.; Coley, H. M. Cancer Control 2003, 10,
Nr. 2.

® Die schematische Darstellung wurde mit Hilfe
von ChemBioDraw Ultra 12.0 erstellt.
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extrazellularer Bereich

MDR-Proteine

Cytosol (intrazellular) A

B

Abb. 42 A) Diffusion von Anti-Tumormedikamenten durch die Membran in die Zelle und
Transport aus der Zelle durch die Transportproteine. B) Uberexpression von MDR-Proteinen
und daraus resultierender erhéhter Transport der Medikamente aus der Zelle.*

sucht. Dabei haben sich auch Jatrophane als
wirksam erwiesen, indem sie, wie beispiels-
weise Pubescen A** (120) (Abb. 43), an Maus-
Lymphom-Zellen mit transfizierten mensch-
lichen MDR1-Genen positiv getestet wur-
den.596566 Als Vergleichssubstanz diente dabei
Verapamil, ein Calciumionenblocker, welcher
sich bereits als P-gp-Modulator in klinischen
Tests zeigte. Pubescen A (120) konnte in den
biologischen Tests sogar eine hdhere Inhi-
bierung zeigen als die Vergleichsprobe.6567
Auch die synthetisierten Jatrophane und ihre
Derivate aus dem Arbeitskreis Hiersemann
wurden auf ihre modulierenden Eigen-
schaften gegeniiber den drei genannten

64 Valente, C. u.; Ferreira, M. ]J. U.; Abreu, P. M,;
Pedro, M.; Cerqueira, F. t.; Nascimento, M. S. o. |.
Planta Med 2003, 69, 361-366.

65 Valente, C. u.; Ferreira, M. ]J. U.; Abreu, P. M,;
Gyémant, N.; Ugocsai, K.; Hohmann, J.; Molnar, J.
Planta Med 2004, 70, 81-84.

66 Hohmann, ].; Molnar, J.; Rédei, D. r.; Evanics, F,;
Forgo, P.; Kalman, A.; Argay, G.; Szabd, P. 1. J. Med.
Chem. 2002, 45, 2425-2431.

® Die Inhibierung wird iber das Fluoreszenz-
Aktivitats-Verhaltnis R bestimmt. R = 79.78 in c =
32 uM fiir 120 und R = 21.28 in ¢ = 20 pM fiir
Verapamil.

Transportproteinen getestet.55

Abb. 43 Pubescen A (120) aus Euphorbia
pubescens.®

Die besten Ergebnisse erzielte Jatrophan 121
(Abb. 44). Fiir die Tests am P-Glykoprotein
wurde sowohl Tariquidar (XR9577)¢8,
welches das P-gp mitc = 10 uM (100%) voll-

Abb. 44 Jatrophan 121 nach Schnabel.”

68 Miiller, H.; Pajeva, 1. K.; Globisch, C.; Wiese, M.
Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 2448-2462.



stdndig inhibieren kann, als auch Verapamil
(Inhibierung von P-gp mit 65% bei c = 10 uM)
als Vergleichssubstanz verwendet.>s Jatro-
phan 121 konnte mit etwa 50% (c = 10 uM)
Inhibierung des P-Glykoproteins eine dhnliche
moderate Wirkung, Verapamil
erreichen. Auch das BCRP konnte Jatrophan
121 bis zu 70% (c=10uM) erfolgreich
inhibieren, als Vergleich wurde ebenfalls
Tariquidar (XR9577) (100% bei c = 10 uM)
verwendet. Bei der Testreihe zur Inhibierung
von MRP1 erwies sich 121 als inaktiv. Hierbei
wurde Cyclosporin A als Vergleich (ca. 65%

wie das

Inhibierung bei ¢ = 10 uM) gewahlt.55
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eine Hydroxylgruppe oder auch ein Ester die
Aktivitit herabsetzte. Des Weiteren stellten
sie erhohte Aktivititen bei der Anwesenheit
eines Acetylesters an C-8 im Vergleich zu
einer freien Hydroxylgruppe, einer Carbo-
nylgruppe an C-14 und einer freien Hy-
droxylgruppe an C-15 fest.

Aufierdem bemerkte Lanzotti’? den positiven
Einfluss der Carbonylgruppe an C-9 auf die
Wirksamkeit der Jatrophane
Begiinstigung durch einen Acetylrest an C-7
(Ac > Bz) gegeniiber eines Benzylrests. Das
Auftreten der Doppelbindungen an C-11/C-12
oder C-12/C-13 habe allerdings keinen Ein-

und eine

R' = H >> OBz, ONic > OAc > OH (Lanzotti, Corea, Hohmann)

(Hohmann, Ferreira)

R? = OH > Ac > Bz (Lanzotti, Corea)

heteroarom. Saurereste > arom. Saurereste (Hiersemann)

(Hiersemann)

R = C(O)CH,CH3; > Ac > Bz> OH (Hiersemann)

OH (Lanzotti, Corea)

R3 = Ac > Bz (Lanzotti)
OiBu > Ac (Hohmann)
R* = Ac > OH (Lanzotti, Corea)

Abb. 45 Zusammenfassung der Struktur-Aktivitats-Beziehungen.

Im Zuge von Testreihen in unterschiedlichen
Arbeitsgruppen konnten einige Struktur-
Aktivitats-Beziehungen aufgestellt werden
(Abb. 45). So stellten Lanzotti und Corea®®
fest, dass eine freie Hydroxylgruppe an C-3
bessere Ergebnisse bei dem P-gp lieferte als
ein Acetyl- oder Benzoylester. Zusatzlich
bemerkten sie, dass ein Substituent an C-2

neben der Methylgruppe, wie zum Beispiel

69 a) Corea, G.; Fattorusso, E.; Lanzotti, V;

Taglialatela-Scafati, O.; Appendino, G.; Ballero, M.;
Simon, P.-N. 1.; Dumontet, C.; Di Pietro, A. J. Med.
Chem. 2003, 46, 3395-3402. b) Corea, G.;
Fattorusso, E.; Lanzotti, V.; Motti, R.; Simon, P.-N. 1;
Dumontet, C.; Di Pietro, A. /. Med. Chem. 2004, 47,
988-992.

fluss auf die Reaktivitit. Die Arbeitsgruppen
um Hohmann und Ferreira®s erkannten bei
der Inhibierung des P-gps eine Bevorzugung
der 2(R)-Konfiguration gegeniiber der 2(S)-
Konfiguration der Methylgruppe. Wie auch
feststellte, beobachtete
Hohmann eine Abnahme der Aktivitit bei

schon Lanzotti
Anwesenheit einer Sauerstofffunktionalitit an
C-2. Im Hinbick darauf lieferten aromatische
Sdurereste oder ein Acetylester an C-2
allerdings bessere Ergebnisse als eine freie

70 Barile, E.; Borriello, M.; Di Pietro, A.; Doreau, A.;
Fattorusso, C.; Fattorusso, E. Lanzotti, V. Org.
Biomol. Chem. 2008, 6, 1756-1762.
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Hydroxylgruppe an C-2.7t Die Tests aus der
Arbeitsgruppe Hiersemann in Kooperation
mit der Arbeitsgruppe Wiese zeigten eine
Bevorzugung der 3(R)-Konfiguration gegen-
iiber einer 3(S)-Konfiguration. Im Gegensatz
zu Lanzotti und Corea erkannten sie einen
Aktivitatsanstieg bei aromatischen Saureres-
ten, gegeniiber der freien Hydroxylgruppe an
C-3. Der Chinolinsdurerest bewirkte in zwei
Tests die besten Ergebnisse. Ebenfalls
konnten sie einen positiven Effekt durch die
Anwesenheit des Propionylrestes an C-15
(Propionyl > Ac > Bz > OH) gegeniiber eines
Acetyl- oder Benzoylesters feststellen.5>
Neben den genannten Struktur-Aktivitdts
Beziehungen sind sich alle Arbeitsgruppen
einig, wenn sie die positiven Auswirkungen
einer erhohten Lipophilie der Jatrophane
erwahnen.

& Vasas, A.; Sulyok, E.; Rédei, D.; Forgo, P.; Szabé,
P.; Zupkd, L; Berényi, A.; Molnar, J.;, Hohmann, J. J.
Nat. Prod. 2011, 74, 1453-1461.



Eigene Ergebnisse

Zielstellung und Herausforderung

Die Motivation der vorliegenden Dissertation
ist die Synthese eines hoch substituierten
Jatrophan-Diterpens (Abb. 46). Zielmolekiil
ist das Euphoheliosnoid D (1), das aufgrund
seiner anspruchsvollen Architektur, besteh-
end aus einem gespannten trans-Bizyklo-
[10.3.0]pentadecan Grundgeriist mit mehre-
ren benachbarten Chiralititszentren, eine
synthetische Herausforderung darstellt. Im
Gegensatz zu den bisher synthetisierten A5,
Al213-Jatrophanen in der Arbeitsgruppe
besitzt das Euphoheliosnoid D (1) zwei
zusatzliche Hydroxylgruppen an C-7 und C-11.
Um einen Zugang zu diesem Jatrophan zu
ermoglichen, sollte eine Synthesestrategie
gewahlt werden, die sowohl den Ringschluss
des 12-Ringes iiber eine RCM an C-12/C-13
mit Substituenten in direkter Nachbarschaft
an C-11, als auch die Differenzierung der vier
Hydroxylgruppen, von denen zwei verestert
sind, Dberiicksichtigt Auflerdem
miissen insgesamt sechs Chiralitdtszentren
aufgebaut werden. Als Anhaltspunkt sollte
Schnabels Synthesestrategie dienen.>?

werden.

(-)-15-Acetyl-3-propionyl-
17-norcharaciol (65)
(2006, 20 Stufen)

characiol (64)
(2009, 27 Stufen)

BzO ’d

(-)-15-O-Acetyl-3-O-benzoyl-  (-)-Euphoheliosnoid D (1)

characiol-(5R, 6R)oxid (92)
(2010, 26 Stufen)

Abb. 46 Ubersicht iiber das Syntheseziel und die
im AK Hiersemann synthetisierten Jatrophane.

(—)-15-0O-Acetyl-3-O-propionyl-
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Zusatzlich konnte die Totalsynthese von
Euphoheliosnoid D (1) die nicht eindeutig
bestimmten absoluten Konfigurationen an C-7
und C-11 aufkldren, sowie Untersuchungen
zur biologischen Aktivitit und zur Wir-
kungsweise (Struktur-Aktivitats-Beziehungen
oder Identifizierung der Bindungsstelle am
MDR-Protein) ermoglichen.

OTBS
MeO,C
e, P R
o 75R=H
122 R = Ph
HO HO
WCO,Me - ,CO,Me
o
TTVR PR
TBSO TBSO
69R=H 76 R=H
123 R =Ph 124 R = Ph

Abb. 47 Untersuchung der intramolekularen
Carbonyl-En-Reaktion.

Ein weiterer Anreiz dieser Dissertation stellt
die Untersuchung und Weiterentwicklung der
intramolekularen Carbonyl-En-Reaktion als
Methode zum Aufbau hochsubstituierter
Cyclopentane dar (Abb. 47). Die Motivation
dieser Studien soll die Erhohung der Reak-
tionsgeschwindigkeit sein. Durch Einfithrung
eines Phenylsubstituenten (R =Ph) soll un-
tersucht werden, ob die Triebkraft im Ver-
gleich zur bereits bekannten Reaktion (R = H)
erh6ht und die Aktivierungsbarriere der ICE-
Reaktion gesenkt werden kann.

HO
Euphoheliosnoid D (1) 123

Abb. 48 Zurickfiihrung des Euphoheliosnoids D
(1) auf 123.

Den Zusammenhang dieser Studien mit der
Synthese von Euphoheliosnoid D (1) soll das
Cyclopentanoid 123 darstellen (Abb. 48).
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Synthesestrategie

Mit dem Wissen aus den bisherigen Synthe-
sestrategien der Arbeitsgruppe soll der ge-
spannte trans-annelierte 12-Ring mit zwei E-
konfigurierten Doppelbindungen (C-5/C-6, C-
12/C-13) iiber eine Ringschlussmetathese an
C-12/C-13  geschlossen (Abb.
49).4248515557 Eine Herausforderung wird
dabei sowohl die Anwesenheit der Hydroxyl-

werden

gruppe an C-11, als auch die des o,p-
ungesattigten
trisubstituierten Doppelbindung darstellen.

Ketons zum Aufbau der

OTBS

TBSO

123 122 U

OM\/ Ph
128

Abb. 49 Retrosynthetische
Euphoheliosnoids D (1).

Analyse des

Ein weiterer Schliisselschritt dieser Synthese
soll die Aldoladdition zum Aufbau des
Chiralitatszentrums an C-7 sein. Dazu soll das
Aldolprodukt 125 auf den Aldehyd 126 und
auf das bereits von Schnabel verwendete
Methylketon 110 zuriickgefiihrt werden. Fiir
eine Totalsynthese von Euphoheliosnoid D (1)
soll zur Differenzierung der vier Hydroxyl-
gruppen eine orthogonale Schutzgruppen-

strategie verfolgt werden. Das Methylketon
110 soll analog aus (R)-Pantolakton (117)
generiert werden und die Hydroxylgruppe an
C-11 mitbringen.5? Eine Herausforderung der
Aldolreaktion konnte allerdings die Adressie-
rung des Enolats an die gewiinschte Carbo-
nylfunktion und somit die Unterscheidung der
beiden Carbonyle des Ketoaldehydes 126
sein. Der Aufbau der trisubstituierten Dop-
pelbindung an C-5/C-6 soll entweder tiiber
eine Kreuzmetathese oder alternativ iiber
eine  Wittig-Olefinierung  erfolgen. Die
Synthese des a,3-ungesdttigten Ketons soll
iber eine nukleophile Addition verlaufen.
Uber weitere Vereinfachungen soll 127 auf
das Cyclopentanoid 123  zuriickgefiihrt
werden, welches aus einer intramolekularen
Carbonyl-En-Reaktion aus a-Ketoester 122
generiert werden soll. Dieser a-Ketoester 122
soll in Analogie zu der bereits von Helmboldt
entwickelten Synthesestrategie aus Aldehyd
128 synthetisiert werden.*248

Synthese der a-Ketoester 75 und 122

Die Synthese der a-Ketoester 75 und 122, als
Edukte fiir die Carbonyl-En-Reaktion zur
Synthese des Cyclopentanfragments, wurde
zundchst nach der von Helmboldt#?
wickelten Strategie durchgefiihrt. Das Evans-
Auxiliar 70 wurde aus D-Valin (129) iiber drei
Stufen hergestellt (Abb. 50). Dabei konnten
bei der Reduktion von D-Valin (129) zu D-
Valinol (130) nur mafiige Ausbeuten von etwa
56% erzielt werden.”2 Anschliefdende Cycli-
sierung mit Diethylcarbonat und N-Acylierung

ent-

mit Propionsdurechlorid lieferten das Evans-
Auxiliar 70.73 Daraufhin wurde Crotonaldehyd
in einer Evans-syn-Aldolreaktion** mit dem N-
acylierten Evans-Auxiliar 70 umgesetzt (Abb.

72 Synthese nach: McKennon, M. J.; Meyers, A. I;
Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58,
3568-3571.

3 Synthese nach: Guerlavais, V.; Carroll, P. J;
Joullié, M. M. Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13,
675-680.



51). Nach der Abspaltung des Auxiliars und
TBS-Schiitzung des f-
132, konnte 71 erhalten

darauffolgender
Hydroxyesters
werden.

NaBH, (2.4 equiv)

I, (1 equiv)
THF, 0 °C, 30 min
NH dann Rt, 16 h
2 dann Riickfluss, 8h  HO  NH;
HO,C .
56% (2.46 g) /”
129 130
(EtO),CO
(1.1 equiv)
K,CO3
(0.14 equiv)
n-BuLi (1.1 equiv) 110°C,6h
THF
o o -78 °C zu -30 °C, 39 min o
/[k J\/ EtC(O)CI (1.2 equiv) )L
O N dannzu Rt, 2.5h [e) NH
) —
“ 72% Uber 2 Stufen P
/[ (1.446 g) /-
70 131

Abb. 50 Synthese des N-acylierten Evans-
Auxiliars 70.

Das abgespaltene Auxiliar konnte bis zu 80—
90% reisoliert werden und nach Aufarbeitung
und N-Acylierung wieder in der Synthese
eingesetzt werden.

Anschliefend wurde der Ester 71 zum
primaren Alkohol reduziert und iiber eine
Parikh—Doering-Oxidation4> zum Aldehyd 72
oxidiert. Dieser wurde daraufhin in einer
HWE-Olefinierung*? unter Masamune—Roush-
Bedingungen’4 mit dem Phosphonat 73 (Abb.
52) zum Vinylacetat 74, als Gemisch der
Doppelbindungsisomere, umgesetzt (Abb.
53). Die Synthese des Diethylphosphonats 73
stammt ebenfalls von Helmboldt und konnte
ausgehend von Ethylglyoxalat-Losung mit
Diethylphosphit und Acetanhydrid analog im

7 Blanchette, M. A.; Choy, W.; Davis, |. T.; Essenfeld,
A. P.; Masamune, S.; Roush, W. R, Sakai, T.
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2183-2186.
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Multigramm-Maf3stab durchgefiihrt werden
(Abb. 52).75

1. n-Bu,BOTf (1.1 equiv)
Et3N (1.35 equiv)
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
(E)-But-2-enal (1.5 equiv)
-78°C,1h
dann 0 °C, 30 min

2. NaOMe (1 equiv)

)OL o] MeOH, CH,Cl, OH
o N)H 78 °C, 30 min MeOZC\‘)\/\
' 71% (8.82
7_ 0 (8.829) 132
70 dr = 94/6 (NMR)
TBSCI
(1.1 equiv)
1. DIBAL-H (2.4 equiv) Imidazol
CH,Cl, 92% | (1.8 equiv)
-78°C,3h (13.98 g) | CHyCl,
2. PyeSO3; (2 equiv) 0°CzuRt, 24 h
Et3N (4 equiv)
O OTBS DMSO, CH,Cl, oTBS
| > Rt.4h MeO,C _
96% Uber
2 2 Stufen (11.90 g) 71

Abb. 51 Synthese des Aldehydes 72.

Studien zur Durchfithrung der Reaktion und
zur Bestimmung des E/Z-Verhéltnisses der
Olefinierung stammen von Schmidt et al., die
ebenfalls das Diethylphosphonat 73 verwen-
deten.*6

(EtO),P(O)H (1 equiv)
Et3N (3 equiv)

Toluol, Rt, 1 h
0 Ac,0 (1 equiv) O |(|::v|) Q
t
%OEt Rt 17h (E1O), %OEt
O OAc

133 79% (32 g) 73

Abb. 52 Synthese des Phosphonats 73.

Die Spaltung des Vinylesters 74 mit K>COs3 in
MeOH lieferte dann den a-Ketoester 75 (Abb.
53). Riickblickend konnte die Synthese des a-
Ketoesters 75 nach der Synthesevorschrift
von Helmboldt in dhnlich guten Ausbeuten,

75 Helmboldt, H. Studien zur Synthese von
Jatrophan-Diterpenen, Dissertation, TU Dortmund,
2006.
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iiber sieben Stufen ausgehend vom acylierten
Evans-Auxiliar 70, im Multigramm-Maf3stab
durchgefiihrt werden.

LiCl (1.5 equiv)
73 (1.5 equiv)
(Me,N),C=NH (1.5 equiv) H OTBS
THF, 0 °C, 10 min AcO = =
72,0 °C, 10 min
@ OoTBs dannRt, 3 h EtO,C
= (E)-74
88% (15.96 g)
72
E/Z = 85/15 H OTBS
AcO
2)-74
K,CO3 (0.1 equiv)
OTBS MeOH
MeO,C = 0 °C, 70 min
© 89% (12 g)

75

Abb. 53 Synthese des a-Ketoesters 75.

Wie in der Zielsetzung und der Syn-
thesestrategie bereits beschrieben, sollte
ebenfalls eine Synthese des Phenyl-substitu-
ierten o-Ketoesters 122, vor allem fiir
weitergehende Untersuchungen der intra-
molekularen Carbonyl-En-Reaktion, ange-
strebt werden. Dieser sollte analog zu der
bereits beschriebenen Synthese des -
Ketoester 75 synthetisiert werden kénnen.

Dafiir wurde zundchst ein geeigneter Aldehyd
synthetisiert, um diesen in der syn-
Aldolreaktion einzusetzen (Abb. 54). Die
Synthese des literaturbekannten Aldehydes
128 startete analog zu Moloney et al.7¢
ausgehend vom kommerziell erhaltlichen
Phenylacetaldehyd 134, der in einer Wittig-
Olefinierung?? zum o,B-ungesattigtem Ethyl-
ester 135 umgesetzt wurde. Der Ethylester
135 einzelnes

konnte  als Doppel-

76 Bulger, P. G.; Moloney, M. G.; Trippier, P. C. Org.
Biomol. Chem. 2003, 1,3726-3737.

"7 a) Wittig, G.; Geissler, G. Lieb. Ann. Chem. 1953,
580, 44-57. b) Wittig, G.; Schollkopf, U. Chem. Ber.
1954, 87, 1318-1330. c) Wittig, G.; Haag, W. Chem.
Ber. 1955, 88, 1654-1666.

bindungsisomer (E/Z>95/5, NMR) isoliert

werden.
o}
PhgP.
® VJ\OEt (4 equiv)
CH,Cl,, Rt, 16 h _~__OEt
o P Ph™ >N

134 70% (1.88 g) 135 ©
E/Z > 95/5 (NMR)

1) DIBAL-H (2.6 equiv)
CH,Cl,, =78 °C, 1 h

zu-10°C,1h
2) IBX (3 equiv)
o A0 CH,Cl,, Rt, 6 h
128 83% Uber 2 Stufen
E/Z > 95/5 (499 mg)

Abb. 54 Synthese von Aldehyd 128.

Nach DIBAL-H-Reduktion des Esters zum
Alkohol und darauffolgender IBX-Oxidation78
konnte der Aldehyd 128 erhalten werden.
Dieser wurde in der Evans-syn-Aldolreak-
tion** eingesetzt (Abb. 55). Das resultierende
Aldolprodukt stellte sich als relativ instabil
heraus, so dass es jeweils schnellstmoglich
weiter umgesetzt wurde. Nach erfolgreicher
Abspaltung und Reisolierung des Auxiliars
konnte der B-Hydroxyester 136 zum Silyl-
ether 137, hier unter Verwendung von DMAP
und DMF als Cosolvens, umgesetzt werden.
Die anschliefende Uberfithrung des Methyl-
esters 137 in den Aldehyd 138 erfolgte iiber
eine DIBAL-H-Reduktion und darauffolgender
Oxidation. Der erhaltene a-chirale Aldehyd
138 konnte daraufhin mit Diethylphosphonat
73 in den Vinylester 139, als Gemisch der
Doppelbindungsisomere, iiberfithrt werden
(Abb. 56). Die Spaltung dieses
Vinylesters 139 lieferte daraufhin den a-
Ketoester 122.

finale

8 Frigerio, M.; Santagostino, M. Tetrahedron Lett.
1994, 35,8019-8022.



1. n-Bu,BOTf (1.1 equiv)
Et3N (1.35 equiv)
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
(E)-4-Phenyl-but-2-enal
(1.5 equiv)

-78°C, 1 h, 0 °C, 30 min

2. NaOMe (1 equiv)

)OL o) MeOH, CH,Cl, OH
o N)H —78 °C, 30 min MeOZC\(k/\
2 59% (1.70 Ph
2 % (1.70 g) 136
70 dr > 95:5 (NMR)
E/Z > 95/5 (NMR)
TBSCI
96% (2 equiv)
(692 mg) Imidazol
(3 equiv)
1. DIBAL-H (2.4 equiv) DMAP
CH,Cl, (0.1 equiv)
-78°C,3h CH,Cl,, DMF
2. PyeSO3 (2 equiv) 0°CzuRt 24 h
Et3N (4 equiv)
O OTBS DMSO, CH,Cl, oTBS
Rt, 4 h
M602C =
Ph  85% tber Ph
138 2 Stufen (1.91 g) 137

Abb. 55 Synthese des Aldehydes 138.

Diese Synthesesequenz konnte ebenfalls im
Gramm-Maf3stab (1.0-3.0 g) mit vergleich-
baren Ausbeuten durchgefiihrt und bis auf die
Optimierung, der Bedingungen der TBS-
Schiitzung, analog iibernommen werden.

LiCl (1.5-2 equiv)

73 (1.5-2 equiv)
Me,N),C=NH
(Me,N),C=1 H OTBS
(1.5-2 equiv)
THF, 0°C, 10min A0~ _~ Z
| dannRt, 3 h (E)139
=
Ph 86% (2.27 g) H OTBS
138 EIZ=T77/23
EtO,C = %
AcO Ph
(2)-139
K,CO3 (0.1 equiv)
OTBS MeOH
MeO,C % 0 °C, 70 min
O Ph o
122 92% (1.31 g)

Abb. 56 Synthese des a-Ketoesters 122.
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Studien zur intramolekularen
Carbonyl-En-Reaktion

Mit den zwei a-Ketoestern 75 und 122 in der
Hand konnten die Studien zur intramole-
kularen Carbonyl-En-Reaktion durchgefiihrt
werden. Die Carbonyl-En-Reaktion ist eine
perizyklische Reaktion, bei der formal ein
allylisches Wasserstoffatom der En-Kompo-
nente mit einer Carbonylverbindung (Eno-
phil) zu einem Homoallylalkohol reagiert
(Abb. 57). Dabei kann die Reaktion zum
Beispiel
unkatalysiert erfolgen.”9

e Lewis-Saure
oder A m
=\
H H”

Abb. 57 Carbonyl-En-Reaktion.

durch Lewis-Sdure-Katalyse oder

Die Carbonyl-En-Reaktion ist eine konzer-
tierte Reaktion, welche tiber einen cyclischen
sechsgliedrigen Ubergangszustand verliuft.
Den determinierenden Schritt dieser Reaktion
stellt die C-C-Kniipfung dar. Zur genaueren
Beschreibung des Reaktionsverlaufes (asyn-
chron oder synchron) und der Ubergangs-
zustandsstruktur, kann man zum Beispiel das
More O’Ferrall-Jencks-Diagramm heranzie-
hen (Abb. 58). Dieses ist eine zweidimensio-
nale Auftragung des Reaktionsverlaufes und
erlaubt die Vorhersage von Struktureffekten
auf die Ubergangszustandsgeometrie fiir
Reaktionen, die entweder schrittweise oder
konzertiert verlaufen.8® Wihrend das Edukt
den unteren linken Eckpunkt des Diagramms
darstellt, wird das Produkt in der oberen
rechten Ecke abgebildet. Die diagonale Linie b
stellt dabei

den synchron Kkonzertierten

7 zur Ubersicht siehe: a) Oppolzer, W.; Snieckus, V.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 476-486. b)
Clarke, M. L.; France, M. B. Tetrahedron 2008, 64,
9003-9031.

80 a) O'Ferrall, R. A. M. J. Chem. Soc. B 1970, 274-
277. b) Jencks, W. P. Chem. Rev. 1972, 72, 705-
718. c) Jencks, W. P. Acc. Chem. Res. 1980, 13,
161-169. d) IUPAC Recommendations 1994, 66,
1143. http://goldbook.iupac.org/M04030.html.



28|Eigene Ergebnisse

Reaktionspfad der Reaktion dar. Da jedoch
unterschiedliche Atome an der Reaktion
beteiligt sind, wire ein asynchron konzer-
tierter Verlauf der Reaktion wahrscheinlicher.
Um einen Eindruck von der tatsdchlichen
Ubergangszustandsstruktur zu bekommen,
werden im More O’Ferrall-Jencks-Diagramm
zwei hypothetische
gewahlt, welche die Extrema in einer zwei-
Stufen-Reaktion darstellen wiirden.80c

ionische Intermediate

E .0 E
0] +
<j/\)l—|\ H*-Transfer <:’
T R
& RN
a’ i
Ady p , Ady
b, /R
Ve E®
£ T O.
~ H
Cl e C
\R -lransrer R
R =H, Ph
E = CO,Me

Abb. 58 More O’Ferrall-Jencks-Diagramm.

Der Reaktionspfad einer asynchron kon-
zertierten Reaktion sollte dann tber einen
den ionischen-Extrema-ahnlichen Ubergangs-
zustand verlaufen (Reaktionspfad a oder c).
Um danach zu ermitteln, welches der beiden
zwitterionischen Extrema mehr zur Natur des
Uberganszustandes beitrigt, sollte iiberpriift
werden, welches dieser Intermediate giin-
stiger ware. Das Intermediat oben links resul-
tiert aus einer nukleophilen Addition eines
Allylsystems an eine elektrophile Carbonyl-
gruppe. Das Intermediat unten rechts ware
das Resultat einer intramolekularen Saure-
Base-Reaktion, bei der die Carbonylfunktion
protoniert und das Allylsystem deprotoniert
wirde. Da das Intermediat oben links eher die
funktionellen Gruppen
widerspiegelt, als das
rechts, wiare der Reaktionspfad ¢ weniger
giinstig als der Reaktionspfad a. Dies sollte

Reaktivitat dieser
Intermediat unten

sich auch im Uberganszustand dufern, indem
eine erhohte Elektronendichte am Sauerstoff

und eine erniedrigte Elektronendichte am
Kohlenstoffatom auftreten sollten.

Bislang konnte von Helmboldt und Schnabel
gezeigt werden, dass die intramolekulare
Carbonyl-En-Reaktion mit dem a-Ketoester
75 zum Aufbau des hochfunktionalisierten
Cyclopentanoids 69
kann.#8515557 Diese Ergebnisse konnten auch
in dieser Dissertation erfolgreich, bei 180 °C
fiir 4 Tage in Decan in einem Druckglasgefaf3

verwendet werden

mit Teflon-Schraubverschluss, reproduziert
werden.
Decan CO Me CO Me
180°C,4d_ W2 2
75—
886 8BS0
69 76
63% (6.16 g) 17% (1.64 g)

Abb. 59 Carbonyl-En-Reaktion mit 75.

In den Untersuchungen von Helmboldt und
Schnabel sich die Carbonyl-En-
Reaktion von 75 als reversible und verlief

erwies

iber zwei konkurrierende diastereomorphe
Ubergangszustinde 140a und 141a (Abb.
60).55 Unterwarfen sie eines der Produkte den
gleichen Reaktionsbedingungen wie in der
Carbonyl-En-Reaktion, so stellte sich wieder
ein Diastereomerenverhaltnis von etwa dr =
85:15 ein.4255

AS- * H

Woasiul G o
— =
TBSO O)\ (l) AS+ TN R

TBSO

140a/b 69 R =H bzw. 123 R=Ph
75R=H (A" minimiert) Hauptmengendiastereomer
122 R =Ph
1 o H
= ,CO,Me
I . ,C’
/\R
TBSO

76 R =H bzw. 124 R = Ph
Mindermengendiastereomer

Abb. 60 Ubergangszustinde der Carbonyl-En-
Reaktion.>



Den computerchemischen Rechnungen zur
Folge, ist die Bildung von 69 gegeniiber der
von 76 nicht nur thermodynamisch, sondern
auch kinetisch bevorzugt. Unter Beriicksich-
tigung des Konzepts der 1,3-Allylspannung
(A13) und einer pseudo-aquatorialen Position
der OTBS-Gruppe in den zwei bizyklischen
Ubergangszustanden 140a und 141a resul-
tiert diese Bevorzugung vor allem aus einer
geringen Distanz von H-2 und H-5 in 141a.
Diese Wechselwirkungen
fiihren vermutlich zur Destabilisierung von
141a im Vergleich zu 140a und spiegeln
die experimentell-bestimmten und
computer-chemischen-berechneten Ergebnis-
se wider.5s

Bei einer Reaktionslaufzeit von etwa 3-5
Tagen bei 180 °C, stellte sich die Frage, ob und
vor allem wie man die Reaktionsgeschwin-
digkeit der Reaktion erhohen konnte. Die
daraus resultierende Uberlegung einen Sub-

transannularen

somit

stituenten R#H am En-Segment des a-
Ketoesters 75 einzufiihren um sich zum Bei-
spiel eventuelle intrinsische oder Ad+ sta-
bilisierende Effekte zu Nutze zu machen,
fithrte zu der Idee, durch die Einfithrung eines
Phenylsubstituenten (R =Ph) die Triebkraft
der Reaktion zu erh6éhen und die Akti-
vierungsbarriere senken zu konnen (Abb. 61).
Die Einfiihrung eines Phenylsubstituenten
sollte eine selektive Produktstabilisierung
durch die Ausbildung eines konjugierten
Systems und damit eine Erhohung der
thermodynamischen Triebkraft (freie Reak-
tionsenthalpie AGr) zur Folge haben.

AG Uz AG Uz

——
haat )
II’ \ \‘
" LY
Edukﬁ:’______I_ \\\
N

X
N
\\ Produkt
\
\

Edukt

T I “\\_ Produkt
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Nach dem Bell-Evans—Polanyi-Prinzip8! indu-
ziert eine Produktstabilisierung eine Uber-
gangszustandsstabilisierung.82 Unter der An-
nahme, dass das Bell-Evans—Polanyi-Prinzip
hier ebenfalls giiltig ist, sollte durch die
selektive Produktstabilisierung auch eine
Ubergangszustandsstabilisierung der Reak-
tion
Absenkung der Aktivierungsbarriere (freie

induziert werden und damit eine

Aktivierungsenthalpie AG#) erfolgen. Um diese
Uberlegungen iiberpriifen zu kénnen wurden
jeweils a-Ketoester 75 und 122 in Decan bei
180 °C umgesetzt und der Reaktionsverlauf
iber 1H NMR-Studien spektroskopisch ver-
folgt. Die erhaltenen NMR-Spektren wurden
daraufhin in einem Profil zusammengefasst
und auf den entscheidenden Doppelbindungs-
bereich beschrankt. Zuerst wurde der o-
Ketoester 75 iiber einen Zeitraum von 100
Stunden untersucht (Abb. 62). Die Proben
wurden in den ersten 12 Stunden in einem 2
Stunden-Takt entnommen und im Anschluss
in den Abstinden: 24.5 h, 31 h, 46 h, 54 h,
71.5h, 79 h und 99.5 h. Das Diastereomeren-
verhaltnis wurde anhand der Integration der
Signale von Ha des Hauptmengendiastereo-
mers 69 und Ha des Mindermengendiastereo-
mers 76 bestimmt. Es ist deutlich erkennbar,
dass zunichst innerhalb der ersten 6 h das
Cyclopentanoid 69 bevorzugt gebildet wurde.
Nach etwa 6-8 h stellte sich ein Diastereo-
merenverhéltnis von ungefahr dr = 84:16 ein.
Die als Umsatz gekennzeichnete Spalte in der
Abb. 62 berechnet sich aus der Summe der
Integration der Signale von Ha 69 und 76
bezogen auf die Summe der Integration der
Signale von H 75 (5.5-5.6 ppm), Ha 69 und

76 und soll damit den Umsatz bezogen auf
die Bildung des Gemisches der Diastereomere

aufzeigen. Parallel zu den NMR-Studien

\‘\ stabileres
\ Produkt

AG' \ stabileres
\ Produkt

Abb. 61 Schaubild
Diskussion.

zur Verdeutlichung der

81 a) Bell, R. P. Proc. R. Soc. London Ser. A 1936, 154,
414-429. b) Ogg, R. A,; Polanyi, M. Trans. Faraday
Soc. 1935, 31, 604-620. c) Evans, M. G.; Polanyi, M.
Trans. Faraday Soc. 1935, 31, 875-894. d) Evans,
M. G.; Polanyi, M. Trans. Faraday Soc. 1938, 34, 11—
24,

82 Terminologie nach: Pure Appl. Chem. 1994, 66,
1088.
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sollten experimentell bestimmte Ergebnisse
als Vergleichsmoglichkeit dienen. Dazu wurde
1.0 g des a-Ketoesters 75 fiir 72 Stunden den
Reaktionsbedingungen der Carbonyl-En-Re-
aktion unterworfen und anschliefdend wurden
die beiden Diastereomere 69 und 76 iiber
Sdulenchromatographie von dem Edukt 75
getrennt (Abb. 63). Der Vergleich der experi-
mentell ermittelten Ergebnisse von 52%
Ausbeute, als Gemisch der Diastereomere 69
und 76, nach 72 h mit den Werten aus den
NMR-Studien von etwa 57% Umsatz nach
71.5 h weist eine sehr gute Ubereinstimmung
auf. Auch die bereits von Schnabel und
Helmboldt erzielten Ergebnisse des o-Keto-
esters 75 in Decan bei 180 °C fiir 4-5 Tage
von etwa 63% 69 und 14% 76, nach siu-
lenchromatographischer Trennung,*257 deu-
ten auf eine Ubereinstimmung mit den im
NMR-Profil ermittelten 70%, im Rahmen der
Messgenauigkeit, hin.

Decan
180 °C, 100 h
—_—

TBSO H

MeO,C %

(0]

75

Zeit/h
99.5 L
79

# AP,
715 J

A AP M
54

. AN
© | S

AP st

31

245

HO co,Me

.
Y \ _ \ u,/,/\
TBSO TBSO

69

Um nun eine Aussage iiber die Reak-
tionsgeschwindigkeit der Carbonyl-En-Reak-
tion des Phenyl-substituierten o-Ketoesters
122 treffen zu konnen, wurde das gesamte
Experiment mit 122 wiederholt (Abb. 64).
Zundchst fanden die Probenentnahme und
anschlieffende Messung in den Stunden 0-6 h
und 10-14 h alle 2 Stunden statt, daraufthin
wurden Proben zu den Zeiten: 24 h, 30 h und
40 h entnommen.

Decan

180 °C,72h _CLCizMe

TBSO

COzMe

1.0 g Ansatz TBSO

69 76
dr = 79:21 (NMR)

0.518 g (52% beide Diastereomere)

Abb. 63 Kontrollexperiment Nr.1.

HO co,Me

69 +
69 +

76
76

H75+ = Umsatz%

76

83:17

84:16

82:18

48% 83:17

43% 81:19

36% 83:17

31% 84:16

19% 84:16

16% 87:13

14% 86:14

10% 911

7% 99:1

4%

0%

6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8 57 5 6

T T T T T T T T T T T T T
5.5 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8

Chemical Shift (ppm)

Abb. 62 NMR-Studien zur intramolekularen Carbonyl-En-Reaktion des a-Ketoesters 75.
Probenentnahme aus dem Reaktionsgemisch, ohne weitere Aufreinigung.



Eine vergleichbar lange Reaktionszeit, wie in
dem ersten Experiment, war hier nicht notig,
wie sich spater noch zeigen wird. In Analogie
zu der ersten NMR-Studie konnte die Bildung
zweier Produkte beobachtet werden. Die
relative Konfiguration von 123 und 124
wurde zundchst vorlaufig bestimmt und fiir
123 auf einer spateren Stufe bestitigt. Die
Doppelbindungskonfiguration von 123 wurde
aus dem 'H NMR-Spektrum anhand der Kopp-
lungskonstante von /= 16.0 Hz bei 6.37 ppm
bestimmt. Eine vergleichbare Bestimmung
iiber Kopplungskonstanten fiir 124 war nicht
moglich. Das entsprechende Diastereomeren-
verhaltnis wurde analog anhand der Integra-
tion der Signale von Hb des Hauptmengendia-
stereomers 123 und des Mindermen-
gendiastereomers 124 bestimmt.
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Im Gegensatz zum ersten NMR-Profil ist hier
deutlich erkennbar, dass beide Cyclopen-
tanoide 123 und 124 schon nach 2 Stunden
gebildet worden sind und sich auch das Dia-
stereomerenverhéltnis ab diesen 2 Stunden
bis zum Ende der Messung auf einen
konstanten dr = 82:18 einstellt. Wahrend die
erste Studie den Eindruck erweckt, dass sich
nach einem Zeitraum von etwa 3-4 Tagen ein
Gleichgewicht zwischen dem Edukt und den
Produkten einstellt, kann man in diesem
NMR-Profil erkennen, dass das Edukt nach
24'h nahe zu verbraucht ist. Der Umsatz
wurde ebenfalls auf die Bildung des Ge-
misches der Diastereomere bezogen und
berechnet sich aus der Integration der Signale
von Hb 123 und 124, bezogen auf die
Summe der Integration der Signale von H 122

ﬂ | 2 25%

TBSO H Decan HO co,Me HO co,Me
M 180 °C, 40 h i /
eO,C = ph——————— P + p
o H 3 Ph S 7 Ph
TBSO TBSO
122 123 124
123 + 124 _ o
H122 + Hb 123 + Hb 124 - Umsatz%
Zeit/h Umsatz dr

M\«_‘ 40 > 95% 82:18
J ML’MM 30 > 95% 82:18

Y
j U\}tk‘ MLMU\ 24 >95% 82:18

A,
MM A - "
‘J\I 12 79% 82:18

il
10 75% 82:18

/J\/\fw Ma,

6 56% 82:18
Mlt NWK 4 42% 83:17
82:18

6.
Chemical Shift (ppm)

Abb. 64 Studien zur intramolekularen Carbonyl-En-Reaktion des a-Ketoesters 122.
Probenentnahme aus dem Reaktionsgemisch, ohne weitere Aufreinigung.
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(5.45-5.5ppm), Hb 123 und 124. Im
Vergleich zu der Carbonyl-En-Reaktion von
75 nach 24.5 h und 31% Umsatz, zeigte die
Carbonyl-En-Reaktion mit 122 schon nach
24 Stunden einen Umsatz von > 95%.

Um sicher zu stellen, ob es sich bei 124
tatsachlich um das angenommene Diastereo-
mer handelt, wurden die beiden Diastereo-
mere 123 und 124 getrennt und mit Pd auf
aktivierter Kohle hydriert (Abb. 65). Hitte es
sich bei den beiden Produkten um E/Z-
Isomere gehandelt, so hitten diese nach
Hydrierung in ein und dieselbe Verbindung
iiberfithrt werden koénnen. Dies war jedoch
nicht der Fall, es wurden zwei verschiedene
Verbindungen erhalten, so dass es sich um
Diastereomere handeln sollte. Die Ausbeuten
wurden nicht bestimmt, da hier der Vergleich
der NMR-Daten im Vordergrund stehen sollte
und dazu die Verwendung der Rohprodukte
ausreichte.83

: I CO,Me

TBSO

Pd/C
(0.043 equiv)
H,-Ballon
EtOAc, 2h, Rt

: I CO,Me

TBSO

Pd/C
(0.043 equiv)
H,-Ballon

HO HO
B M B M
—_<j/002 e EtOAc, 2 h, Rt —G/COZ e
N "/,/\Ph \ "/,/\Ph

TBSO TBSO
124 143

Abb. 65 Hydrierung der Produkte.

Zusatzlich konnte in dem NMR-Profil nach
etwa 2-4 h die Bildung eines Nebenpro-
duktes, zunachst an dem Signal bei 6.70 (d, J =
11.8 Hz, 1H) und nach etwa 14-24 h an dem
Signal bei 5.66 (dd, /;=11.8 Hz, /.= 10.5 Hz,
1H) ppm, erkannt werden. Diese Kopplungs-
konstanten von etwa 12 Hz konnten auf die
Bildung eines Z-konfigurierten Cyclopenta-
noids hinweisen, moglicherweise auf 123-(2).
Wahrend 123 iiber Saulenchromatographie
von den beiden anderen Produkten getrennt

® Ein Vergleich der beiden 'H NMR-Spektren ist im
Spektrenanhang abgebildet.

werden konnte (123: E/Z>95/5, NMR),
wurden 124 und das vermeintliche Z-konfigu-
rierte Cyclopentanoid in einer Fraktion iso-
liert. Auf Grund der Uberlagerungen der
einzelnen Signale dieser beiden Verbindungen
und des geringen Anteils dieses Nebenpro-
duktes im !H NMR-Spektrum, konnten nur
wenige Signale dem angenommenen Z-konfi-
gurierten Cyclopentanoid zugeordnet und
damit die Struktur nicht weiter aufgeklart
werden.

Um die erzielten Ergebnisse aus dem NMR-
Profil experimentell zu unterstiitzen, wurde
die Reaktion mit 1.0 g des a-Ketoesters 122
fiir 48 h durchgefiihrt (Abb. 66). Anschlief-
end wurden die beiden Diastereomere ebenso
iiber Saulenchromatographie von dem Edukt
122 getrennt.

Decan

180°C, 48h _ CO?Me © .come
122

1.0 g Ansatz TBSO TBSd 124

dr = 82:18 (NMR), E/Z = 95/5 (NMR)
0.862 g (86% beide Diastereomere)

Abb. 66 Kontrollexperiment Nr.2.

Auch hier lidsst sich eine gute Uberein-
stimmung des Experiments mit den NMR-
Studien erkennen. So konnte nach 48 h eine
Ausbeute an 86% als Gemisch der Diastereo-
mere erhalten werden, verglichen mit den
Daten aus dem NMR-Profil bei 40 h mit >95%
Umsatz.

Unterstiitzt wurde diese Ubereinstimmung
mit einem der ersten Versuche der Carbonyl-
En-Reaktion mit 122, bei dem der a-Ketoester
122 fiir zunachst 20 h bei 180 °C in Decan
umgesetzt wurde (Abb. 67). Der Versuch mit
20 h Reaktionszeit liegt zwar genau zwischen
zwei Messungen, nach 14 h (82%) und 24 h
(> 95%), lasst aber die Hypothese zu, dass die
Carbonyl-En-Reaktion mit 122 fiir 20 h mit
einer Ausbeute von 56% an 123 und 12% an
124, also mit 68%
stereomere wohl bemerkt nach mehrmaliger

als Summe der Dia-



Trennung der beiden Diastereomere iiber
Sdulenchromatographie84, ebenfalls in diese
Versuchsreihe passt.

Decan

180°C,20h _ \COZ'V'e 2.cogme
122
TBSO TBSO
123 124
56% (0.133 g) 12% (28 mg)

Abb. 67 Erste intramolekulare Carbonyl-En-
Reaktion mit 122 fir 20 h.

Abschliefend sollte die Reversibilitit der
Reaktion getestet werden, dazu wurde die
Mindermengenkomponente 124 den oben
beschriebenen Carbonyl-En-Bedingungen aus-
gesetzt (Abb. 68).

HO
: < CO,Me
: "’//\ Ph

TBSO

Decan CO,Me

HO
180 °C, 2d »O’
—_—

P ph

124 TBSO 124

Abb. 68 Umsetzung der
komponente.

Mindermengen-

Nach 2 Tagen wurde die Reaktion abge-
brochen, es konnte nur das Diastereomer 124
isoliert werden, was fiir ein kinetisch kon-
trolliertes  Diastereomerenverhaltnis  des
Langzeitexperimentes spricht.

Zusammenfassend kann man also die Frage
klaren, ob die Einfilhrung eines Phenyl-Substi-
tuenten einen positiven Einfluss auf die
Reaktionszeit ausiiben kann. Es konnte erfolg-
reich gezeigt werden, dass die Reaktionszeit
verkiirzt werden konnte. Die Einfiihrung des
Ph-Substituenten hatte demzufolge einen
positiven Einfluss auf die Kinetik der Reak-
tion, indem die Aktivierungsbarriere gesenkt
wurde. Zusatzlich konnte in kiirzerer Zeit ein
hoherer Umsatz an beiden Diastereomeren
sowohl experimentell als auch iiber NMR-
Studien gezeigt werden. Die Irreversibilitat

# Eine mehrmalige Trennung iber Siulen-

chromatographie war erforderlich, da immer eine
Mischfraktion der beiden Diastereomere isoliert
werden konnte.
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der Reaktion konnte ebenfalls erfolgreich
beschrieben werden. Die Einfiihrung der Phe-
nylgruppe konnte demnach auch die thermo-
dynamische Triebkraft tatsdchlich erhéhen.
Das Bell-Evans—Polanyi-Prinzip besitzt dem-
zufolge vermutlich Giiltigkeit, so dass durch
selektive Produktstabilisierung eine Uber-
gangszustandsstabilisierung induziert werden
konnte.

Synthese des cyclopentanoiden
Aldehydes 126

Als Ausgangspunkt fiir die Synthese des
cyclopentanoiden Aldehydes 126 dienten so-
wohl das bekannte Cyclopentanoid 69 als
auch das neue 123 (Abb. 69). Diese wurden,
in Analogie zu den Vorarbeiten von Schnabel,

LiAIH4 (2.9 equiv) HO

HO
~CO,Me . N
_<j‘\A THF, Rt, 75 min " TOH
TNIR NR

: 144a 96% (3.04 g) R
TBSO 144b 81% (304 mg) 00
69R=H 144aR = H

122R =Ph 144b R = Ph

4-MeO-C6H4CH(OMe)2
(1 bzw. 1.2 equiv)
PPTS (0.1 equiv)
CH,Cl,, Rt, 24 h

145a 59%
(1.25g)
145b 82%
(430 mg)

O3
Sudanrot B (kat.)
CH,Cl,, MeOH, -78 °C
dann PPh; (3 equiv)

PMP

PM
o,

o/ -78 °C zu Rt o/
< 0,
18SG 112 aus 145a 70-96% TBSO
12 (804 mg—2.94 g)

112 aus 145b 80% 145a dr = 56:44 (NMR)

dr = 55:45 (NMR) 145b dr = 52:48 (NMR)

(290 mg)

PhsP=C(CH3)CO,Me PMP

113 (5.1 equiv)
~" CO,Me

(CH,CI),
110°C,2h
TBSO
146

dr = 53:47 (NMR)
EiZ > 95/5

84% (421 mg)

Abb. 69 Synthese des a,p-ungesattigten Methyl-
esters 146.



34|Eigene Ergebnisse

iiber Reduktion in die jeweiligen Diole und
anschlieffend in das para-Methoxyphenyl-
acetal {tberfiihrt.5? Daraufhin sollte die
Ozonolyse Doppelbindung erfolgen.
Wahrend diese mit 69 bereits von Schnabel in
seiner

der

Dissertation durchgefithrt werden
unklar, ob die
Ozonolyse der konjugierten Doppelbindung
durchfithrbar sei. Durch die
Ozonolyse sollten beide Cyclopentanoide
145a und 145b in die Schlisselverbindung
112 iiberfiihrt werden kénnen.57.85 Gleichzei-
tig sollte dadurch die vorlaufig vorge-
schlagene relative Konfiguration von 123
bestatigt werden. Nachdem die Ozonolyse mit
145b  erfolgreich  durchgefiihrt
konnte und die Spektren des Aldehydes aus
der Ozonolyse mit 145a mit den erhaltenen
Spektren aus 145b libereinstimmten, konnte

der Aldehyd 112 in einer Wittig-
Olefinierung?? in den o,B-ungesattigten
Methylester 146 liberfiihrt werden.86

konnte, war zunichst

ebenfalls

werden

Tab. 3 Versuche zur Kreuzmetathese.

Dazu wurde der Aldehyd mit dem Phosphoran
113 in einem Druckglasgefifd mit Teflon-
Schraubverschluss in 1,2-Dichlorethan bei
110 °C fiir 2 Stunden geriihrt.57 Betrachtet
man die Kettenverldngerung um nur zwei C-
Atome an C-5 liber vier Stufen, ausgehend von
69, so stellt sich die Frage, ob nicht eine
deutliche Verkiirzung dieser Synthesesequenz
iiber eine Kreuzmetathese8” erzielt werden
kénnte (Abb. 70). Daraufhin wurde zunachst
das Cyclopentanoid 69 mit Methylmeth-
acrylat8® (148) unter Argonstrom ([Ar]) mit
dem Grubbs-Katalysator der 2. Generation®3 in
Dichlormethan fiir 12 bzw. 16 Stunden
umgesetzt (Tab. 3, Eintrag 1 und 2).

COZMe
_d\ .CO,Me
OMe > )\
7 ‘<:L/ COzMe

TBSO TBSO
147 Kreuzmetathese

Abb. 70 Ist eine Verkiirzung der Synthese tber
eine Kreuzmetathese moglich?

Hq\\COZMe Metathese- HO\\COZMe
Katalysator;‘ ‘
: NS * )\COZME _ _A\__OMe
> . TBSO S
69 R = OTBS 147
149R=H
R Katalysator Substrat . o Ergeb-
(2 equiv) (5 mol%) (1 equiv) Bedingungen  Solvens T[°C] t[h] s

1 TBS Grubbs Il 148 [Ar] CH,Cl, 40 12 Edukt
2 TBS Grubbs Il 148 [Ar] CH,Cl, 40 16 Edukt
3 TBS Grubbs—Hoveyda 148 Bombenrohr Toluol 116 7 Edukt
4 TBS Grubbs Il 148 Bombenrohr Toluol 116 6 Edukt
5 TBS Grubbs Il 1-Hexen Bombenrohr CH,Cl, 45 20 Edukt
6 TBS Grubbs Il 1-Hexen Bombenrohr Toluol 116 5 Edukt
7 H Grubbs Il 148 [Ar] (CH,Cl), 85 16 Edukt

% 0zonolyse einer Phenylethylen-Einheit: Mowat,
J.; Kang, B.; Fonovic, B.; Dudding, T.; Britton, R. Org.
Lett. 2009, 11, 2057-2060.

8 Isler, O.; Gutmann, H.; Montavon, M.; Riiegg, R.;
Ryser, G.; Zeller, P. Helv. Chim. Acta 1957, 40,
1242-1249.

8 Review Metathese: a) Grubbs, R. H.; Chang, S
Tetrahedron 1998, 54, 4413-4450. b) Schuster, M.;
Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36,
2036-2056. c) Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah,
D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490-4527. d)
Samojtowicz, C.; Bieniek, M.; Grela, K. Chem. Rev.
2009, 109, 3708-3742.

88 Chatterjee, A. K.; Morgan, J. P.; Scholl, M.; Grubbs,
R. H.J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3783-3784.



Nachdem nur das Edukt reisoliert werden
geringen Mengen an
Losungsmittel unter dem Argonstrom zu
schnell verdampften, wurden die Kreuz-
metathesen in Druckglasgefifien (Bomben-
rohren) mit Teflon-Schraubverschliissen
durchgefiihrt (Tab. 3). Zusatzlich wurde
Toluol als LoOsungsmittel eingesetzt. Doch
weder die Umsetzung von 69 mit Methyl-
methacrylat (148) und dem Grubbs II, noch
die mit dem Grubbs-Hoveyda I8 konnten
Spuren von Produkt erzielen.
wurde 148 mit einem Testsubstrat, hier 1-

konnte und die

Daraufhin

Hexen, im Bombenrohr mit dem Grubbs II
umgesetzt (Tab. 3, Eintrag 5 und 6). Dabei
wurden die Reaktionen bei
schiedenen Temperaturen, 116 °C (Toluol)
und 45 °C (Dichlormethan), durchgefiihrt. Da
auch hier keine Umsetzung erfolgte, wurde
ein anderes Substrat fiir die Metathese
generiert. Dazu wurde 69 mit TBAF versetzt,
um das Diol 149 zu erhalten.

zwei ver-

Tab. 4 Versuche zur Kreuzmetathese.

TBSO
145a 148
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weitere Versuche zur Kreuzmetathese ver-
wendet (Tab. 4). Es wurden zunichst drei
verschiedene Katalysatoren getestet und mit
145a und Methylmethacrylat (148) in 1,2-
Dichlorethan im Bombenrohr ohne Erfolg um-
gesetzt (Tab. 4, Eintrag 1-3). Der letzte Ver-
such zur Kreuzmetathese war der Austausch
des Substrates 148 gegen den Silylether 150.
So wurde 145a mit dem Silylether und dem
Grubbs II53 in Toluol versetzt (Tab. 4, Eintrag
4). Nach drei Stunden wurde die Reaktion
abgebrochen lediglich das Edukt
reisoliert. Nach den vergeblichen Versuchen
die Metathese zur Kettenverldngerung an C-5
zu verwenden, dieser  Ansatz
verworfen und die beschriebene Synthe-
seroute beibehalten.

und

wurde

Der o,B-ungesattigte Methylester 146 wurde
daraufhin mit LiAlH4 zum primaren Alkohol
151 reduziert und anschlieffend in den tert-
Butyldimethylsilylether 152a tiberfiihrt

O/EO /J\ Metathese-
i Katalysator )\/OTBS
><j\/ * A coMe 7 —d\/L{(

TBSO

o]

K?;ar:ly;;())r (Szu::tur; t) Bedingungen Solvens T[°C] t[h] Ergitzb-
1 Grubbs Il 148 Bombenrohr (CH,Cl), 85 21 Edukt
2 Grubbs-Hoveyda ll 148 Bombenrohr (CH,Cl), 85 16 Edukt
3 Umicore M2 148 Bombenrohr (CH,CI), 85 16 Edukt
4 Grubbs I 150 Bombenrohr Toluol 116 3 Edukt

Anschliefend wurde 149 mit dem Grubbs II
in 1,2-Dichlorethan bei etwa 85 °C geriihrt
(Tab. 3, Eintrag 7). Nach Riihren tiber Nacht,
konnte jedoch nur das Edukt reisoliert
werden. Um sicher zu stellen, dass die freie
Alkoholfunktionalitiat an C-15 keinen Einfluss

auf die Kreuzmetathese hat, wurde 145a fir

89 Garber, S. B.; Kingsbury, ]J. S,; Gray, B. L;
Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8168-
8179.

(Abb. 71).57 Im Gegensatz zu der von Schnabel
entwickelten Synthese wurde hier eine Silyl-
Schutzgruppe statt der saure- und oxidations-
anfalligen allylischen PMB-Schutzgruppe ver-
wendet,5” um die Hydroxylgruppe an C-7 zu
schiitzen. Zuvor wurden allerdings andere
Schutzgruppen, wie die Benzyloxymethyl-
Schutzgruppe
Butyldiphenylsilyl-Schutzgruppe ausprobiert,
um die Orthogonalitit der Schutzgruppen

oder alternativ die tert-
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gewahrleisten zu kénnen. Die Versuche zur
Einfilhrung der BOM-Schutzgruppe fiihrten
sowohl unter Verwendung von i-PrNEt und
EtsN und TBAI beziehungsweise DMAP zu
keinem Erfolg, sondern nur zur Isolierung des
Eduktes (Tab. 5).

PMP LiAIH, PMP
(2 equiv)
9" % THF 9" %
_<j\//L 0°C, 15 min o/
: ~ CO,Me  93% (366 mg) : <
TBSO TBSO OH
146 151

dr = 53:47 (NMR) dr = 65:35 (NMR)

TBSCI (2.3 equiv)
Imidazol (3.4 equiv)| R =TBS
bzw. | 87%
TBDPSCI (1.2 equiv) | (352 mg)
Imidazol (2.9 equiv)
DMAP (0.1 equiv)
CH,Cl,, DMF
0°CtoRt, 16 h
DIBAL-H PMP
OH (3.9 equiv)
PMBO | CH,Cl, 9" %
—-78°CdannRt, 2h o/
N / N =
N 152a 77% (2.64 g) N
TBSO TBSO
OR 152b 32% (31 mg) OR
153a R = TBS Uber 2 Stufen 152a R =TBS

dr =61:39 (NMR)
152b R = TBDPS
dr=n.b.

153b R = TBDPS

Abb. 71 Synthese der primaren Alkohole 153a,b.

Die TBDPS-Schutzgruppe konnte zwar
eingefithrt werden, das Produkt 152b konnte
allerdings nicht vollstdndig von Verunreini-
gungen getrennt werden, so dass die Ausbeute
iiber 2 Stufen angegeben wurde (Abb. 71).
Auf Grund der einfacheren Handhabung und
der Reinheit der Verbindungen wurde jedoch
die TBS-Schutzgruppe fiir die weitere
Synthese gewdhlt. Da Schnabel in seiner
Synthese als ndchstes das PMP-Acetal mit
schlechten Ausbeuten spaltete und im Verlauf
der Synthese Probleme, wie zum Beispiel die
Diolspaltung bei der Oxidation des Diols 114
auftraten (Abb. 38), wurde hier das PMP-
Acetal regioselektiv, zum PMB-Ether an C-15,
mit DIBAL-H ge6ffnet (Abb. 72).90

9 a) O'Connor, P. D.; Knight, C. K;; Friedrich, D.;
Peng, X,; Paquette, L. A. J. Org. Chem. 2007, 72,

Tab. 5 Versuche zur Einflihrung des BOM-Ethers.

BOMCI

PMP Aminbase /EMP
O/Qo CH,Cl, 0"
,,”/ 0°Czu Rt;_/, "V//
% OH —d\VK/OBOM
TBS6 TB8SO
151 152¢c
BOMCI’  Aminbase Additiv t[h]
. i-PrNEt™ TBAI
1 2 . .
3.2 equiv (3.6 equiv) (0.08 equiv)
) Et;N” TBAI b
2 35 . .
equiv (4.6 equiv) (0.09 equiv)
. Et;N* DMAP
3 3:5equiv (4.6 equiv) (0.3 equiv)

® wurde jeweils frisch destilliert (103 °C, 18.66 mbar),
® nach 24 h zum Sieden erhitzt

Die Struktur des resultierenden primaren
Alkohols 153a konnte iiber 'H-'H COSY- und
1H-13C HSQC-Spektren  bestitigt  werden.
Danach wurde der Alkohol 153a iiber eine
[BX-Oxidation’® zum Aldehyd 154 oxidiert.
Anschlieflend konnte das in situ generierte
Lithiumorganyl, aus tert-Butyllithium und 2-
Brompropen, an den Aldehyd 154 bei -78 °C
in THF addiert werden.#?5157 Die Oxidation
und die Addition an den Aldehyd wurden
immer, direkt hintereinander, am selben Tag
durchgefiihrt. Der erhaltende Allylalkohol 155
konnte daraufthin ebenfalls mit IBX oxidiert
werden. Auf der Stufe des Enons 127 war es
moglich, 1D-NOE-Differenz-

dann uber

1747-1754. b) Smith, A. B.; Hale, K. ]J.; Laakso, L.
M.; Chen, K.; Rieka, A. Tetrahedron Lett. 1989, 30,
6963-6966. c) Paquette, L. A.; Efremov, L. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 4492-4501.

91 a) Stork, G.; Isobe, M. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97,
6260-6261. b) Plonska-Ocypa, K.; Sicinski, R. R;
Plum, L. A.; Grzywacz, P.; Frelek, J.; Clagett-Dame,
M.; DeLuca, H. F. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17,
1747-1763. c) Evans, D. A,; Bender, S. L.; Morris, J.
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2506-2526.

92 a) Thomas, E. J.; Williams, A. C. J. Chem. Soc,
Chem. Commun. 1987, 992-994. b) Baker, R. K;;
Rupprecht, K. M. Armistead, D. M.; Boger, J;
Frankshun, R. A.; Hodges, P. ].; Hoogsteen, K;
Pissano, J. M.; Witzel, B. E. Tetrahedron Lett. 1998,
39, 229-232. c) Drochner, D.; Miiller, M. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 2001, 211-215.



Experimente die Konfiguration der Doppel-
bindung zu bestimmen (Abb. 72).

IBX
OH (2 equiv) o)
PMBO A DMSO, CH,Cl, PMBO [
Rt, 2 h
\ = \ ¥
N 9 N
TBSO Oras o @1AMa) 1psG oTBS
153a 154

LIC(CH3)=CH; | g4,

(1 9 equiv) (196 mg)
THF, -78 °C, 0.5 h

IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt, 75 min

92% (309 mg)

OTBS TBSO
155
127 dr = 50:50 (NMR)

Abb. 72 Synthese des Enons.

Im néachsten Schritt sollte der tertidre PMB-
Ether an C-15 mit DDQ% gespalten werden.?3d
Erste Versuche den Ether 127 mit DDQ in
Dichlormethan und pH-7 Puffer bei 0 °C zu
versetzen und fiir 2.5 Stunden bei
Raumtemperatur zu rithren, fiihrten nicht
zum gewlnschten Produkt 156, sondern zur
Reisolierung des Eduktes (Tab. 6). Lingere
Reaktionszeiten oder der Einsatz von 2-2.3
Aquivalenten an DDQ fiihrten zur Isolierung
eines zunachst unerwarteten Produktes, dem
Benzoat 157 (Tab. 6, Eintrag 2-6).9¢

Deutlich erkennbar war dabei die Ver-
schiebung der Protonen am Phenylring von
6.84 (d, /= 8.5 Hz, 2H) und 7.17 (d, J = 8.8 Hz,
2H) zu 6.91 (d, ] = 8.8 Hz, 2H) und 7.94 (d, ] =

93 a) Oikawa, Y.; Yoshioka, T. Yonemitsu, O.
Tetrahedron Letters 1982, 23, 885-888. b) Wright,
J- A;; Yu, ].; Spencer, ]. B. Tetrahedron Letters 2001,
42, 4033-4036. c) Paterson, I; Chen, D. Y.-K;
Coster, M. |.; Acefia, J. L.; Bach, J.; Gibson, K. R;;
Keown, L. E.; Oballa, R. M., Trieselmann, T,;
Wallace, D. ].; Hodgson, A. P.; Norcross, R. D.
Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4055-4060. d)
Trost, B. M.; Waser, ].; Meyer, A. J. Am. Chem. Soc.
2008, 130, 16424-16434.

o Morimoto, Y.; Okita, T.; Takaishi, M.; Tanaka, T.
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1132-1135.
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8.8 Hz, 2H) ppm im 'H NMR-Spektrum (Abb.
73).

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Abb. 73 Ausschnitt aus den 'H NMR-Spektren
von 127 und 157.

Durch den Einsatz von frisch hergestelltem
dunkelgriinem Li-Naphthalid®> bei —40 °C in
THF konnten dann erstmals Spuren von
Produkt 156 erhalten werden (Tab. 6, Eintrag
7).96 Die Ausbeute an 156 konnte jedoch nicht
erh6ht werden. Moéglicherweise kann diese
niedrige Ausbeute dadurch erklart werden,
dass das Li-Naphthalid nicht nur den PMB-
Ether spaltet, sondern auch die Carbo-
nylgruppe. Darauthin wurden die Versuche
zur DDQ- und Li-Naphthalid-Entschiitzung mit
dem Allylalkohol 155 wiederholt. Der Versuch
den Allylalkohol 155 mit Li-Naphthalid iiber
Nacht umzusetzen fiihrte allerdings zur
Zersetzung (Tab. 6, Eintrag 8). Weitere
Umsetzungen von 155 mit DDQ lieferten
ebenfalls nur das entsprechende Benzoat 159.
Darauf wurde das Cer(IV)-ammoniumnitrat
[(NH4)2Ce(NO3)¢] in Acetonitril und H,O mit
dem Allylalkohol 155 versetzt (Tab. 6,
Eintrag 12). 93097 Doch schon nach 30 Minuten
konnte mittels Diinnschichtchromatographie
die Zersetzung beobachtet werden. Nachdem
keines der Produkte 156 und 158 erhalten
werden konnte, sondern nur die entsprech-
enden Benzoate 157 und 159, sollte der PMB-

» Hergestellt aus: Naphthalin (1.5 equiv) und Li
(1 equiv) in THF bei Rt, 0.52 M.

% a) Liu, H.-],; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 2253-2256. b) Yadav, J. S.; Rajender, V,;
Rao, Y. G. Org. Lett. 2009, 12, 348-350.

97 Johansson, R.; Samuelsson, B. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 11984, 2371-2374.
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Ether an C-15 an einer spiteren Stelle,
vorzugsweise nach dem Ringschluss, gespal-
ten werden.

Tab. 6 Versuche zur Spaltung des tertiaren PMB-
Ethers.

127 155
DDQ
CH,Cl,, aq. pH-7 Puffer
0°CzuRt
oder Li-Naphthalid
THF, —40 °C

TBSO TBSO
156 157 JOL 158 159 o
R=H R=*">PMP R=H R=7pyp
Sub. Reagenz t[h] Ergeb.
1 127 DDQ (1.5 equiv) 2.5 Edukt
2 127 DDQ (1.5 equiv) 24 157°
3 127 DDQ (2.0 equiv) 1°+2 157
4 127 DDQ(2.0equiv) 15°+15 157
5 127 DDQ(2.3equiv)* 15°+15 157
6 127 DDQ (2.3 equiv) 3 157
Li-Naphthalid d
7 127
(10 equiv) 8
Li-Naphthalid e
8 155 . 16
(10 equiv)
9 155 DDQ (2.0 equiv) 2 159
10 155 DDQ(2.0equiv)* 15°+1.5 159
11 155 DDQ(1.5 equiv) 22 159
12 155  CAN (1.8 equiv)’ 0.5 e

2 Spuren von Anisaldehyd, ® bei 0 °C, © DDQ, umkristallisiert,
d Spuren von 156, ° Zersetzung, Fin Acetonitril und H,0 bei
Rt.

Ausgehend von dem Enon 127 konnte dann
der cyclopentanoide Aldehyd 126 fiir die
bevorstehende Aldolreaktion in zwei Stufen
generiert werden (Abb. 74). Zundchst wurde
die TBS-Schutzgruppe mit Tetrabutylammoni-
umfluorid bei 0 °C in THF iber 6 Stunden
abgespalten. Bei ldngerem Rithren oder
Auftauen der Reaktion konnte man ein
Gemisch aus primiarem Alkohol und Diol
isolieren. Versuche mit HF-Pyridin fiihrten

ausschliefdlich  zur
Silylether und damit zum Diol. Im letzten
Schritt wurde der Allylalkohol 160 iiber eine
IBX-Oxidation”8 in den Aldehyd 126 iiber-
fithrt.

Entschiitzung beider

TBAF (1 equiv)
THF
0°C,6h

74% (85 m :
S A

HO
160

IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt,2h

98% (81 mg)

126

Abb. 74 Synthese des
Aldehydes 126.

cyclopentanoiden

Optimierung der Aldolreaktion und
Versuche zur Ringschlussmetathese

Mit dem Aldehyd 126 in der Hand musste
anschliefSend das Methylketon 110 fiir die
bevorstehende Aldolreaktion synthetisiert
werden. Da auch Schnabel in seiner Disser-
tation bereits das Methylketon verwendete,
wurde 110 in Analogie synthetisiert.5’
Ausgehend von (R)-Pantolakton (117),
welches bereits das stereogene Zentrum an C-
119 mitbringen sollte, konnte mit Hilfe des
Mukaiyama-Reagenzes? 161 das PMB-0-(R)-
Pantolakton (162) erhalten werden (Abb.
75). Mit der Reduktion des Laktons 162 zum
Laktol und darauffolgender Wittig-Methylen-
ierung’’ konnte der primare Alkohol 118 aus
162 synthetisiert werden. Dieser konnte tiber
Oxidation und Grignard-Addition, an den

% Nach Jatrophan-Nummerierung.

% Nakano, M.; Kikuchi, W.; Matsuo, J.; Mukaiyama,
T. Chem. Lett. 2001, 30, 424-425.

'% Grignard, V. C. R. Acad. Sci. 1900, 130, 1322-
1324.



resultierenden Aldehyd 163, in den sekun-
daren Alkohol 164 iiberfiihrt werden. Nach
Oxidation konnte dann das Methylketon 110
iiber sechs Stufen erhalten werden.5?

161 (1 equiv)
OH (+)-CSA (0.05 equiv)

o§i‘>< CH,Cl,, Rt, 19 h 0
5 X

69% (2.02 g)
117 162
(1.1 equiv) E\INOZ
e
N” >oPmMB
1. DIBAL-H (1.2 equiv) 161
Toluol, CH,Cl,
~78°C,2h

2. PhzPCH3Br (4.9 equiv)
KOt-Bu (4.3 equiv)
THF,0°C,3h

OPMB

WOH

118

41% (620 mg)

IBX (1.9 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt, 18.5 h

87%
(407 mg)

MeMgBr (1.3 equiv)
THF PMBO OH
—78°C, 30 min A

OPMB

WC
81% (2.56 g)

163 164
dr = 56:44 (NMR)

IBX (1.6 equiv)
PMBO O CH,Cl,, DMSO
A Rt, 20 h
91% (2.32 g)
110

Abb. 75 Synthese des Methylketons.

Anfangliche Versuche das Methylketon 110
mit LDA0! bei —78°C in THF zu deproto-
nieren und anschlieffend mit dem Aldehyd
126 zu versetzen fiihrten zur Reisolierung der
beiden Edukte. Es stellte sich heraus, dass
strenge Temperaturkontrolle und der Einsatz
von iiber Molsieb (4A) gelagertem Diiso-
propylamin eine entscheidende Rolle spielten.
Auch der Uberschuss an etwa 6 Aquivalenten
des Methylketons war von Bedeutung, da die
Aldolreaktion mit weniger Aquivalenten nicht
ablief. Bei einer unkontrollierten Erwarmung

lol a) De Brabander, ].; Vandewalle, M. Synthesis
1994, 1994, 855-865. b) O'Brien, M.; Thomas, E. J.
Tetrahedron 2011, 67,10068-10081.
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der Reaktionslosung, nach der Zugabe des
Aldehydes, konnte das Diol als Folge einer
Silyletherspaltung an C-3 isoliert werden.
Nach Optimierung der genannten Reaktions-
parameter konnte die Aldolreaktion mit LDA
in guten und reproduzierbaren Ausbeuten
durchgefiihrt werden (Abb. 76). Die C-7
Epimere konnten auf der Stufe des Aldols 125
zundchst nicht sdulenchromatographisch ge-
trennt werden und somit die Konfiguration an
C-7 auch nicht bestimmt werden.

LDA (6.3 equiv)
110 (6.5 equiv)
THF, -78°C, 2 h
dann 126 (1 equiv)
THF,-78°C, 3 h

83% (103 mg)

125
dr = 64:36 (NMR)

Abb. 76 Aldolreaktion des cyclopentanoiden
Aldehydes 126 mit dem Methylketon 110.

Da die Aufklarung der Konfiguration an C-7
und C-11 allerdings laut Isolierer unsicher ist,
koénnte der Zugang zu beiden C-7 Epimeren
diese Ungewissheit aufklaren.# Zwar besteht
die Moglichkeit die Aldolreaktion Bor-
vermittelt 1,5-anti-Stereoinduktion
ablaufen zu lassen (Abb. 77) und so zu den
postulierten Konfigurationen an C-7 und C-11
zu gelangen, jedoch konnte bisher keine
Umsetzung der Edukte erreicht werden.

unter

1) (c-Hex),BCl 1,5-anti

NEt, N\

-78 °C, Et,0
PMBO O 2) RCHO PMBO O 9H
AN > A R
R = Me, i-Pr,
165 C(Me)=CH, 166

dr>93:7

Abb. 77 1,5-asymmetrische Induktion,
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In der Literatur sind zahlreiche Beispiele fiir
diese asymmetrische Induktion zu finden.102
So soll die Wahl der Schutzgruppe in f-
Position zu dem Methylketon ausschlag-
gebend fiir eine 1,5-syn- (TBS) oder 1,5-anti-
Stereoinduktion (PMB) sein.102 Da das hier
gewdahlte Methylketon 110 bereits eine PMB-
Schutzgruppe tragt und im Produkt eine 1,5-
anti-Anordnung bendtigt  wird,
mehrere Versuche zur Bor-vermittelten
Aldolreaktion durchgefiihrt.
zundchst das Dicyclohexylbortriflat (168) aus
Cyclohexen 167 und Borandimethylsulfid-
Komplex synthetisiert (Abb. 78).10310¢ Das
Dicyclohexylbortriflat (168) ist stark feuchtig-
keits- und luftempfindlich und dadurch nur
wenige Tage aufzubewahren.

wurden

Dazu wurde

BH3*SMe,
(1 equiv)
THF,0°C,3h
dann TfOH
(1 equiv)

@ Rt, 1 h
’ B.
O/ OTf
77% (3.73
167 o ( )]

(2.06 equiv) 168

Abb. 78 Synthese des Dicyclohexylbortriflats.

Bei der Herstellung des Triflats 168 ist es vor
allem wichtig, den nach 3 Stunden erhaltenen
Niederschlag im Vakuum fiir etwa eine Stunde
zu trocknen und erst dann die Trifluorme-
thansulfonsdure tropfenweise hinzu zu geben.
Nach Aufbewahrung von 168 iiber Nacht im

102 a3) Dias, L. C; Bau, R. Z; de Sousa, M. A;
Zukerman-Schpector, . Org. Lett. 2002, 4, 4325-
4327.b) Dias, L. C.; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2006, 8,
4629-4632. ¢) Dias, L. C.; de Marchi, A. A,; Ferreira,
M. A. B,; Aguilar, A. M. Org. Lett. 2007, 9, 4869-
4872. d) Dias, L. C.; de Marchi, A. A;; Ferreira, M. A.
B.; Aguilar, A. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 6299-
6311. e) Dias, L. C; Polo, E. C.; Ferreira, M. A. B;
Tormena, C. u. F. J. Org. Chem. 2012, 77, 3766-
3792.f) Paton, R. S.; Goodman, ]. M. Org. Lett. 2006,
8,4299-4302.

% Inoue, T,; Liu, J.-F,; Buske, D. C.; Abiko, A. J. Org.
Chem. 2002, 67,5250-5256.

1% Keine weiteren Angaben im experimentellen
Teil

Tiefkiihler konnten klare Kristalle erhalten
werden, die daraufhin in Hexan zu einer 1 M
Losung angesetzt wurden. Anschlieflend
wurde das Methylketon 110 in Et;0 mit
(c-Hex);BOTf (168) und EtsN bei —78 °C ver-
setzt.
stattgefunden hat und die Edukte reisoliert
werden konnten, gelang es nach Optimierung
der Aquivalente zu etwa 2.0 equiv (c-
Hex),BOTf, 2.1 equiv EtszN und 2.0 equiv
Aldehyd 126 eine neue Verbindung mit 76%
Ausbeute zu isolieren (Tab. 7). Schnell stellte
sich bei der Auswertung der tH NMR-Spektren
dieser Verbindung heraus, dass es sich um das
Diol 169104 und nicht um das erwartete
Produkt 125 handelte. Ob eine 1,5-anti-
Konfiguration vorlag, wurde aufgrund der
geringen Menge der Verbindung 169 nicht
bestimmt.

Waiahrend zunichst keine Reaktion

Tab. 7 Versuche zur Bor-vermittelten Aldolreak-
tion mit (c-Hex),BOT{.

(c-Hex),BOTf

EtsN, Et,0
~78 °C, 20 min
PMBO (e} dann 126
: -78°C,4h
% _=78°C.4h 4 OR
110
o PMB? O OH
)J\H \/W 125R = PMB
169 R =H
170 171
Triflat t Ergeb
Et;N Aldeh
168 ts dehyd 1 nis
. . 126
1 3.5equiv 3.6 equiv 1.6 equiv 4 Edukt
. . 126
2 2.0equiv  2.1equiv 3.0 equiv 2 Edukt
. . 126 169
3 2.0 equiv 2.1 equiv 2.0 equiv 3 76%
. . 126 b
2. 2. 2
4 0 equiv 0 equiv 2.0 equiv
. . 170
5 2.0equiv  2.1equiv 4.0 equiv 2 Edukt
. . 170°
6 2.0equiv  2.1equiv 4.0 equiv 2 Edukt

® Reaktion in CH,Cl, statt Et,0 °
droxymethylketons

Isolierung des B-Hy-

Eine Reproduzierung dieses Ergebnisses war
nicht moglich. Stattdessen
entschiitzte Methylketon bis zu 90% reisoliert

konnte das



werden. Eine mogliche Erklarung zur Spaltung
des allylischen PMB-Ethers konnten Reste der
Trifluormethansulfonsdure in dem Dicyclo-
hexylbortriflat (168) sein.57.105 Zwar wird in
der Literatur beschrieben, dass man sowohl
das (c-Hex).BOTf (168) als auch das (c-
Hex),BCl verwenden kann,102¢ jedoch ist die
Qualitat 168 weder zuverldssig
iiberpriifbar, noch gleichermafien reprodu-
zierbar. Zusatzlich wurde die Aldolreaktion
mit einem einfachen Testaldehyd, dem
Acetaldehyd (170) durchgefiihrt, um einer-
die Literaturbeispiele
vermittelten Aldolreaktion reproduzieren und
tiberpriifen zu konnen und andererseits einen
Anhaltspunkt fiir die Qualitdt des Dicyclo-
hexylbortriflats (168) bekommen zu konnen.
Allerdings konnte auch hier das entsprech-
ende Aldolprodukt nicht isoliert werden.

von

seits dieser Bor-

Tab. 8 Versuche zur Ringschlussmetathese.

Katalysator
R [Ar]-Strom
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Durch die Kettenverlangerung von C-7-C-12°
fehlte nun noch die Ringschlussmetathese um
das Jatrophan-Grundgeriist aufzubauen (Tab.
8). Die Ringschlussmetathese des Triens 169
aus der Bor-vermittelten Aldolreaktion und
dem Grubbs-Hoveyda 118 in Toluol fiir 2.5
Stunden lieferte das Edukt (Eintrag 1). Auch
die Versuche 125 mit dem Grubbs II53 (172)
oder dem Grela-Katalysator5¢ umzusetzen,
fiihrten im Falle des Grela-Katalysators zur
Reisolierung des Eduktes und bei dem Grubbs
II Katalysator sogar zur Retroaldolreaktion
und Isolierung des Aldehydes 126 (Eintrige
2-3). Um ausschliefien zu konnen, dass die
Hydroxylgruppe an C-7 keine Wasserstoft-
briickenbindung zum Keton an C-9 ausbildet
und damit die Anndherung der beiden
Doppelbindungen C-13/C-13‘und C-12/C-12°

0
PMBO\

..|o
TBS6 o
RO
' .. T Zeit .
R,R Katalysator Beladung Additiv LM °c] [h] Ergebnis
1 H, H Grubbs—Hoveyda Il 5 mol% @ PhMe 110 2.5 Edukt 33%
2 H, PMB Grubbs Il 10 + 10 mol% : PhMe 110 7 Retroaldol
3 H, PMB Grela 10 + 10 mol% : PhMe 110 3 Edukt 87%
4 TBS, PMB Grubbs—Hoveyda Il 5 mol% - PhMe 110 2 Edukt 67%
5 TBS, PMB Grubbs—Hoveyda Il 5 mol% - (CH,Cl), 60 1 Edukt n.b
6 TBS,PMB Stewart—Grubbs 5 mol% - (CH,Cl), 80 2 Edukt 59%
7 TBS, PMB Stewart—Grubbs 5 mol% - PhMe 110 6.5 Edukt 77%
8 TBS, PMB Grubbs—Hoveyda 5 mol% - CoFs 81 5.5 Edukt n.b
?1,4-Benzochinon.™®
Aus diesem Grund wurde die Idee zur fiir eine RCM verhindert, wurde 126 in den

Durchfiihrung einer Bor-vermittelten Aldol-
reaktion verworfen und mit der Aldolreaktion
mit Lithiumdiisopropylamid weiter gear-
beitet.

'% Hinklin, R. J.; Kiessling, L. L. Org. Lett. 2002, 4,
1131-1133.

106 Hong, S. H.; Sanders, D. P.; Lee, C. W.; Grubbs, R.
H.J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,17160-17161.

entsprechenden Silylether iiberfiihrt (Abb.
79). Folgende Umsetzungen des Triens 176
mit dem Grubbs-Hoveyda II in Toluol oder
1,2-Dichlorethan, bei Temperaturen von
110 °C (Toluol) und 60 °C (1,2-Dichlorethan)
lieferten ebenfalls nur Edukt (Eintrage 4-5).
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TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3.1 equiv)

CH,Cl,, 0°C, 2 h
125 2-2

84% (44 mg)

dr = 77:23 (NMR)

Abb. 79 Einfiihrung des Silylethers an C-7.
Daraufhin wurde der Stewart-Grubbs-
Katalysator197 (174) verwendet, der sich im
Gegensatz zu den anderen aufgezeigten
Katalysatoren in Abb. 80 durch
vergleichbar kleineren o-Tolyl-Reste des NHC-
Liganden auszeichnet und dadurch besser fiir
den Aufbau von dreifach-

seine

und vierfach-

substituierten Doppelbindungen geeignet
ist.1072 Doch auch der Stewart-Grubbs-
Katalysator19? konnte keinen Ringschluss

bezwecken (Eintrage 6-7).

~N N-<
Mes/N N‘Mes Mes Y Mes
ol Clu
ciRu=( Cr =
! Ph (0]
PCy3 \(
Grubbs Il Hoveyda-Grubbs Il
(172) (173)
: N N
N_ N Mes— ~Mes
q:ﬂ/ \© C'AY
o \(0
Stewart—Grubbs nitro-Grela

(174) (175)

Abb. 80 Verwendete Metathesekatalysatoren.

Ein letzter Versuch den Ringschluss mit 176
in einem fluorierten Losungsmittel87.108 {iber

107 a) Stewart, I. C; Ung, T.; Pletnev, A. A; Berlin, ].

M.; Grubbs, R. H.; Schrodi, Y. Org. Lett. 2007, 9,
1589-1592. b) Stewart, L. C.; Douglas, C. ].; Grubbs,
R. H. Org. Lett. 2008, 10, 441-444.

108 a) Rost, D.; Porta, M.; Gessler, S.; Blechert, S.
Tetrahedron Lett. 2008, 49, 5968-5971. b) Grand-
bois, A.; Collins, S. K. Chem. Eur. . 2008, 14, 9323-
9329. c) Samojtowicz, C.; Bieniek, M.; Pazio, A,;
Makal, A.; Wozniak, K., Poater, A.; Cavallo, L,;
Wjcik, J.; Zdanowski, K.; Grela, K. Chem. Eur. ].
2011,17,12981-12993.

eine Ringschlussmetathese zu realisieren
lieferte ebenfalls nur das Edukt (Tab. 8,
Eintrag 8). Die Ausbeuten der reisolierten
Edukte wurden als Anhaltspunkt fiir oder
gegen eine Initiierung des Katalysators an die
Doppelbindung gesehen. Da diese im Bereich
von 60-90% lagen, stellte sich die Frage ob
iiberhaupt Initilerung durch den
Katalysator stattgefunden haben kann oder ob
die PMB-Schutzgruppe an C-11 diese
verhinderte. Eine Beeintrachtigung der RCM
durch die PMB-Schutzgruppe wurde anfangs
ausgeschlossen.!® Bei der RCM mit dem Diol
169 konnten nur 33% des Eduktes reisoliert
werden (Eintrag 1), was fiir eine mdgliche
Initiierung durch den Katalysator sprechen
konnte. Es lag also nah, einen Versuch zur
RCM durchzufiihren, bei der die Hydroxyl-
gruppe an C-7 geschiitzt und an C-11 unge-
schiitzt vorliegt, um die Wasserstoffbriick-
enbindung der Hydroxylgruppe an C-7 zu C-9
zu vermeiden und die Initilerung des
Katalysators an die Doppelbindung C-12/C-
12‘, mit einer freien Hydroxylgruppe an C-11,
zu fordern.

eine

DDQ (1.8 equiv)
CH,Cl,, aq. pH-7 Puffer
0-23°C,2.5h

176
86% (11 mg)

Hoveyda—Grubbs I
(5 mol%)
\PhMe, 110°C, 3 h

55% Edukt reisoliert

TBSO
178

Abb. 81 RCM mit freier Hydroxylgruppe an C-11.

Dazu wurde Verbindung 176 mit DDQ
umgesetzt und der PMB-Ether an C-11
selektiv zu 177104 gespalten (Abb. 81). Die
Ringschlussmetathese

wurde mit dem

109 Hamel, C.; Prusov, E. V.; Gertsch, J. r.; Schweizer,

W. a. B.; Altmann, K.-H. Angew. Chem. 2008, 120,
10235-10239.



Grubbs-Hoveyda 1189 (173) ausprobiert. Auch
hier konnten 55% des Eduktes reisoliert
werden und keine Spuren an Produkt 178.
Sollte also nicht die PMB-Schutzgruppe an C-
11 als Ursache fiir den Misserfolg der RCM
gelten, gab es noch weitere Punkte die
untersucht werden sollten:

1. Ist das Enon moglicherweise zu
unreaktiv in der RCM?

2. Erfordert der Ringschluss eine freie
Hydroxylgruppe an C-15?

3. Erschwert die Hydroxylgruppe an C-
11 den Ringschluss?

4. Kann der Ringschluss zum 20-Nor-
jatrophan erfolgen?

und letztlich

5. Ist die RCM iiberhaupt ein Weg um
hoch Jatrophane zu
schliefsen?

substituierte
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Darauf wurde 176 mittels Luche-Reduk-
tion119, mit CeCl; und NaBH4 in MeOH, in den
Allylalkohol 179 tberfiihrt. Der Allylalkohol
wurde in Toluol sowohl mit dem Grela-
Katalysator5¢ als auch mit dem Grubbs-
Hoveyda 1189 auf 110 °C erhitzt (Eintrage 1
und 2). Als klar wurde, dass auch der
Allylalkohol 179 zu keinem Ringschluss
fiihrte, wurde dieser mit TBSOTf und 2,6-
Lutidin in Dichlormethan bei 0 °C versetzt.
Das erhaltene dreifach Silyl-geschiitzte Trien
180 wurde daraufhin den Bedingungen der
Ringschlussmetathese unterworfen, jedoch
blieb eine Reaktion des Eduktes aus (Eintrag
3). Anschliefdend sollte der PMB-Ether an C-15
gespalten werden und der Ringschluss in
Analogie zu Schnabel mit der freien tertiaren
Hydroxylgruppe durchgefiihrt werden (Abb.
82). Dazu wurde der PMB-Ether 176 mit
DDQ% unter den etablierten Bedingungen
umgesetzt. Mit Hilfe der Diinnschichtchroma-

Tab. 9 Versuche zur Ringschlussmetathese nach Luche-Reduktion und Bildung des Silylethers.

CeClj (1 equiv)
MeOH
NaBH, (1.5 equiv)
-40°Czu0°C,2h

HO

TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3 equiv)

TBSO

176 o CH,Cl,,0°C,2h
86% (12 mg) < o OPMB
% mg > o N
TBSO 84% (13 mg) 1850
TBSO
179 180 TBSO
dr =n.b. dr =n.b.
RO
RCM PMBO OPMB RCM
Bedingungen N Bedingungen
TBSO 0
TBSO 181R=H
182 R = TBS
Substrat Katalysator Beladung Solvens T[°C] t [h] Ergebnis
1 179 Grela 5 mol% PhMe 110 6 Edukt n.b.
2 179 Hoveyda—Grubbs Il 10 + 10 mol% PhMe 110 16 Edukt n.b.
3 180 Grela 10 mol% PhMe 120 4 Edukt 32%

Der nachste Schritt sollte also die Reduktion
des Enons 176 sein, um ausschlieffen zu
konnen, dass das o,p-ungesattigte Keton
moglicherweise
ringschliefRende

zu unreaktiv fiir diese
Metathese ist (Tab. 9).

"%3) Luche, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226-
2227.b) Luche, J.-L.; Rodriguez-Hahn, L.; Crabbe, P.
J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 601-602.
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tographie (DC) konnte zundchst nur Anhand
der Bildung von Anisaldehyd die Spaltung des
Ethers an C-11 verfolgt werden, da keine
unterscheidbaren RrWerte auftraten. Die
PMB-Schutzgruppe an der tertidren Hydroxyl-
gruppe hingegen, wurde zwar zum grofdten
Teil wie schon in den vorherigen Versuchen
zum Benzoat an C-15 oxidiert, jedoch gab es
auch Anteile an Diol, wie man in dem LRMS-
Spektrum erkennen konnte. Man erhielt ein
nicht trennbares Gemisch 183 aus Benzoat,
Diol und Anisaldehyd.

DDQ (3 equiv)
CH,ClI,, pH-7 Puffer

0-23°C,4h
176

TBSO

183
Gemisch aus k
R=Hund R =*7 >pmp

Abb. 82 Spaltung der PMB-Ether.

Da auch zwei aufeinanderfolgende Spaltungen
der beiden Ether, zunachst an C-11 und nach
Aufarbeitung eine erneute an C-15 nicht zum
gewiinschten Produkt fiihrten, sollten nun die
Punkte 3. und 4. der oben aufgezeigten
moglichen Ursachen liberpriift werden.

Studien zum Pubencen A

Vergleicht man das von Schnabel in der RCM
eingesetzte Trien 86 mit den oben syntheti-
sierten Trienen, so unterscheiden sich diese
vor allem in den Substituenten an C-7 und C-
11 (Abb. 83). Wihrend die Triene 169, 125,
176 und 177 Hydroxylgruppen tragen, ist 86
unsubstituiert. Um ausschlieffen zu konnen,
die Hydroxylfunktion an C-11 die
Ringschlussmetathese verhindert, sollte nun

dass

ein geeignetes Substrat ohne Substituent an C-
11 (184 oder 185) generiert werden (Abb.
84). Bei einem erfolgreichen Ringschluss des
12-Rings ware hier sogar die Totalsynthese
eines Pubescens moglich, z.B. Pubescen A.6564

169 R=H,R'=H, R"=PMB 86
125R =H, R'=PMB, R"=PMB

176 R = TBS, R' = PMB, R" = PMB

177 R=TBS, R'=H, R"=PMB

Abb. 83 Vergleich der synthetisierten Triene mit
dem von Schnabel synthetisierten Trien 86.

Um die Verbindungen 184 185
herstellen zu kénnen, war die Synthese eines
modifizierten Methylketons notwendig. Auch
hier konnte auf die Vorarbeiten aus dem
Arbeitskreis zuriickgegriffen werden (Abb.

oder

85).55 Dazu wurde ausgehend von Isobutter-
sdureethylester (186) tlber Allylierung und
anschliefSender Verseifung des Esters die
Carbonsdure 188 Stufen
hergestellt. Die folgende Methylierung mit
MelLi lieferte dann das Methylketon 189.111

iber zwei

"™ a) analoge Herstellung der Carbonsiure:

Crimmins, M. T.; Carroll, C. A; Wells, A. J.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7005-7008. b) analoge
Herstellung des Methylketons: House, H. O.; Chu,
C.-Y,; Phillips, W. V,; Sayer, T. S. B; Yau, C.-C. J. Org.
Chem. 1977, 42,1709-1717.



BzO
184R=H Pubescen A (120)

185 R =SG

SG = Schutzgruppe

Abb. 84 Mogliche Substrate fiir eine RCM.

Anschliefiend konnte der Aldehyd 126 mit
Hilfe der etablierten Bedingungen fiir die
Aldolreaktion (Abb. 76), in &dhnlich guten
Ausbeuten mit dem Methylketon 189 in das
Aldolprodukt 184 iiberfiihrt werden (Abb.
86).

LDA (1.1 equiv)
THF, -78 °C, 20 min
Allylbromid (1.1 equiv)

EtOzC7/ -78°C,1h N%oa
186 187 ©
77% Uber KOH .
2 Stufen (5 equiv)
(4_44 g) MeOH, HZO
65°C,40 h
MeLi (2.3 equiv)
Et,0,-78°C, 1 h
/\><[( dann40°C,1h /\><[(OH
70% (2.0 g) o

Abb. 85 Synthese des Methylketons 189.

Die relative Konfiguration an C-7 von 184
wurde nicht aufgeklart. Daraufhin wurde die
Ringschlussmetathese mit dem Trien 184 aus
der Aldolreaktion untersucht. Dazu wurde
184 zunichst mit dem Grubbs—Hoveyda II
Katalysator8® in 1,2-Dichlorethan umgesetzt
(Tab. 10, Eintrag 1). Nachdem nur das Edukt
reisoliert werden konnte, wurde 184 mit dem
Grela-Katalysator5* in Toluol versetzt. Nach
der Halfte der Reaktionszeit wurden zu-
satzliche Aquivalente an Grela-Katalysator in
die Reaktionslosung gegeben, eine Reaktion
fand jedoch nicht statt (Tab. 10, Eintrag 2).

Dissertation L. Butt
Eigene Ergebnisse |45

LDA (6.3 equiv)
189 (6.7 equiv)
THF, -78°C, 2 h
dann 126 (1 equiv)
THF, -78°C,3h

85% (44 mg)

HO
184
dr = 73:27 (NMR)

Abb. 86 Aldolreaktion des cyclopentanoiden
Aldehydes mit dem Methylketon 189.

Daraufhin wurde die Hydroxylgruppe an C-7,
in Analogie zu 125, mit TBSOTf und 2,6-
Lutidin in den Silylether 185 iiberfiihrt (Abb.
87). Anschlieffend wurde das Trien 185
sowohl mit dem Stewart-Grubbs-Kataly-
satorl®’ als auch mit dem Grela’t, dem
Grubbs-Hoveyda 118 und dem Grubbs II
Katalysator 53 umgesetzt (Tab. 10, Eintrige
3-6).

TBSOTf (1.8 equiv) 0
2,6-Lutidin (3.1 equiv) PMBO

CH,Cl,, 0°C, 2 h
184 22

92% (48 mg) TBSG

TBSO
185
dr = 83:17 (NMR)

DDQ (2 equiv)
aq. pH-7 Puffer
CH,Cl,
0°C,30min,Rt, 1h

37% (5 mg)

TBSO

190
dr = 65:35 (NMR)

Abb. 87 Schutzgruppenoperationen an C-7 und
C-15 ausgehend von 184.

Doch auch der Silylether an C-7 lieferte nicht
die gewlinschten Ergebnisse. Der Grubbs II
Katalysator bewirkte sogar eine Zersetzung
des Eduktes (Eintrag 4). Um auch bei diesen
Versuchen zur RCM eine Analogie zu der von



46 |Eigene Ergebnisse

Schnabel durchgefiihrten Ringschlussmeta-
these mit freier Hydroxylgruppe an C-15 zu
schaffen, sollte der PMB-Ether von 185 mit
DDQ9 gespalten werden (Abb. 87). Erste
Versuche mit DDQ lieferten zunichst nur den
Ester an C-15, wie auch schon in anderen
Versuchen beobachtet werden konnte (Tab.
6). Doch nach Anpassung der Aquivalente des
DDQs auf 2.0 equiv konnte 190 erhalten
werden. Jedoch konnte dabei weder die
Ausbeute, noch die Ansatzgréofle erhoht
werden. So dass die Reaktion auf etwa 16 mg

beschrankt war und man bis zu 5 mg 190
erzielen konnte. Da 190 zunichst aber nur fiir
die Versuche der RCM benotigt wurde, reichte
diese geringe Menge vorerst aus. Die Versuche
190 mit dem Grela-Katalysator oder mit dem
Grubbs-Hoveyda II in Toluol bei 110 °C zu
versetzen, lieferten erstmals neue Spots auf
der DC (Tab. 10, Eintrage 7-10). Nach
anfanglicher Hoffnung auf einen Ringschluss,
zeigten die 'H NMR-Spektren allerdings nur
komplexe Gemische, die weder getrennt noch
Identifiziert werden konnten.

Tab. 10 Versuche zur Ringschlussmetathese ohne Substituent an C11.

Katalysator
[Ar]-Strom

R,R' Katalysator Beladung Solvens oT Zeit Ergebnis
[l [h]
1 H, PMB Grubbs—Hoveyda Il 5 mol% (CH,CI), 60 2 Edukt
2 H, PMB Grela 10+ 10 mol% PhMe 110 3 Edukt
3 TBS, PMB Grubbs—Hoveyda Il 10 mol% PhMe 110 72 Edukt
4 TBS, PMB Grubbs Il 10 mol% PhMe 110 16 é
5 TBS, PMB Stewart—Grubbs 10 mol% PhMe 110 72 Edukt
6 TBS, PMB Grela 10 mol% PhMe 110 7.5 Edukt
7 TBS, H Grela 10 mol% PhMe 110 3.5 ®
8 TBS, H Grela 10 mol% PhMe 110 6.5 ®
9 TBS, H Hoveyda—Grubbs I 10 mol% PhMe 110 4 b
10 TBS, H Hoveyda—-Grubbs 10 mol% PhMe 110 6.5 b

a Zersetzung » komplexes Gemisch



Studien zum 20-Norjatrophan

Da der Ringschluss auch nicht ohne Substi-
tuent an C-11 realisiert werden konnte, blieb
noch die Perspektive den Ring zu einem 20-
Norjatrophan schliefden zu konnen (Abb. 88).

191 R=H 192 R = OTBS

20-Noreuphoheliosnoid D (193)

Abb. 88 Mogliche Substrate fiir eine RCM zum
20-Norjatrophan.

Wie bereits beschrieben, gelang es Helmboldt
in einer &hnlichen Situation den Ring zu
einem 17-Norjatrophan an der Doppel-
bindung C-5/C-6 zu schliefden (Abb. 27).4248

o /\MgBr
PMBO || (1.8 equiv)
THF
- P -78°Czu0°C,2h
TBSO TBSO 96% (674 mg)
154
TBSO
194
dr = 74:26 (NMR)
IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO| 2%
Rt 5h (616 mg)

TBAF (1 equiv)
THF
0°C,6h

-—

(®]
PMBO

20-61% (33 mg) o s

HO TBSO
196 195
IBX (1.6 equiv) (e}
CH,Cl,, DMSO
Rt, 3.5 h

81% (27 mg) TBSS 5

197

Abb. 89 Synthese des cyclopentanoiden Alde-
hydes 197 ohne Methylgruppe an C-13.
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Dazu wurde der cyclopentanoide Aldehyd
ohne Methylgruppe an C-13 synthetisiert
(Abb. 89). Ausgehend vom bereits syn-
thetisierten Aldehyd 154 (Abb. 72) konnte
Addition Vinylmagne-
siumbromid der Allylalkohol 194 generiert
werden. Nach Oxidation zum Enon 195 mit
IBX78, sollte der Silylether an C-7 gespalten
werden. Obwohl diese Entschiitzung mit dem
Substrat 127 mit etwa 74% Ausbeute und bis
zu 85 mg problemlos durchgefiihrt werden
konnte (Abb. 74), liefSen sich die Ausbeuten
nach der TBAF-Entschiitzung von 195 nur
schlecht reproduzieren (Abb. 89). Die
Ausbeuten schwankten zwischen 20% und
61%, dabei konnte auch eine Spaltung beider
Silylether bemerkt werden. Nach der
Oxidation zum Aldehyd 197 konnten
Versuche zur Aldolreaktion durchgefiihrt
werden (Abb. 90).

uber eine von

LDA (6.3 equiv)

110 (6.7 equiv)
THF, -78 °C, 2 h e}
dann 197 (1 equiv) PMBO
THF, -78 °C, 3 h

197

HO
191
(22 mg komplexes Gemisch)
dr=n.b.

TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3 equiv)
CH,Cl,, 0°C,2h

TBSO
192
(9 mg komplexes Gemisch)
dr=n.b.

Abb. 90 Aldolreaktion des Aldehydes 191 mit
dem Methylketon 110.

Auch die Reaktion des Aldehydes 197 mit
dem Methylketon 110 fiihrte, im Gegensatz zu
den bisher beschriebenen Beispielen zur
Aldolreaktion (Abb. 76 und Abb. 86), nicht zu
reproduzierbaren Ausbeuten. Zwar konnte
eine Produktbildung von 191 mit Hilfe von
HRMS-Messungen bestdtigt werden mit HRMS
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(ESI) berechnet fiir C43HesOsNSi ([M+NH4]*):
752.45522 und gefunden: 752.45636,
allerdings  konnte  keine  einheitliche
Verbindung generiert werden. Auch der
Einsatz von weniger Aquivalenten fiihrte nicht
zu einer reinen Verbindung. Da das erhaltene
komplexe Gemisch nicht getrennt werden
konnte, wurde dieses in den Silylether
Uberfithrt, mit der Absicht, das komplexe
Gemisch auf der Stufe des Silylethers 192
trennen zu koénnen. Dies war jedoch nicht der
Fall, so dass der Weg zum 20-Norjatrophan
verworfen wurde.
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Zusammenfassung
und Ausblick

Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden
Studien zur intramolekularen Carbonyl-En-
(ICE)-Reaktion, als Methode zum Aufbau von
hochsubstituierten Cyclopentanoiden, durch-
gefilhrt (Abb. 91). Die Untersuchungen zur
ICE zeigten durch die Einfithrung eines
Phenylsubstituenten am En-Segment des o-
Ketoesters sowohl einen positiven Einfluss auf
die Thermodynamik, als auch auf die Kinetik
der Reaktion im Vergleich zur etablierten
Carbonyl-En-Reaktion.#2485155 Dije Erhohung
der thermodynamischen Triebkraft spiegelte

O o OTBS
J\ )H 7 Stufen_ MeOZCM
\_/ o) R
/ 75R = Ph (34%, 1.31 @)
122R=H (49%, 12.0 g)
Decan CO,Me =, CO,Me
180 °C,72h _CL/z —O/ 2
1.0 g Ansatz TBSO TBSO
69 76
0.518 g (52% beide Diastereomere, dr = 79:21)
Decan HO
gy 180°C.48N_ (j COZ'V'e = CO,Me
: P p
1.0 g Ansatz TBSO TBSO
123 124

0.862 g (86% beide Diastereomere, dr = 82:18, E/Z = 95/5)

Abb. 91 Synthese der a-Ketoester 75 und 122
und Studien zur intramolekularen Carbonyl-En-
Reaktion.

sich in der Irreversibilitit und im Umsatz der
Reaktion wider, indem das Edukt schon nach
2 Tagen nahezu verbraucht war. Der positive
Einfluss auf die Kinetik konnte vor allem in
den NMR-Studien erkannt werden, da im
Gegensatz zur bekannten Carbonyl-En-Reak-
tion nach zwei Stunden eine héhere Produkt-
bildung beobachtet werden konnte. Zusam-
menfassend kann also gesagt werden, dass
hier das Bell-Evans-Polanyi-Prinzip ange-
wendet werden konnte und durch die
selektive Produktstabilisierung auch eine
Ubergangszustandsstabilisierung der Reak-
tion induziert wurde. Die entsprechenden a-
Ketoester 75 und 122 wurden in Analogie zur
a-Ketoester-Synthese von Helmboldt,*? aus-
gehend vom acylierten Evans-Auxiliar 70, in 7
Stufen synthetisiert.

Im Hinblick auf die Totalsynthese von
Jatrophan-Diterpenen konnten die Triene 176
und 185 ausgehend vom acylierten Evans-
Auxiliar 70 in 22 Stufen, iiber die langste
lineare Sequenz, erhalten werden (Abb. 92).
Dabei stellten die intramolekulare Carbonyl-
En-Reaktion, zum Aufbau der stereogenen
Zentren an C-4 und C-15, und die Aldol-
reaktion des cyclopentanoiden Aldehydes 126
mit den Methylketonen 110 bzw. 189, zum
Aufbau des stereogenen Zentrums an C-7 und
im Falle von 110 zur Einfithrung des
stereogenen Zentrums an C-11, die Schltssel-
reaktionen dar.

Im Verlauf der Synthesesequenz erwiesen sich
vor allem die drei Aldehyde 112, 154 und
126 als wichtige Verbindungen. Der Aldehyd
112 konnte sowohl aus dem Cyclopentanoid
69 als auch aus dem Cyclopentanoid 123
generiert werden und lieferte so einen Weg
die Syntheserouten
einheitliche Zwischenverbindung zu vereinen
(Abb. 93).

beiden uber eine
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TBSO
190 dr = 65:35 (NMR)
185 dr = 83:17 (NMR)

dr = 77:23 (NMR)

L J U

2 Stufen | 3 Stufen
185R=PMB|190R=H
(78%, 48 mg) | (29%, 5 mg)

2 Stufen
68% (44 mg)

110 5 Stufen L
(18%, 2.32 g)

O OPMB
=

189 3 Stufen
0} (54%, 2.0 g)

11

126

4 Stufen
(61%, 81 mg)

4 Stufen (44%, 27 mg)

TBSO OTes

6 C
5 Stufen >
46% (274 mg)

R=H (40%, 804 mg)
R = Ph (53%, 290 mg)
|

HO co,me

COzMe : A
""/\R

TBSO

8BS0

69und 76 R=H (52% beide Diastereomere)
123 und 124 R = Ph (86% beide Diastereomere)

OoTBS 0 o
MeOZC © N 7 Stufen )L
< =tven o° N
R \/

75 R =H (49%, 12.0 g)
122 R = Ph (34%, 1.31 g)

Abb. 92 Zusammenfassung der Synthese.

O3
PMP Sudanrot B
CH,Cl,, MeOH, ~78 °C
o dann PPhs (3 equiv) 0

o)
wu/ -78°C zu Rt o/
. R \ _0

145a: 79% (290 mg)

TBSO . ° TBSO
145a: R = Ph Sb:70% (804 mg) 112

dr = 52:48 (NMR) dr = 55:45 (NMR)
145b: R = H

dr = 56:44 (NMR)

Abb. 93 Synthese des Aldehydes 112 aus 145a
oder 145b.

Die  Addition zweier unterschiedlicher
Metallorganyle an den Aldehyd 154 ermog-
lichte zum 20-
Norjatrophan als auch zu den Jatrophanen
Euphoheliosnoid D und dem Pubescen A

(Abb. 94).

einen Zugang sowohl

LIC(CH3)=CH2
(2 equiv)
THF, -78 °C,0.5h

(0]
PMBO ||

oder
TBSO VinylMgBr
154 (1.8 equiv)
THF
-78°Czu0°C,2h

TBSO

TBSO

155 91% (196 mg)

194 96% (674 mg)
R=H dr=74:26 (NMR)

Abb. 94 Addition an den Aldehyd zur Ketten-
verlangerung an C-14.

Uber die Aldolreaktion mit den Methylke-
tonen 110 und 189 und dem Aldehyd 126
konnten zwei Ringschlussmetathesevorlaufer
synthetisiert werden (Abb. 95). Die relative
Konfiguration an C-7 konnte in beiden Fallen
noch nicht aufgeklart werden.

R = Me dr = 50:50 (NMR)
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LDA (6.3 equiv)
110 (6.5 equiv)
bzw.
189 (6.7 equiv)
THF, -78 °C, 2 h (e}
dann 126 (1 equiv) PMBO
THF,-78°C,3h

125 83% (103 m :
dr = 64:323 (NMRg)) TBSO
O 184 85% (44 mg) HO
dr = 73:27 (NMR) 125 R = OPMB
184R=H

126

TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3 equiv)
CH,Cl,, 0°C, 2 h

176 84% (44 mg)

TBSG dr = 77:23 (NMR)

185 92% (48 mg)

176 R = OPMB dr = 83:17 (NMR)
185R=H

Abb. 95 Ubersicht {iber die Aldolreaktionen.

Die finale Ringschlussmetathese zum Aufbau
des Jatrophan-Grundgertstes konnte bislang
nicht realisiert werden. Es wurden verschie-
dene Triene synthetisiert um die Ringschluss-
metathese testen zu konnen (Abb. 96).

169 R=H, R'=OH, R"=PMB

125 R =H, R'= OPMB, R" = PMB
176 R = TBS, R' = OPMB, R" = PMB
177 R=TBS, R'= OH, R" = PMB

179 R=TBS,R"=H
180 R =TBS, R" = TBS

184R=H, R'= H, R" = PMB
185 R = TBS, R'= H, R" = PMB
190R=TBS,R'=H,R"=H

Abb. 96 Substrate fir eine ringschlieBende
Metathese zum Aufbau des Jatrophan-Grund-
gerustes.

Ausblick

Da durch keines der gewdahlten Substrate ein
Ringschluss erzielt werden konnte und sich
die Ringschlussmetathese als limitierende
Stufe herausstellte, sollte die RCM eher zum
Aufbau von geringer substituierten Jatro-
phanen verwendet werden, als zum Aufbau
von den hier bendétigten hoch substituierten
Jatrophanen. Zwar stellt der Versuch einer
Staffel-Ringschlussmetathese (RRCM) mit
einer geeigneten Seitenkette an C-13 eine
mogliche Alternative dar, um eine Initierung
des Katalysator an die weniger reaktivere
Doppelbindung (C-13/C-13‘) zu erreichen,
jedoch konnte auch Helmboldt, bei dem
Versuch der RRCM an C-5/C-6 Kkeinen
Ringschluss erzielen (Abb. 97).

R'=H bzw. OPMB

Abb. 97 Mogliche Relay-Ringschlussmetathese.

So konnte jedoch, wie bereits von Helmboldt
gezeigt, eine HWE-Olefinierung zum Aufbau
der Doppelbindung an C-12/C-13 verwendet
werden.#248 Der Ringschluss zum Aufbau des
Jatrophan-Grundgeriistes konnte daher ent-
weder iiber
Olefinierung oder liber eine intramolekulare
Aldolreaktion erfolgen (Abb. 98).

eine intramolekulare HWE-
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198

Abb. 98 Mogliche Retrosyntheseschnitte.

Zusatzlich konnten noch einige Synthese-
schritte optimiert werden. Die Kettenverlan-
gerung an C-5 ausgehend von 69 stellte sich
als relativ unelegant heraus, eine mogliche
Verkiirzung dieser Redox-Sequenz konnte die
Verwendung eines anderen o-Ketoesters
liefern (Abb. 99). So wiirde die Einfithrung
eines Isopropyl-Substituenten an das En-
Segment des a-Ketoesters das Cyclopentanoid
203 liefern, welches bereits die Methyl-
verzweigung an C-6 aufweist (Abb. 100).

PMP
HO
\CO,Me o
_<j‘\/ 4 Stufen s
-
3 YN coMe
TBSO TBSO
69R=H 146
dr = 53:47 (NMR)
E:Z>95:5

Abb. 99 Kettenverlangerung an C-5.

In diesem Zusammenhang konnten die
mechanistischen Effekte der Isopropylgruppe
auf die intramolekulare Carbonyl-En-Reaktion
untersucht werden. Auch die anfangliche

Entscheidung zur Offnung des PMB-Acetals
stellte sich als ungeeignet heraus, da der
tertidre PMB-Ether nur schwer gespalten
werden konnte. Um dies zu umgehen sollte
eine andere Schutzguppenstrategie gewdhlt
zum Beispiel ein Carbonat als
cyclische Schutzgruppe der Hydroxylgruppen
an C-15 und C-14. Darauf konnte eine
allylische Oxidation mit SeO; nach Riley!!2
oder eine allylische Bromierung nach Wohl

werden,

und Ziegler!’3 zur Einfihrung eines
Substituenten an C-7 gewahlt werden.
OTBS HO\C 0,Me
Meozcm ><j\/k
EEEES
o) F
202 TBSO 203
L
Q.0
i/
-
s = - -
TBSO R
204 R = OH
205R =Br

Abb. 100 Ausblick zur Verkiirzung der Synthese.

Eine Allylische Oxidation wiirde zu 204
fithren. Ausgehend von Cyclopentanoid 203
waren dies 3 Stufen im Vergleich zu den fiinf
Stufen der durchgefiihrten Syntheseroute.

"2 a) Riley, H. L.; Morley, J. F.; Friend, N. A. C. J.
Chem. Soc. 1932, 1875-1883. b) Rapoport, H.;
Bhalerao, U. T. . Am. Chem. Soc. 1971, 93, 4835-
4840. c) Singleton, D. A.; Hang, C. J. Org. Chem.
2000, 65, 7554-7560. Anwendungsbeispiel: d)
Flrstner, A.;; Gastner, T. Org. Lett. 2000, 2, 2467-
2470.

13 a) Wohl, A. Ber. dtsch. Chem. Ges. A/B 1919, 52,
51-63. b) Wohl, A.; Jaschinowski, K. Ber. dtsch.
Chem. Ges. A/B 1921, 54, 476-484. c) Ziegler, K,
Spath, A., Schaaf, E., Schumann, W., Winkelmann, E.
Ann. 1942,551, 80-119.
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Allgemeine Angaben

Soweit nicht anders vermerkt, wurden alle Normalschliff-Glasapparaturen zundchst unter Argon
mit einem HeifRluftfén (630 °C) ausgeheizt. Anschliefend wurden die Apparaturen mit einem
Septum verschlossen und unter Argon-Atmosphare abgekiihlt; unter Ausnahme von Oxidationen
mit IBX, Reaktionen mit wassrigen Losungen und der Carbonyl-En-Reaktion. Alle fliissigen
Reagenzien und Verbindungen wurden iiber einen Argon-Gegenstrom mit einer Einwegspritze
entnommen und in die Reaktionsgefifie liberfiihrt. Feststoffe wurden ebenfalls iiber einen
Argon-Gegenstrom hinzu gegeben.

Die Ausbeuten wurden auf die eingesetzte Mindermengenkomponente der Reaktion bezogen
und die angegebenen Stoffmengen wurden aus der eingesetzten Masse der Reagenzien
errechnet. Die Aquivalente wurden aus dem Verhiltnis der Stoffmengen errechnet und in der
Regel auf eine Nachkommastelle gerundet.

Die verwendeten Losungsmittel [Tetrahydrofuran (THF), Dichlormethan (CH:Clz), 1,2-
Dichlorethan (CH:Cl)2, Toluol (PhMe), Diethylether (Et;O) und Acetonitril (CH3;CN)] wurden
tiber das Losungsmitteltrocknungssystem (Solvent Purification System) SPS 800 der Firma M.
Braun GmbH absolutiert und im Stickstoffstrom entnommen.

Diisopropylamin, Triethylamin und Methanol wurden iiber 4 A Molekularsieb fiir 20 Stunden
getrocknet und daraufhin destilliert. Anschlief;end wurden sie unter Argon-Atmosphdire in
Steilbrustflaschen aufbewahrt. In die Methanol-Steilbrustflasche wurde zusitzlich 4 A Molsieb
gegeben. Vor der Verwendung der Amine wurden diese iiber Nacht iiber 4 A Molsieb getrocknet.
Das Molsieb wurde vor jeder Verwendung bei 250 °C und 0.05 mbar fiir 1-2 Stunden aktiviert.
Alle Reaktionen wurden iiber Diinnschichtchromatographie verfolgt, dabei wurden DC-Alu-
Platten (4 cm Lange) verwendet, die mit Kieselgel 60 F;s4 beschichtet waren (Merck). Bei UV-
aktiven Substanzen wurden die Platten zunachst unter einer UV-Lampe (A = 254 nm) untersucht
und anschlieflend mit Kéagi-Miescher-Reagenz (p-Anisaldehyd 2.53 Vol-%, Essigsdure 0.96
Vol-%, Ethanol 93.06 Vol-%und konz. H,SO4 3.45 Vol-%) oder KMnO4 (3 g, KMnOs, 20 g K>COs3,
5 mL NaOH (5 Gew-%), 300 mL H:0) Reagenz angefarbt.114 Die Entwicklung erfolgte mit dem
Heif3luftfon bei 180 °C.

Die Reinigung iiber Sdulenchromatographie!!s (SC) wurde mit Kieselgel der Grofee 40-63 um
und mit Losungsmittelgemischen aus Cyclohexan und Ethylacetat durchgefiihrt. Die Angaben
der Mischungsverhéltnisse beziehen sich jeweils auf Volumenprozent.

Die Reinheit der Verbindungen wurde zunachst iiber 1H NMR-Spektren an den Gerdaten DRX-
400 und DRX-500 der Firma Bruker oder dem Inova 500 der Firma Varian ermittelt. Die
Aufnahmen wurden bei 400 MHz und 500 MHz durchgefiihrt und anschlief3end mit ACD/NMR-
Prozessor Academic Edition 12.0 ausgewertet. Die Proben wurden in d-Chloroform (CDCl;3)
gemessen, welches iiber 4 A Molsieb gelagert wurde. Die chemischen Verschiebungen wurden
relativ zu CDCls (8 7.26 ppm) in ppm angegeben.!1¢ Die Aufspaltung der Signale wurde wie folgt
abgekiirzt: br. s = breites Singulett, s = Singulett, d = Dublett, t = Triplet, q = Quartett, quin =

114 3) Miescher, K. Helv. Chim. Acta 1946, 29, 743-752, b) Stahl, E., Kaltenbach. U. J. Chromatog. 1961, 5,
351-355.

115 Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.

116 Fulmer, G. R.; Miller, A. ]J. M.; Sherden, N. H.; Gottlieb, H. E.; Nudelman, A.; Stoltz, B. M.; Bercaw, J. E,;
Goldberg, K. I. Organometallics 2010, 29, 2176-2179.
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Quintett und m = Multiplett oder iiberlappende Signale. Genaue Zuordnungen der einzelnen
Signale im 'H NMR zu den Protonen im Molekiil wurden iiber 1H-1H COSY-Spektren erstellt und
richten sich nach der Jatrophan-Nummerierung. Die Aufnahmen der 13C NMR-Spektren wurden
bei 101 MHz und 126 MHz durchgefiihrt und die chemischen Verschiebungen wurden relativ zu
CDClz (6 77.16 ppm) in ppm angegeben.11¢ Die bei der Auswertung angegebene Anzahl der C-
Atome kann unter Umstinden von der Anzahl der C-Atome im Molekiil abweichen, wenn zwei
oder mehrere Signale dieselbe chemische Verschiebung aufweisen. Den
zugeordneten Signalen im 13C NMR liegen entweder DEPT-Spektren
(Zuordnung der am C-Atom gebundenen Protonen) oder HSQC-Spektren
(genaue Zuordnung der C-Atome im Molekiil) zu Grunde. Fiir die

Jatrophan-Nummerierung . .
Zuordnung wurde ebenfalls die Jatrophan-Nummerierung verwendet.

Zur Unterscheidung zwischen Diastereomeren wurden Signale des Mindermengen-
diastereomers mit dem Index -Minder" gekennzeichnet. Dies gilt ebenso fiir die Unterscheidung
zwischen Doppelbindungsisomeren, bei der die jeweilige Mindermengenkomponente entweder
mit -£” oder -4* gekennzeichnet wurde.

Flr die Aufnahme von FT-IR-Spektren wurden die Proben entweder als Reinsubstanz oder als
CDCl3-Losung auf KBr-Platten gegeben und diese in das Impact 400D der Firma Nicolet gegeben.
Die gemessenen Banden wurden in reziproken Wellenldngen v (cm-1) angegeben und auf- oder
abgerundet auf 0 oder 5 cm-1. Die Intensititen der jeweiligen Absorptionsbanden wurden in s =
stark, m = mittel und w = schwach angegeben.

Der Drehwert wurde mit dem Polarimeter der Firma A. Kriiss Optronic GmbH P8000T mit Na-
D-Linie (A = 589 nm) gemessen. Die Messung erfolgte mit einer Losung der zu messenden Probe
in Chloroform tiber eine Kiivette mit der Lange 1 = 1 dm. Der angegebene optische Drehwert
wurde wie folgt angegeben: [’ (Konzentration in g/100 mL, Losungsmittel).

Zur Bestimmung der Reinheit und zur Identifikation wurden fir nicht literaturbekannte
Verbindungen Elementaranalysen gemessen, dazu wurden die relativen Gewichtsprozente von
Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff mit ChemBioDraw Ultra 12.0 berechnet (,Anal
berechnet”) und mit den am Gerdt CHNS-932 der Firma Leco gemessenen Werten (,gefunden®)
verglichen. Dabei gilt eine Abweichung von bis zu 0.4% als giiltig. Entsprach der Reinheitsgrad
der Proben nicht den gefundenen Werten, so wurden stattdessen hochaufgeloste Massen mit
einem LTQ Orbitrap Spektrometer (HRMS) iiber ESI-Messungen (Electronspray lonization) mit
einer 100 pl Losung (1 mg Probe pro 1 mL Acetonitril) aufgenommen.

Schmelzpunkte wurden mit dem Gerat Biichi Melting-Point B-540 gemessen.
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Aufstellung aller synthetisierten Verbindungen

Phenylacetaldehyd
(134) (1 equiv)
PPh; (1 equiv) CH,Cly, Rt
(0] EtOAc o) dann 203 (4 equiv) _ OEt
Rt, 16 h Rt, 16 h
B s . PhsP , .
r\)]\OEt 3 VI\OEt m
206 91% (12 g) 207 70% bezogen auf 134 135
(1.88 g) E/Z > 95/5 (NMR)
DIBAL-H (2.6 equiv)
IBX (3 equiv) CH,Cl,, ~78°C, 1h
©/\NO  CH,Cly, Rt, 6 h ©/\/VOH . Zu10°C.1h
83% Uber 2 Stufen
128 (449 mg) 208
E/Z > 95/5

NaBH, (2.4 equiv)

I, (1 equiv)
THF, 0 °C, 30 min (Et0),CO (1.1 equiv)
dann Rt, 16 h K,COs5 (0.14 equiv) %
NH2  gann Riickfluss, 8h  HO  NH, 110°C, 1 h N
_ -\ : > O NH —
HO,C—-, \_/
56% (2.46 g) /’ //
129 130 131
n-Bu,BOTF (1.1 equiv)
Et;N (1.35 equiv)
CH20|2, 0 °C, 10 min
(E)-But-2-enal (1.5 equiv) n-BuLi (1.1 equiv)
oder THF
(E)-PhCH,CH=CHCHO 78 °C zu 30 °C, 30 min
O O OH (1.5 equiv) o o EtC(0)CI (1.2 equiv)

—78°C, 1 h, 0 °C, 30 min ~ dannzuRt 25h
OXNJ\‘/'\/\/R - O/U\NJ\/
J/ \_/

P 209R = H 72 % Uber 2 Stufen
/S = f 1.446
210R = Ph /" 70 (1446 9)

NaOMe (1 equiv)

MeOH, CH,Cl, OH
—78 °C, Rt, 30 min R MeOij/k/vR

132 71% Uber 2 Stufen (8.82 g) 132R=H dr=94:6 (NMR)
136 59% Uiber 2 Stufen (1.7 g) 136 R = Ph dr > 95:5 (NMR), E/Z > 95/5 (NMR)

\
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TBSCI (1.1 bzw. 2 equiv)
Imidazol (1.8 bzw. 3 equiv)

DMAP (0.1 equiv) DIBAL-H (2.4 equiv)
oH /8. 0631
zu Rt, _ - » V.0~
MeOZCj/'\/\/R MeOij/'\/\/R
71 92% (13.98 g)
132R=H 137 96% (692 mg) 71R=H
136 R=Ph | jC|(1.5-2 equiv) 137 R = Ph
73 (1.5-2 equiv)
(MesN),C=NH (1.5-2 equiv) Py+SO;3 (2 equiv) Y
THF, 0 °C, 10 min EtsN (4 equiv)
72 bzw. 138, 0 °C, 10 min O OTBS DMSO, CH,Cl, OH OTBS
dannRt, 3 h I R Rt, 4 h R
= = =
74 88% (15.96 g), E/Z = 85/15 19 R<H 72 96% Uiber
139 86% (2.27 g), E/Z = 77/23 = 211R=H
6(2279) 138R=ph 2 Swfen(11.90g) 212 R = Ph
138 85% Uliber
OTBS 2 Stufen (1.91 g)
AcO = % R
EtO,C > 7
2 74R=H (EtO),P OFt
139 R = Ph
OAc
73
K,CO3 (0.1 equiv)
MeOH OTBS Decan
0 °C, 70 min » MeO,C = R 180 °C, 72 bzw. 48 h
75 89% (12 g) o 75R = H 69 und 76 52% (518 mg)
122 82% (1.31 ) BASAA 123 und 124 86% (862 mg)
HO LiAIH, (2.9 equiv) \COZMe 2 CO,Me
OH _ THF, Rt, 75 min _G’
TBSO 1442 96% (3.04 9) 7pg3 TBSO
144b 81% (394 mg)
144aR=H 69 und 76 dr = 79:21 (NMR)
144b R = Ph 123 und 124 dr = 82:18 (NMR)
Pd/C
(0.043 equiv)
CO,M H,>-Ballon COzMe
’<j\A _EtOAc, 2h,Rt_
TBSO TBSO
123 Pd/C 142
(0.043 equiv)
CO,Me H,-Ballon CO,Me
_O’ EtOAc, 2h, Rt _O’
P
TBSO TBSO

124 143



58| Experimenteller Teil

4-MeO-C6H4CH(OMe)2
(1 bzw. 1.2 equiv)

HO . PPTS (0.1 equiv)
“SoH CH,Cl,, Rt, 24 h
Z o,
1BSG 145a 59% (1.25 g)
145b 82% (480 mg)
144a R = H
144b R = Ph

O3
PMP Sudanrot B (kat)
O/< CH,CI,, MeOH, -78 °C

[0) dann PPh; (3 equiv) o/<o
o/ —78 °C zu Rt _ o/
= R _0O

TBSO 112 aus 145a 830

PMP

o,
saR=H e
dr = 56:44 (NMR) ©al dr = 55:45 (NMR)
145b R = Ph 80% (290 mg)

dr = 52:48 (NMR)

PMP PMP
LiAIH, (2 equiv) L Ph3P=C(CH3)CO,Me
) o THF @) o (113) (5.1 equiv)
o/ ~ 0°C, 15 min s _ (CHyCI);, 110°C, 2h
NN O > Co,M
TBSG 93% (366 M9) TRSG 2vie 84% (421 mg)
151 146

dr =65:35 (NMR)

TBSCI (2.3 equiv)
Imidazol (3.4 equiv)
DMAP (0.11 equiv)

o,

CH,Cl,
R % e fam LA —w/
_ OTBS =
87% (352 mg) N OTBS

TBSO

dr = 53:47 (NMR)
E/Z > 95/5 (NMR)
PMP
DIBAL-H (3.9 equiv) H
PMBO ?

77% (2.64 g) 8SG6
152a 153a
dr = 61:39 (NMR) BX
LiC(CH3)=CH, 27487% (2 equiv)
(19equv)  ?74M9) |pusO, CH,CL
THF, 78 °C, 0.5 h Rt, 2 h
bzw.
IBX (1.6 equiv) HO R VinylMgBr (1.8 equiv) (o)
CH,Cl,, DMSO THF, 78 °C zu PMBO |
_Rt, 75 min bzw. 5 h 0°C,2h :
) 127 92% (309 mg) N\ AOTES
6 (309 mg : 155 91% (196 m R
19592% (616 mg) TBSO 194 96% 2674 mSZ TBSO
TBSO TBSO 154
127 R = Me 155 R = Me, dr = 50:50 (NMR)
195R = H 194 R = H, dr = 74:26 (NMR)

TBAF (1 equiv)
THF
0°C,6h

160 74% (85 mg)

196 61% (33 mg) 1850

R IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt,2-3.5h

126 98% (81 mg)
197 81% (27 mg)

HO
160 R = Me 126 R = Me
196 R=H 197 R=H
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1. DIBAL-H (1.2 equiv)

Toluol, CH,Cl,
-78°C,2h
. 2. PhsPCH3Br
161 (1 equiv) (4.9 equiv)

OH  (+)-CSA (0.05 equiv) OPMB  Kot-Bu (4.3 equiv) OPMB
OW CH,Clp, Rt, 19h _ Ox_~ THF, 0°C, 3 h G on
5 T R

69% (2.02 g) © 41% (620 mg)
117 NO, 162 118
(1.1 equiv) | N .
P IBX (1.9 equiv)| g7o,
N~ "OPMB CHCl, DMSO| (407 mg)
161 Rt, 18.5 h
IBX (1.6 equiv) MeMgBr (1.3 equiv)
NP < Rt,20h NP _ —78°C, 30 min A o

91% (2.32 82% (2.56 g)
110 6(2329) 164 163

dr = 56:44 (NMR)

LDA (6.3 equiv)
110 (6.5 equiv)
bzw. 189 (6.7 equiv)
THF,-78°C,2h O TBSOTf (1.8 equiv)

dann 126 (1 equiv) 2,6-Lutidin (3.1 equiv)
THF, -78°C,3h _ CH,Cl,,0°C, 2 h

IR
176 84% (44 mg)
185 92% (48 mg)

125 83% (103 mg)

184 85% (44 mg) TBSO

HO

125 R = OPMB, dr = 64:36 (NMR)
184 R = H, dr = 73:27 (NMR)

DDQ (2 equiv) (0]
aq. pH-7 Puffer, CH,Cl, PMBO
0°C,30min,Rt, 1 h

37% (5 mg) 1886
TBSO TBSO

190 R = H, dr = 65:35 (NMR) 176 R = OPMB, dr = 77:23 (NMR)
185 R =H, dr =83:17 (NMR)

1. LDA (1.1 equiv)
THF, -78 °C, 20 min
Allylbromid (1.1 equiv)

-78°C, 1h MelLi (2.3 equiv)
2. KOH (5 equiv) Et,0
MeOH, H,0 ~78°C,1h
65 °C, 40 h o
Etozc7/ M(OH dann40°C,1h _ M{
77% iiber 2 Stufen 0 70% (2.0 g) o

186 (4.44 g) 188 189
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Charakterisierungs-Checkliste

Verbindung

D-Valinol (130)
Evans-Auxiliar 131

acyliertes Evans 70

syn -Aldolprodukt 209
B-Hydroxyester 132
Silylether 71
Alkohol 211
Aldehyd 72
Diethylphosphonat 73
Vinylacetat 74
a-Ketoester 75

Cyclopentanoid 69
Cyclopentanoid 76

Diol 144a
PMP-Acetal 145a
Aldehyd 112

X IX X |IX X X X X X X X [X X X

X X X X X [X X X X X X X X [X X X

X X X [X X [X X X X X X X

Phophoran 207
Ethylester 135
Alkohol 208
Aldehyd 128
syn -Aldolprodukt 210
B-Hydroxyester 136
Silylether 137

X X X X

x

x

x

Alkohol 212
Aldehyd 138
Vinylacetat 139
a-Ketoester 122

X X X X X X X X X X X [X X X [X X [X X X X X X X X IX X X

X X X X [X X X X X X

X X X X X X

X X X X [X X

X X [xX X
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Verbindung

Cyclopentanoid 123

3
9,
X X e
7
A.

Cyclopentanoid 124
Cyclopentanoid 142
Cyclopentanoid 143
Diol 144b
PMP-Acetal 145b
Phosphoran 113 X
Methylester 146
Alkohol 151
Silylether 152a
Alkohol 153a
Aldehyd 154
Allylalkohol 155
Enon 127
Allylalkohol 160
Aldehyd 126

x
x
x
x

X X X X
x
X X X X

X X X X

Mukaiyama-Reagenz 161
Lakton 162
Alkohol 118
Aldehyd 163
Alkohol 164
Methylketon 110

X X X X

Alkohol 125
Silylether 176

Ethylester 187
Carbonsdure 188
Methylketon 189 X

Alkohol 184

Silylether 185

Alkohol 190

X X X X X [IX X [IX X X X X X [|[X X X X
X X X X X [IX X [IX X X X X X [|[X X X X
x
x

Allylalkohol 194
Enon 195
Allylalkohol 196
Aldehyd 197

x
x
x
x

X X X X [X X X X X X X X X X X X X X IX X X X X X X X X X X X X X X X
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Versuchsvorschriften

NaBH, (2.4 equiv)

I (1 equiv)
THF, 0 °C, 30 min
NH dann Rt, 16 h
2 dann Rickfluss,8h HO  NH;
HO,C—., .
56% (2.46 g) /”
129 130

D-Valinol 13072: Zu einer Losung von NaBH4 (37.83 g/mol, 3.88 g, 102.56 mmol, 2.4 equiv)
und D-Valin (129) (CsH11NO2, 117.15 g/mol, 5.00 g, 42.68 mmol, 1 equiv) in THF (26 mL) wurde
bei 0 °C eine Losung von [, (253.81 g/mol, 10.87 g, 42.83 mmol, 1 equiv) in THF (35 mL) iiber
einen Zeitraum von vier Stunden unter Gasentwicklung tropfenweise zugegeben. Die
Reaktionslosung wurde zunachst noch weitere 30 Minuten bei 0 °C und anschlief3end fiir 16
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Erhitzen der Reaktionslosung fiir acht Stunden
unter Riickfluss wurde die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit Methanol (15 mL) versetzt.
Anschlieflend wurde das Gemisch fiir 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, bis der
entstandene Niederschlag wieder gelost wurde. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und der erhaltene Feststoff wurde in wassriger KOH-Losung (39 mL, 20 Gew.-%)
bei 0 °C geldst. Die Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und fiir zwei Stunden
geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit CHCl; (5x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieféend iliber Kugelrohr-Destillation (0.8 mbar,
55-85 °C) gereinigt und ergab D-Valinol 130 (2.46 g, 23.85 mmol, 56%) als farblosen Feststoff.
Rr 0.25 (Ethylacetat); Sdp. 85 °C (0.8 mbar), Lit. 80-90 °C (0.3 mbar)117; 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 0.91 (dd, J; =J2 = 6.3 Hz, 6H), 1.56 (dq, J; = 13.5 Hz, J; = 6.7 Hz, 1H), 1.80 (br. s, 1H), 2.54
(ddd, J; = 8.9 Hz, J» = 6.3 Hz, J3 = 4.0 Hz, 1H), 3.27 (dd, J; = 10.3 Hz, J; = 9.1 Hz, 1H), 3.63 (dd, J; =
10.5 Hz, J2 = 4.0 Hz, 1H), kein Signal fiir NH, erkennbar?18; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 18.6,
19.5, 31.8, 58.6, 64.9; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3440 (s), 2965 (m), 1645 (w), 1570 (w), 1470 (m),
1385 (w), 1040 (w); CsH13NO, 103.16 g/mol.

n-BuLi (1.1 equiv)

THF
(Et0),CO (1.1 equiv) ~78 °C zu 30 °C, 30 min
K,CO3 (0.14 equiv) j\ EtC(0)CI (1.2 equiv) j\ j\/
HO NH, 110°C,1h o~ “NH dann zu Rt, 2.5 h o N
-, 72 % Uber 2 Stufen -,
/- /- (1.446 g) /o
130 131 70

Acyliertes Evans-Auxiliar 7073: In einer Destillationsapparatur wurden D-Valinol (130)
(1.127 g, 10.92 mmol, 1 equiv), Diethylcarbonat (CsH1003, 118.13 g/mol, 0.975 g/mL, 1.5 mL,
12.38 mmol, 1.1 equiv) und K,CO3z (138.20 g/mol, 211 mg, 1.53 mmol, 0.14 equiv) vorgelegt.
Anschlieféend wurde das Reaktionsgemisch auf 110 °C bei Normaldruck erhitzt. Das entstandene
EtOH wurde dabei aus dem Reaktionskolben destilliert. Nach etwa einer Stunde bei 110 °C
wurde das Reaktionsgemisch tiber Celite filtriert und mit CH2Cl; nachgespiilt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand lieferte das Evans-Auxiliar (131) (1.312 g),

117 Gershon, H.; Rodin, R. J. Med. Chem. 1965, 8, 864-866.
¥ Wuy, S.-Y.; Hirashima, A.; Kuwano, E.; Eto, M. Agric. Biol. Chem. 1987, 51, 537-547.
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welches ohne weitere Aufreinigung in der nachsten Reaktion eingesetzt wurde. Ry 0.18
(Cyclohexan/ Ethylacetat 1/1), tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.88 (d, /] = 6.8 Hz, 3H), 0.95 (d, ] =
6.7 Hz, 3H), 1.71 (dq, J: = 13.5 Hz, J, = 6.8 Hz, 1H), 3.59 (q,/ = 7.2 Hz, 1H), 4.08 (dd, J; = 8.6 Hz, J; =
6.4 Hz, 1H), 4.42 (t,] = 8.7 Hz, 1H), 6.88 ( br. s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 17.8, 18.1, 32.8,
58.5, 68.8, 160.7; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3260 (s), 2960 (s), 2915 (m), 1745 (s), 1470 (m), 1405
(m), 1245 (s), 1090 (m), 1010 (m), 935 (s), 730 (m); CcH11NO2, 129.16 g/mol.

Zur Losung des rohen Evans-Auxiliars 131 (1.312 g, 10.16 mmol, 1 equiv) in THF (30 mL)
wurde bei -78 °C n-Buli (4.7 mL, 11.18 mmol, 2.4 M in Hexan, 1.1 equiv) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde auf —30 °C erwdrmt und fiir 30 Minuten geriihrt. Anschliefdend wurde
frisch destilliertes (Normaldruck, Sdp. 80 °C) Propionsdurechlorid (C3HsClO, 92.52 g/mol],
1.06 g/mL, 1.1 mL, 12.60 mmol, 1.2 equiv) bei —-30 °C hinzugegeben und die Reaktionslosung
wurde auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach Riithren fiir 2.5 Stunden bei Raumtemperatur wurde
das Reaktionsgemisch mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (5x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgS0O4) und im Vakuum eingeengt. Reinigung {iber Sdulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 5/1) lieferte das acylierte Evans-Auxiliar 70 (1.446 g,
7.81 mmol, 72% tiber 2 Stufen) als farbloses Ol. R;0.25 (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1), 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.16 (t, J: = J. = 7.3 Hz, 3H),
2.24-2.42 (m, 1H), 2.85-3.03 (m, 2H), 4.19-4.20 (m, 1H), 4.24-4.29 (m, 1H), 4.41-4.45 (m, 1H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 8.6, 14.8, 18.1, 28.5, 29.3, 58.5, 63.5, 154.3, 174.2; IR (KBr-Film)
v (cm-1) 2965 (m), 2940 (m), 1780 (s), 1705 (s), 1390 (s), 1375 (s), 1245 (s), 1210 (s), 1070 (m),
1025 (m), 985 (w); CoH15sNO3, 185.22 g/mol.

1. n-Bu,BOTf (1.1 equiv)
Et3N (1.35 equiv)
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
(E)-But-2-enal (1.5 equiv)
-78°C, 1h, 0°C, 30 min
2. NaOMe (1 equiv)
O o MeOH, CH,Cl, OH

O)kN )H 78 °C, Rt, 30 min MeO,C _
/

71% Uber 2 Stufen (8.82 g) 132
70 dr = 94:6 (NMR)

B-Hydroxyester 1324275: Zu einer Losung von (R)-4-Isopropyl-3-propionyloxazolidin-2-on
(70) (CoH15NOs3, 185.22 g/mol, 14.56 g, 78.61 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (95 mL) wurde n-Bu,BOTf
(86.5 mL, 86.5 mmol, 1 M in Dichlormethan, 1.1 equiv) bei 0 °C gegeben. Anschlief3end wurde die
Losung mit EtsN (CsH1sN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 14.7 mL, 106.05 mmol, 1.35 equiv) versetzt
und fiir 10 Minuten geriihrt. Die Reaktionslésung wurde auf —-78 °C gekiihlt und eine auf -78 °C
gekiihlte Losung von frisch destilliertem (Normaldruck, Sdp. 104 °C) (E)-But-2-enal (C4HO,
70.09 g/mol, 0.85 g/mL, 9.7 mL, 117.63 mmol, 1.5 equiv) in CH>Cl; (16 mL) wurde mit Hilfe einer
Uberfiihrkaniile hinzugegeben. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C
erwdrmt und fir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Die Losung wurde mit aq. pH-7 Puffer (80 mL),
Methanol (160 mL) und H;0; (80 mL, 30 Gew.-% in H:0) bei 0 °C verdiinnt. Anschlief3end
wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH;Cl; (4x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO.4) und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/ Ethylacetat 100/1 zu 10/1 zu 5/1)
ergab das entsprechende syn-Aldolprodukt 209 (19.32 g, 75.67 mmol, dr = 95:5) als gelbliches
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01.119 R;0.47 (Cyclohexan/ Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 0.87 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.91 (d,J =7.0 Hz, 3H), 1.23 (d, /= 7.1 Hz, 3H), 1.70 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 2.33 (dtd, J; = 13.8 Hz, J> =
6.9 Hz, J, = 4.2 Hz, 1H), 2.88 (br. s, 1H), 3.85 (dq, J: = 7.0 Hz, J; = 3.6 Hz, 1H), 4.19-4.22 (m, 1H),
4.25-4.29 (m, 1H), 4.40 (br. s, 1H), 4.44-4.47 (m, 1H), 5.48 (ddd, J; = 15.3 Hz, J= 6.3 Hz, J3=1.5
Hz, 1H), 5.70-5.78 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 11.6, 14.8, 17.9, 18.0, 28.5, 42.9, 58.4,
63.5,72.6,128.2,130.2, 153.8, 177.2; C13H21N 04, 255.31 g/mol.

Eine Losung des syn-Aldolproduktes 209 (19.32 g, 75.67 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (38 mL)
wurde bei -78 °C mit einer eisgekiihlten Losung NaOMe in MeOH versetzt, dazu wurde Na
(22.99 g/mol, 1.74 g, 75.69 mmol, 1 equiv) bei 0 °C in MeOH (76 mL) geldst. Die Reaktionslosung
wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschliefdend wurde das Gemisch mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) lieferte P-Hydroxyester 132 (8.82g,
55.76 mmol, dr=94:6, 71% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol. Durch den Wechsel des
Laufmittelgemisches auf Ethylacetat konnte das Auxiliar zuriickgewonnen werden. Der dr wurde
durch Integration der 'HNMR-Signale bei 1.17 und 1.21 ppm bestimmt. R, 0.43
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.17 (d, ] = 7.3 Hz, 3H), 1.69-1.72 (m,
3H), 2.49 (br.s, 1H), 2.62 (qd, J: = 7.2 Hz, J, = 4.4 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 4.30 (t,/ = 5.4 Hz, 1H), 5.48
(ddq, J: = 15.3 Hz, J> = 6.8 Hz, J3 = 1.6 Hz, 1H), 5.69-5.78 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) &
11.7,17.9, 45.1, 51.9, 73.4, 128.6, 130.3, 175.9; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3455 (s), 2950 (s), 2885
(m), 1730 (s), 1675 (w), 1455 (s), 1435 (s), 1350 (s), 1260 (s), 1200 (s), 1070 (s), 1020 (s), 965
(m); C8H1403, 158.19 g/mol.

TBSCI (1.1 equiv)
Imidazol (1.8 equiv)

OH CH,Cl, OTBS
0°CzuRt 24 h
MeOzc\‘)\/\ _0°CzuRt24h _ MeOzc\‘)\/\
92% (13.98 g)
132 7

Silylether 714275: Zu einer eisgekiihlten Losung von B-Hydroxyester 132 (8.82 g,
55.76 mmol, 1equiv) in CH:Cl; (56 mL) wurden tert-Butyldimethylsilylchlorid (CsH1sClSi,
150.72 g/mol, 9.24 g, 61.31 mmol, 1.1 equiv) und Imidazol (C3H4N., 68.08 g/mol, 6.83 g,
100.32 mmol, 1.8 equiv) gegeben. Die Reaktionslésung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und
fiir 24 Stunden geriihrt. Anschlieféend wurde die Losung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung
verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH:Cl; (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iliber MgSOs getrocknet und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat
20/1) lieferte Silylether 71 (13.978 g, 51.30 mmol, 92%) als farbloses Ol R; 0.74
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ —-0.01 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.86 (s,
9H), 1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.67 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 2.49 (quin, J = 6.7 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 4.30
(t,/ = 6.5 Hz, 1H), 5.40-5.45 (m, 1H), 5.54-5.62 (m, 1H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 —-4.9, -3.9,
11.9,17.7,18.2, 25.9,47.2,51.5, 75.1, 126.9, 132.6, 175.1; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930

119 Die vorldufige Zuordnung der absoluten Konfiguration basiert auf der stereochemischen Modell-
vorstellung der Evans-syn-Aldolreaktion, siehe dazu: a) Evans, D. A,; Bartroli, |.; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc.
1981, 103, 2127-2129. b) Evans, D. A,; Nelson, J. V.; Vogel, E.; Taber, T. R. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103,
3099-3111.
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(s), 2860 (s), 1745 (s), 1460 (w), 1435 (m), 1360 (m), 1255 (s), 1195 (m), 1095 (s), 1060 (s),
1025 (m), 970 (m), 835 (s); C14H2s03Si, 272.46 g/mol.

1. DIBAL-H (2.4 equiv)
CH,Cl,
78 °C, 30 min
2. Py+SO3 (2 equiv)
Et3N (4 equiv)
OTBS DMSO, CH,ClI,

Rt 4 h O OTBS

MGOZC

96% Uber 2 Stufen (11.90 g)
71 72

Aldehyd 724275; Zu einer Losung von Methylester 71 (13.978 g, 51.30 mmol, 1 equiv) in
CH:Cl; (164 mL) wurde DIBAL-H (123 mL, 123.12 mmol, 1 M in Dichlormethan, 2.4 equiv)
bei —78 °C gegeben. Nach Riihren fiir 30 Minuten wurde die Reaktionslosung mit Methanol
(205 mL) und gesattigter wassriger Na-/K-Tartrat-Losung (256 mL) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der Riickstand lieferte das Rohprodukt als farbloses Ol. Ry 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.02 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.77 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H),
1.71 (d,J = 6.1 Hz, 3H), 1.95-2.03 (m, 1H), 3.00 (br. s, 1H), 3.46-3.48 (m, 1H), 3.63-3.68 (m, 1H),
4.17 (dd, J: = 6.4 Hz, J, = 4.2 Hz, 1H), 5.47-5.53 (m, 1H), 5.56-5.56 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) & -5.0,-4.1, 12.7, 17.9, 26.0, 41.0, 66.1, 78.0, 127.6, 130.5; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3365
(m), 2955 (s), 2930 (s), 2885 (s), 2860 (s), 1470 (s), 1465 (s), 1360 (m), 1255 (s), 1090 (m),
1030 (s), 1005 (s), 970 (s), 835 (s); C13H280:Si, 244.45 g/mol.

Zu einer eisgekiihlten Losung des rohen Alkohols 211 (12.54 g, 51.30 mmol, 1 equiv) in
CH2Cl; (200 mL) und DMSO (51 mL) wurden Et;N (101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 28.43 mlL,
205.10 mmol, 4 equiv) und Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex*5 (CsHsNSO3, 159.16 g/mol, 16.32
g, 102.54 mmol, 2 equiv) gegeben. Nach Riihren fiir vier Stunden bei Raumtemperatur wurde die
Reaktionslosung mit H,O verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit
CH:Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Reinigung {iber Sdulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1) lieferte Aldehyd 72 (11.898 g, 49.08 mmol, 96% iiber 2
Stufen) als farbloses Ol. Ry 0.81 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.01
(s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.69 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 2.42-2.48 (m,
1H), 4.41-4.44 (m, 1H), 5.40-5.46 (m, 1H), 5.59-5.68 (m, 1H), 9.76 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 —4.9, -3.9, 8.8, 17.7, 18.2, 25.9, 53.1, 73.9, 127.6, 131.4, 205.3; IR (KBr-Film) v (cm-1)
2955 (s), 2930 (s), 2860 (s), 1720 (s), 1470 (m), 1465 (m), 1255 (s), 1055 (m), 1035 (m), 970
(m), 910 (s), 835 (s), 735 (s), 650 (s); C13H2602Si, 242.43 g/mol.

(EtO),P(O)H (1 equiv)

Et3N (3 equiv)
Toluol, Rt, 1 h
o Ac,0 (1 equiv) o 9
HLOE‘( Rt 17h (Eto)zp\ﬁkoa
(e} OAc
133 79% (32 g) 73

Diethylphosphonat 734275: Zu einer Losung von Diethylphosphit (C4H1103P, 138.10 g/mol,
1.072 g/mL, 18.7 mL, 145 mmol, 1 equiv) in Toluol (34 mL) wurden EtsN (CsH1sN, 101.19 g/mol,
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0.73 g/mL, 60.5 mL, 436 mmol, 3 equiv) und Ethylglyoxalat-Losung (C4HesO3, 102.09 g/mol],
1.03 g/mL, 28.7 mL, 146 mmol, 50% Vol.-% in Toluol, 1 equiv) bei 0 °C gegeben. Nach Riihren fiir
eine Stunde bei Raumtemperatur wurde die orangefarbene Reaktionslosung mit frisch
destilliertem (Normaldruck, Sdp. 140 °C) Acetanhydrid (CsHeO3, 102.09 g/mol, 1.082 g/mL,
13.7 mL, 145 mmol, 1 equiv) bei 0 °C versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde flir weitere 17
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlief;end wurde die tiefrote Losung mit 1 M HCI
(pH < 6) angesduert. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde mit CH2Cl; (4x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0.) und im Vakuum
eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1 zu 1/2) lieferte
Diethylphosphonat 73 (32.12 g, 114 mmol, 79%) als gelbes Ol. Ry 0.77 (Aceton, Anfirben mit
KMnO,); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.30 (t,/ = 7.2 Hz, 3H), 1.35 (td, J: = 7.0 Hz, J> = 2.5 Hz, 6H),
2.22 (s, 3H), 4.20-4.32 (m, 6H), 5.40 (d, / = 16.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 14.2 (CHa),
16.4 (CHs, d,J = 5.5 Hz), 20.5 (CH3), 62.4 (CHz), 64.0 (CHy, d, / = 6.4 Hz), 64.1 (CHz, d, ] = 6.3 Hz),
68.9 (CH, d,J = 160.1 Hz), 165.2 (C), 169.5 (C, d, /= 11.3 Hz); 3'P-NMR (121 MHz, CDCl3) 6 13.93
(s); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2985 (m), 2940 (m), 1770 (s), 1380 (s), 1200 (s), 1010 (s), 980 (s),
850 (S); C10H1907P, 282.23 g/mol.

5.81 ppm\‘
LiCI(1.5 equiv) H OTBS
73 (1.5 equiv)
AcO
(Me,N),C=NH (1.5 equiv) A 7
THF, 0 °C, 10 min EtO,C
o OTBS 72,0 °C, 10 min (E)-74
| Ph dannRt, 3 h 6.47 ppm
~ H OTBS
72 88% (15.96 g) o.c
E/Z = 85/15 EtOC ~ 7
AcO

(2)-74

Vinylacetat 744275: Zur Losung von Diethylphosphonat 73 (20.78 g, 73.63 mmol, 1.5 equiv) in
THF (54 mL) wurde getrocknetes (5x10-2 mbar, 150 °C, 30 min) LiCl (42.39 g/mol, 3.12 g,
73.60 mmol, 1.5 equiv) bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlie-
8end auf 0°C gekiihlt und mit Tetramethylguanidin (CsHi3N3, 115.18 g/mol, 0.918 g/mL,
9.24 mL, 73.64 mmol, 1.5 equiv) versetzt. Nach Rithren fiir 10 Minuten wurde Aldehyd 72
(11.898g, 49.08 mmol, 1 equiv) zur orangefarbenen Reaktionslosung gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde zunichst 10 Minuten bei 0 °C und anschlief3end fiir drei Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt
und mit CH,Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4)
und im Vakuum eingeengt. Reinigung tliber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat
100/1 zu 50/1) ergab Vinylacetat 74 (15.96 g, 43.07 mmol, 88%, E/Z = 85/15) als farbloses Ol.
Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Doppelbindungsisomere angegeben.
Das E/Z-Verhiltnis wurde aus dem !H NMR-Spektrum durch Integration der Signale bei 5.81
und 6.47 ppm in Analogie zu Schmidt bestimmt.#6 Ry 0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 -0.02 (s, 3H), -0.02 (s, 3H%), 0.00 (s, 3H), 0.03 (s, 3H%), 0.87 (s, 9H), 0.89 (s,
9HZ), 0.99 (d, ] = 6.9 Hz, 3H%), 1.03 (d,] = 6.8 Hz, 3H), 1.29 (t,/ = 7.1 Hz, 3H + 3H?%), 1.68 (d, ] = 6.3
Hz, 3H + 3H?%), 2.17 (s, 3H), 2.23 (s, 3H%), 2.48-2.57 (m, 1H?), 3.28-3.37 (m, 1H), 3.95 (t, /= 6.1
Hz, 1H%), 4.01 (t,] = 5.6 Hz, 1H), 4.23 (q,/ = 7.1 Hz, 2H + 2H%), 5.35-5.62 (m, 1H + 1HZ), 5.53-5.62
(m, 1H + 1HZ%), 5.81 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 10.3 Hz, 1HZ%); 13C NMR (101 MHz, CDCl3)
5 —4.9, -4.0, 14.2, 14.3%, 15.0, 17.8%, 17.8, 18.3, 18.3% 20.5% 20.6, 25.9% 26.0, 38.3, 38.4% 61.2,
61.5% 67.0%, 76.6, 126.7, 126.9%, 132.3, 132.3%, 134.5, 136.8, 136.9%, 162.1, 169.7; IR (KBr-Film)
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v (cm-1) 2955 (s), 2855 (s), 1770 (s), 1730 (s), 1475 (m), 1465 (m), 1370 (s), 1250 (s), 1225 (s),
1095 (s), 1055 (m), 1030 (s), 970 (m), 835 (s), 775 (s); C1oH3405Si, 370.56 g/mol.

Ko,CO3 (0.1 equiv)
OTBS " MeOH

OTBS
AcO Z = 0 °C, 70 min MeO,C —
EtO,C
2 89% (12 g) 0
74 75

a-Ketoester 754275: Zu einer eisgekiihlten Losung des Vinylacetats 74 (15.96 g, 43.07 mmol,
1 equiv, Gemisch der Doppelbindungsisomere) in MeOH (172 mL) wurde K,CO3 (138.20 g/mol],
595 mg, 4.31 mmol, 0.1 equiv) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 70 Minuten bei 0 °C
geriihrt und anschliefRend mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum konzentriert. Reinigung {iber
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte o-Ketoester 75 (12.02 g,
38.22 mmol, 89%) als farbloses Ol. Ry 0.59 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.71 (dd, J: = 6.3 Hz, > =
0.8 Hz, 3H), 2.24-2.34 (m, 1H), 2.51 (dd, J; = 16.7 Hz, J. = 7.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, J; = 16.8 Hz, > =
6.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.96 (dd, J; = 6.1 Hz, J; = 5.6 Hz, 1H), 5.38-5.44 (m, 1H), 5.53-5.61 (m,
1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -4.8, -4.1, 16.0, 17.8, 18.4, 26.0, 36.6, 41.8, 53.0, 77.0, 127.6,
131.2, 161.7, 194.2; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1730 (s), 1470 (m),
1465 (m), 1255 (s), 1085 (s), 1050 (s), 835 (s), 775 (s); C16H3004Si, 314.49 g/mol.

OTBS Decan HO HO
COM S
Meozc\ﬂ/\l/'\/\ 180 °C, 72 h __<j;/2 . __G/COQMe
_— 2
o) 52% (518 mg) : e
TBSO TBSO
75 69 und 76

dr=79:21 (NMR)

Cyclopentanoide 69 und 76%275: a-Ketoester 75 (1.00 g, 3.18 mmol, 1 equiv) wurde in
einem kommerziell erhaltlichen Druckglasgefafd mit Teflon-Schraubverschluss vorgelegt und in
Decan (13 mL) gelost. Die Reaktionslosung wurde fir 72 Stunden auf 180 °C erhitzt. Das
homogene leicht gelbliche Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und
anschliefdend mit CH;Cl; in einen Kolben iiberfiihrt. Die Losungsmittel wurden im Vakuum bei
80°C Wasserbadtemperatur entfernt. Anschlieffend wurde der Riickstand mittels
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) getrennt und lieferte
das Gemisch der Diastereomere 69 und 76 (518 mg, 1.65 mmol, 52%, dr = 79:21) als farbloses
Ol. Das Diastereomerenverhiltnis wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 5.77 ppm
und 6.01 ppm bestimmt. 69: Rr 0.42 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (500 MHz, CDCl3) &
0.00 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.44 (dd, J: = 14.1 Hz, J; = 8.5 Hz,
1H), 1.94-2.04 (m, 1H), 2.56 (dd, J; = 14.0 Hz, J. = 10.0 Hz, 1H), 2.64 (dd, J: = J2 = 9.5 Hz, 1H), 3.06
(s, 1H), 3.74 (t, ] = 8.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 5.06 (dd, J; = 17.2 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 5.16 (dd, J;: =
10.2 Hz, J; = 1.7 Hz, 1H), 5.77 (dt, J: = 17.3 Hz, J> = J3 = 9.7 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCls)
d-3.9,-3.3,18.1, 18.8, 26.0, 40.2, 43.1, 53.0, 61.7, 80.5, 82.8, 119.9, 134.6, 176.7; IR (KBr-Film)
v (em-1) 3525 (s), 2955 (s), 2855 (s), 1730 (s), 1640 (m), 1470 (m), 1460 (m), 1440 (m), 1255
(m), 1110 (s), 1060 (m), 1005 (m), 875 (s), 835 (m), 775 (s); C16H3004Si, 314.49 g/mol.



68|Experimenteller Teil

76: Rr0.38 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.05 (s, 3H), 0.08 (s, 3H),
0.89 (s,9H), 1.06 (d,/ = 7.0 Hz, 3H), 1.86 (dd, J; = 13.3 Hz, J. =4.5 Hz, 1H), 2.29-2.41 (m, 2H), 2.88
(dd, J: = 9.0 Hz, J; =4.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.90-3.91 (m, 1H), 4.08 (s, 1H), 5.12-5.20 (m, 2H),
6.01 (dt, J; =17.3 Hz, J> = J3 = 9.7 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -4.9, -4.6, 18.0, 19.9, 25.8,
41.6,47.1,52.6,55.9, 84.6, 85.7, 118.9, 132.4, 174.4; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3500 (m), 2960 (s),
1740 (s), 1470 (s), 1380 (s), 1245 (s), 1125 (s), 1005 (s), 835 (s), 775 (s); C16H3004Si, 314.49

g/mol.
LiAlH, (2.9 equiv)

HO coMe THF _ HO
’ 0 °C dann Rt, 75 min ' OH
TBSO 96% (3.049)  1ggg
69 144a

Diol 144a*875: In zwei parallelen Ansdtzen wurde jeweils eine Losung von a-Hydroxyester
69 (2 x1.74 g, 2 x 5.53 mmol, 2 x 1 equiv) in THF (2 x 28 mL) langsam mit LiAlH4 (37.95 g/mo],
2x610mg, 2 x 16.07 mmol, 2 x 2.9 equiv) bei 0 °C versetzt. Nach Rihren fiir 75 Minuten bei
Raumtemperatur wurden die Reaktionslésungen mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung bei
0 °C verdinnt. Anschliefend wurden die Reaktionsgemische vereint und die Phasen wurden
getrennt. Die wadssrige Phase wurde mit CH:Cl; (5x) extrahiert. Daraufhin wurden die
vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgS0.) und im Vakuum eingeengt. Reinigung liber
Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1) lieferte Diol 144a (3.041 g
10.615 mmol, 96%) als farblosen Feststoff. Rr 0.48 (Cyclohexan/Ethylacetat 1/1); tH NMR (400
MHz, CDCl3) & 0.00 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.30 (dd, J; = 13.9 Hz,
J2 =9.8 Hz, 1H), 1.71-1.83 (m, 2H), 2.02 (br. s, 1H), 2.13 (dd, J; = 13.9 Hz, J> = 9.9 Hz, 1H), 2.20
(dd, J: =J2=9.3 Hz, 1H), 3.42-3.45 (m, 1H), 3.52-3.54 (m, 1H), 3.70 (t,/ = 8.6 Hz, 1H), 5.17 (dd, J;
=17.2 Hz, J; = 1.3 Hz, 1H), 5.23 (dd, J; = 10.2 Hz, /. = 1.8 Hz, 1H), 5.86 (dt, J; =17.2 Hz,J. = J3 = 9.8
Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -3.9, -3.3, 18.1, 18.6, 26.0, 40.0, 41.8, 60.2, 70.4, 78.9, 83.2,
119.6, 136.9; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3440 (m), 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1460 (w), 1385 (s),
1255 (s), 1120 (s), 1050 (s), 875 (s), 835 (s), 775 (s); C1sH3003Si, 286.48 g/mol.

oH 4-MeO-CgH CH(OMe), (1 equiv) PMP
HO J PPTS (0.1 equiv) 0,
" CH,Cl,, Rt, 24 h i/
—<,:L/ =
TBSd 59% (1.25 g) TBSO:
144a 145a

dr = 56:44 (NMR)

PMP-Acetal 145a57: Eine Losung von Diol 144a (1.50 g, 5.24 mmol, 1 equiv) in CH;Cl; (6 mL)
wurde mit p-Anisaldehyddimethylacetal (CioH1403, 182.22 g/mol, 1.07 g/mL, 0.89 mlL,
5.23 mmol, 1 equiv) und PPTS20 (C;2H13NO3S, 251.30 g/mol, 130 mg, 0.52 mmol, 0.1 equiv) bei
Raumtemperatur versetzt. Nach Riihren fiir 24 Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit
gesattigter wassriger NaHCO3-Losung verdiinnt und mit CH2Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Reinigung tiber
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte Acetal 145a (1.25 g, 3.09
mmol, 59%, dr = 56:44) als farbloses Ol Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch
der Diastereomere angegeben. Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration der 'H

% PPTS wurde nach der Literaturvorschrift von Grieco synthetisiert und bei Rt gelagert. Miyashita, M.;

Yoshikoshi, A.; Grieco, P. A.J. Org. Chem. 1977,42, 3772-3774.
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NMR-Signale bei 5.62 und 5.70 ppm bestimmt. Rr 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 1H NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 —0.00 (s, 3HMinder), —0.01 (s, 3H), 0.04 (s, 3HMinder), 0.04 (s, 3H), 0.87 (s,
9HMinder), 0.87 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.12 (d, ] = 6.9 Hz, 3HMinder), 1,67-1.80 (m, 1H +
2HMinder) 1.86-1.94 (m, 1H), 2.16-2.27 (m, 1H + 2HMinder), 2.35 (dd, J; = J2 = 9.3 Hz, 1H), 3.67 (dd,
J1=J2=8.2Hz, 1H), 3.76 (dd, J: = 9.1 Hz, J; = 7.5 Hz, 1HMinder), 3,79-3.81 (m, 1HMinder), 3.81 (s, 3H),
3.81 (s, 3HMinder), 3.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.91 (d, /] = 7.7 Hz, 1HMinder), 403 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
5.11-5.17 (m, 2H), 5.20 (dd, J; = 4.9 Hz, J; = 2.2 Hz, 1HMinder), 522 (dd, J; = 4.8 Hz, J> = 2.1 Hz,
1HMinder), 562 (s, 1H), 5.70 (s, 1HMinder), 591 (dtd, J; = 17.0 Hz, J> = J3 = 9.9 Hz, J, = 2.9 Hz, 1H +
1HMinder), 6,90 (dd, J; = 8.1 Hz, J2 = 2.1 Hz, 2H + 2HMinder), 7.36-7.41 (m, 2H + 2HMinder); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) & —4.0, —3.4Minder 3 3 17 9Minder 18 1Minder 18.1, 18.3, 19.4, 26.1Minder, 26,1,
4(.0Minder, 40,3, 43.2Minder, 45 3 55 SMinder 555 61.3, 63.5Minder, 76,1, 82.9, 83.5Minder, 1(2,8Minder,
104.9, 113.9Minder, 113.9, 119.1Minder, 119.3, 128.4, 128.6Minder, 130.0, 130.3Minder, 135 5Minder, 136.1,
160.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (m), 2930 (m), 2855 (m), 1615 (s), 1520 (m), 1465 (w), 1385
(s), 1250 (s), 1120 (s), 1070 (s), 1035 (m), 875 (m), 835 (s), 775 (m); C23H3604Si, 404.62 g/mol.

O3
Sudanrot B (kat)
CH,Cly, MeOH, -78 °C
0" dann PPh; (3 equiv) 9" %

o/ -78 °C zu Rt o/
_ _0O

N 0 N
TBSO 70% (804 mg) TBSO

145a 112
dr = 56:44 (NMR) dr = 55:45 (NMR)

Aldehyd 11257: Eine Losung von Alken 145a (1.149 g, 2.84 mmol, dr = 56:44, 1 equiv) in
CH2Cl; (9 mL) und Methanol (9 mL) wurde mit einer katalytischen Menge Sudanrot B versetzt.
Die Reaktionslosung wurde auf —78 °C gekiihlt und ein Ozon/Sauerstoff-Gemisch (I = 0.5 A)
wurde durch die Losung geleitet, bis sich die rotliche Losung entfarbte. Anschlief3end wurde
PPhs (CisH1sP, 262.29 g/mol, 2.23 g, 8.50 mmol, 3 equiv) bei -78 °C hinzugegeben und Argon
wurde fiir eine Stunde in die Reaktionsldsung geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht
geriihrt und langsam auf Raumtemperatur erwiarmt. Daraufhin wurde das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand iiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat
100/1) gereinigt. Der Aldehyd 112 (804 mg, 1.98 mmol, 70%, dr = 55:45) wurde als farbloses 0l
isoliert. Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das
Diastereomerenverhéltnis wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 5.70 und 5.76 ppm
bestimmt. Rf 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ 0.01 (s, 3H), 0.02
(s, 3HMinder), 0.08 (s, 3H), 0.09 (s, 3HMinder), 0.86 (s, 9H), 0.87 (s, 9HMinder) 112 (d, ] = 6.4 Hz,
3HMinder) 1,14 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.70-1.75 (m, 1H + 1HMinder), 1.76-1.84 (m, 1HMinder), 1.85-1.94
(m, 1H), 2.15-2.20 (m, 1HMinder + 1H), 2.65 (dd, /; = 7.3 Hz, > = 3.4 Hz, 1HMinder), 2,74 (dd, J; = 6.9
Hz, J; = 3.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3HMinder + 3H), 3.93 (d, / = 8.4 Hz, 1H), 4.01 (d, / = 8.7 Hz, 1HMinder),
4.14 (d, ] = 8.7 Hz, 1HMinder), 422 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.25 (dd, J: = J, = 7.6 Hz, 1HMinder), 4,31 (dd,
J1=J2=7.1Hz, 1H), 5.70 (s, 1HMinder) 5,76 (s, 1H), 6.89 (dd, J; = 8.7 Hz, J. = 2.0 Hz, 2HMinder + 2H),
7.32-7.36 (m, 2H + 2HMinder), 977 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 9.82 (d, /] = 3.4 Hz, 1HMinder); 13C NMR
(126 MHz, CDCI3) 6 —-4.4, —4.3, 17.3Minder, 18.0, 18.2, 25.9, 40.7Minder, 40.8, 43.2, 45.3Minder, 554,
66.7Minder, 66.8, 75.9, 77.4Minder 78 2Minder 784, 86.1Minder, 87 4 1(03.7Minder, 104.7, 113.9Minder,
113.9, 128.1Minder, 128.2, 129.3, 129.6Minder, 160.6, 160.7Minder, 2()1.3Minder, 201.6; IR (KBr-Film)
v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1720 (s), 1615 (s), 1520 (s), 1460 (m), 1390 (m), 1250 (s),
1170 (s), 1075 (s), 1035 (s), 975 (w), 870 (s), 835 (s), 780 (s); C22H3405Si, 406.59 g/mol.
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PPh; (1 equiv)
(o) EtOAc

o
Rt, 16 h
BFQJ\OEt —~t1eh Ph3P§)J\OEt
0,
206 91% (129) 207

Ethyl-2-(triphenylphosphoranyliden)acetat (207)121: Zu einer Losung von Triphenyl-
phosphin (CigH1sP, 262.29 g/mol, 10.00 g, 38.13 mmol, 1 equiv) in EtOAc (76 mL) wurde Ethyl-
2-Bromacetat (206) (C4H;BrO,, 167.00 g/mol, 1.506 g/mL, 4.25 mL, 38.33 mmol, 1 equiv)
gegeben und die Losung wurde bei Raumtemperatur fiir 16 Stunden geriihrt. Die Suspension
wurde filtriert und der entstandene Feststoff wurde mit Et;0 gewaschen und zunichst bei
5x102 mbar bei Rt getrocknet. Anschliefend wurde der Feststoff in CH,Cl, (115 mL) und
wassriger 1 M NaOH (80 mL) geldst und fiir fiinf Minuten geriihrt. Die Phasen wurden getrennt
und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSO4) und eingeengt, so dass 207 (12.04 g, 34.56 mmol, 91%) als
farbloser Feststoff erhalten wurde. Rf 0.88 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 1H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 1.04 (br. s, 3H), 2.92 (br. s, 1H), 3.96 (d, ] = 6.8 Hz, 2H), 7.42-7.47 (m, 6H), 7.52-7.55 (m,
3H), 7.65 (dd, J: = 12.4 Hz, J.= 7.4 Hz, 6H); C22H210,P, 348.37 g/mol.

o
PhsP
3 vkoa (4 equiv)
_0 CH,Cl,, Rt, 16 h A\, CFt
©N 70% (1.88 g) ©
134 o (1599 135

E/Z > 95/5 (NMR)

Ester 1357: Eine Losung aus Phenylacetaldehyd (CsHsO, 120.15 g/mol, 1.74 g, 14.19 mmol
98%-ig, 1 equiv) in CH2Cl; (114 mL) wurde mit Ethyl-2-(triphenylphosphoranyliden)acetat 207
(19.83 g, 56.92 mmol, 4 equiv) bei Raumtemperatur versetzt und fiir 16 Stunden geriihrt.
Anschliefdend wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1) wurde Ester 135 (1.88 g, 9.88 mmol, 70%,
E/Z > 95/5) als farbloses Ol erhalten. Die Konfiguration der Doppelbindung wurde anhand der
Kopplungs-konstante von J = 15.6 Hz bei 5.79 ppm bestimmt. R 0.72 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.50 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.15 (q,
J=7.0Hz, 2H), 5.79 (dt, J: = 15.6 Hz, J; = 1.6 Hz, 1H), 7.08 (dt, J; = 15.6 Hz, J> = 6.8 Hz, 1H), 7.15-
7.31 (m, 5H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 14.4, 38.6, 60.4, 122.5, 126.8, 128.8, 129.0, 137.8,
147.4,166.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3030 (m), 2980 (m), 2905 (m), 1715 (s), 1655 (s), 1605 (w),
1495 (m), 1455 (m), 1370 (m), 1270 (s), 1205 (s), 1160 (s), 1040 (s), 985 (m), 750 (m), 700 (m);
C12H1402, 190.24 g/mol.

12 Synthese nach: a) Chow, S. Y.; Williams, H. ].; Huang, Q.; Nanda, S.; Scott, A. L. J. Org. Chem. 2005, 70,
9997-10003. b) Jouanin, L; Sreevani, V.; Rathahao, E.; Guéraud, F.; Paris, A. . Label Compd. Radiopharm
2008, 51,87-92.
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1) DIBAL-H (2.6 equiv)
CH,Cl,, -78 °C, 1 h
zu-10°C,1h

2) IBX (3 equiv)

OBt CH,CI, Rt, 6 h O
O .
83% Uber 2 Stufen
135 (449 mg) 128
E/Z > 95/5

(E)-4-Phenylbut-2-enal (128)7¢: Eine Losung von Ester 135 (0.708 g, 3.72 mmol, 1 equiv) in
THF (14 mL) wurde bei -78 °C mit DIBAL-H (9.7 mL, 9.67 mmol, 1 M in Dichlormethan,
2.6 equiv) versetzt und fiir eine Stunde gertlhrt. Anschlieffend wurde die Reaktionslosung
auf —10 °C aufgetaut und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 1 M
HCI verdiinnt und die Phasen wurden getrennt. Nach Extraktion der wassrigen Phase mit CHCl;
(3x) wurden die vereinigten organischen Phasen getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1 zu 5/1)
lieferte den Alkohol 208 (0.524 g, 3.54 mmol) als farbloses Ol. Ry 0.63 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.32 (br. s, 1H), 3.40 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 4.13 (d, J = 5.8 Hz, 2H),
5.71 (dt, J; = 15.3 Hz, J. = 5.8 Hz, 1H), 5.87 (dt, J; = 15.1 Hz, J; = 6.7 Hz, 1H), 7.18-7.23 (m, 3H),
7.28-7.32 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 38.8, 63.7, 126.3, 128.6, 128.7, 130.4, 131.7,
140.1; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3440 (s), 3340 (s), 3025 (m), 2900 (m), 2865 (m), 1665 (w), 1605
(w), 1495 (s), 1455 (s), 1385 (s), 1095 (m), 1075 (m), 1000 (s), 970 (s), 700 (s); C10H120, 148.20
g/mol.

Zu einer Losung des Alkohols 208 (0.524 g, 3.54 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (14 mL) und DMSO
(14 mL) wurde 1BX!22 (C7HsI04, 280.02 g/mol, 2.96 g, 10.57 mmol, 3 equiv) bei Raumtemperatur
gegeben. Nach Riihren fiir sechs Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit H,O verdiinnt und
mit CHzCl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0O, getrocknet
und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/
Ethylacetat 100/1) lieferte (E)-4-Phenylbut-2-enal (128) (0.449 g, 3.07 mmol, 83% iiber 2
Stufen, E/Z > 95/5) als farbloses Ol. Die Konfiguration der Doppelbindung wurde anhand der
Kopplungskonstante von J = 15.6 Hz bei 6.05 ppm bestimmt. R 0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat
2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 3.59 (dd, J: = 6.7 Hz, J. = 1.1 Hz, 2H), 6.05 (ddt, J; = 15.6 Hz, J> =
8.0 Hz, J3 = 1.5 Hz, 1H), 6.91 (dt, J; = 15.6 Hz, J; = 6.8 Hz, 1H), 7.12-7.14 (m, 2H), 7.19-7.22 (m,
1H), 7.26-7.30 (m, 2H), 9.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) ¢ 39.2, 127.1, 128.9,
129.0,133.7,137.2,126.5,193.9; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3030 (m), 2815 (w), 1690 (s), 1640 (m),
1600 (w), 1495 (w), 1455 (w), 1125 (m), 975 (m), 750 (m), 700 (m); C10H100, 146.19 g/mol.

122 IBX wurde nach der Literaturvorschrift von Dess und Martin synthetisiert und im Kiihlschrank bei 2-
8 °C aufbewahrt. Das bei den IBX-Oxidationen verwendete Dichlormethan und Dimethylsulfoxid wurde
nicht getrocknet. a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156. b) Dess, D. B.; Martin, ]. C. J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287. Siehe auch: c) Frigerio, M.; Santagostino, M.; Sputore, S. J. Org.
Chem. 1999, 64, 4537-4538.
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1. n-Bu,BOTf (1.1 equiv)
EtsN (1.35 equiv)
CH,Cl,, 0 °C, 10 min
(E)-PhCH,CH=CHCHO (1.5 equiv)
—78°C, 1h, 0 °C, 30 min
2. NaOMe (1 equiv)
0 o MeOH, CH,Cl, OH

O)J\N )H ~78 °C, 30 min MeOZCj/'\/\/Ph
/ .
59% uber 2 Stufen (1.7 g) 136

70 dr > 95:5 (NMR)
EIZ > 95/5 (NMR)

B-Hydroxyester 136: Zu einer Losung von (R)-4-Isopropyl-3-propionyloxazolidin-2-on (70)
(CoH15NO3, 185.22 g/mol, 2.28 g, 12.31 mmol, 1 equiv) in CHzCl; (15 mL) wurde n-Bu;BOTf
(13.6 mL, 13.6 mmol, 1 M in Dichlormethan, 1.1 equiv) bei 0 °C gegeben. AnschliefRend wurde die
Losung mit EtsN (Ce¢H1sN, 101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 2.3 mL, 16.59 mmol, 1.35 equiv) versetzt und
fiir 10 Minuten geriihrt. Die Reaktionslosung wurde auf -78 °C gekiihlt und eine Losung von
Aldehyd 128 (2.70 g, 18.47 mmol], 1.5 equiv) in CH2Cl; (2.5 mL) hinzugegeben. Nach einer Stunde
wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C erwarmt und fiir 30 Minuten bei 0 °C geriihrt. Die Losung
wurde mit aq. pH-7 Puffer (12 mL), Methanol (24 mL) und H20; (12 mL, 30 Gew.-% in H0) bei
0 °C verdiinnt. Anschlief;end wurden die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CHCl;
(4x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 100/1 zu 10/1 zu 5/1) ergab das entsprechende syn-Aldolprodukt 210 (3.118 g,
9.41 mmol, dr > 95:5, E/Z = 95/5) als gelbliches OL.11° Ry 0.47 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 0.87 (d,J = 7.0 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.25 (d, / = 7.0 Hz, 3H),
2.30-2.38 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.39 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.85-3.92 (m, 1H), 4.18-4.25 (m, 2H),
4.42 (dt, J1 = 7.7 Hz, ] = 4.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, J; = 4.8 Hz, J> = 3.8 Hz, 1H), 5.52-5.58 (m, 1H), 5.92
(ddt, J; = 15.3 Hz, J> = 6.9 Hz, J3 = 1.3 Hz, 1H), 7.17-7.21 (m, 3H), 7.26-7.30 (m, 2H); 13C NMR
(126 MHz, CDCI3) 6 11.7, 14.8, 18.0, 28.5, 38.8, 42.9, 58.5, 63.5, 72.4, 126.2, 128.5, 128.7, 130.6,
131.7,140.2, 153.8, 177.0; C19H25NO4, M = 331.41 g/mol.

Eine Losung des syn-Aldolproduktes 210 (3.12 g, 9.41 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (38 mL)
wurde bei -78 °C mit einer eisgekiihlten Losung NaOMe in MeOH versetzt, dazu wurde Na
(22.99 g/mol, 216 mg, 9.40 mmol, 1 equiv) bei 0 °C in MeOH (9 mL) geldst. Die Reaktionslosung
wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt.
Anschliefdend wurde das Gemisch mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (MgS0O4) und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) lieferte P-Hydroxyester 136 (1.70g,
7.26 mmol, dr > 95:5, E/Z > 95/5, 59% iiber 2 Stufen) als farbloses Ol. Durch einen Wechsel des
Laufmittelgemisches auf Ethylacetat konnte das Auxiliar zuriickgewonnen werden. Ry 0.56
(Cyclohexan/Ethylacetat 1/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 1.19 (d, /= 7.3 Hz, 3H), 2.54 (br. s,
1H), 2.65 (qd, J: = 7.2 Hz, J; = 4.5 Hz, 1H), 3.39 (d, ] = 6.8 Hz, 2H), 3.67 (s, 3H), 4.36 (t,J = 5.0 Hz,
1H), 5.54 (ddt, J; = 15.4 Hz, J; = 6.4 Hz, J3 = 1.4 Hz, 1H), 5.89 (dtd, J; =15.2 Hz, J> = 6.9 Hz, 3 =
1.1 Hz, 1H), 7.16-7.22 (m, 3H), 7.26-7.31 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 11.8, 38.8, 45.1,
51.9,73.1,126.3,128.6, 128.8, 130.6, 132.1, 140.0, 175.8; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3460 (m), 3025
(m), 2950 (m), 1735 (s), 1495 (w), 1455 (m), 1385 (s), 1260 (s), 1200 (m), 1070 (m), 1030 (s),
970 (m), 700 (m); Anal. berechnet fiir Ci14H1503: C, 71.8; H, 7.7; gefunden: C, 71.9; H, 7.7;
[a]p?0 —5.2 (c 1.00, CHCl3); 234.29 g/mol.
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TBSCI (2 equiv)
Imidazol (3 equiv)
DMAP (0.1 equiv)

OH CH,Cl,, DMF oTBS
MeOzc\‘)\/\/ Ph _0°CzuRL24h _ MeOzC\‘/'\/\/ Ph
96% (692 mg)
136 137

Silylether 137: Zu einer eisgekiihlten Losung aus f-Hydroxyester 136 (483 mg, 2.06 mmol],
1 equiv) in CHzCl; (1 mL) und DMF (1 mL) wurden tert-Butyldimethylsilylchlorid (CsH1sClSi,
150.72 g/mol, 620 mg, 4.11 mmol, 2 equiv), Imidazol (C3H4N>, 68.08 g/mol, 420 mg, 6.17 mmol,
3 equiv) und DMAP (C;H1oN2, 122.17 g/mol, 25 mg, 0.20 mmol, 0.1 equiv) gegeben. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwdrmt und fiir 24 Stunden geriihrt.
Anschlieféend wurde die Losung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CHzCl; (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgS04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1) lieferte Silylether 137 (692 mg,
1.985 mmol, 96%) als farbloses Ol. Ry 0.73 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 -0.02 (s, 3H), 0.01 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 1.15 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 2.48 (m, 1H), 3.35 (d, ] =
6.8 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 4.34 (t,] = 6.6 Hz, 1H), 5.50 (ddt, J; = 15.3 Hz, J. = 7.2 Hz, J3 = 1.4 Hz, 1H),
5.73 (m, 1H), 7.14-7.21 (m, 3H), 7.26-7.30 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -4.9 (CHz), -3.9
(CHs), 12.1 (CH), 18.2 (C), 25.9 (CH3s), 38.8 (CH2), 47.3 (CHs), 51.5 (CHs), 74.9 (CH), 126.2 (CH),
128.5 (CH), 128.7 (CH), 130.8 (CH), 132.8 (CH), 140.2 (C), 175.0 (C=0); IR (KBr-Film) v (cm-1)
2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1740 (s), 1495 (w), 1460 (m), 1360 (m), 1255 (s), 1195 (s), 1065
(s), 1025 (m), 975 (m), 835 (s); Anal. berechnet fiir C;0H3203Si: C, 68.9; H, 9.3; gefunden: C, 68.9;
H, 9.2; [a]p?° +3.1 (c 1.00, CHCl3); 348.55 g/mol.

DIBAL-H (2.4 equiv)

OTBS 7%';'éc'§h OH OTBS
MeO,C _~_Ph ——8C3h _~_Ph

99% (188 mg)
137 212

Alkohol 212: Zu einer Losung von Methylester 137 (206 mg, 0.59 mmol, 1 equiv) in CHzCl,
(2 mL) wurde DIBAL-H (1.4 mL, 1.42 mmol, 1 M in Dichlormethan, 2.4 equiv) bei —-78 °C gegeben.
Nach drei Stunden Rithren wurde die Reaktionslésung mit Methanol (2.5 mL) und gesattigter
wassriger Na-/K-Tartrat-Losung (3.0 mL) versetzt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet (MgS0.) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) lieferte Alkohol 212 (188 mg, 0.587 mmo],
99%) als farbloses Ol. Rf0.67 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0.01 (s,
3H), 0.06 (s, 3H), 0.79 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.96-2.05 (m, 1H), 2.90 (br. s, 1H), 3.40 (d,
J=6.8 Hz, 2H), 3.49 (dd, J; = 10.8 Hz, J; = 4.3 Hz, 1H), 3.67 (dd, J: = 10.8, J. = 8.8 Hz, 1H), 4.24 (dd,
J1=6.8 Hz, J> = 4.0 Hz, 1H), 5.58 (dd, J; = 15.3 Hz, J; = 7.0 Hz, 1H), 5.73-5.80 (m, 1H), 7.16-7.22
(m, 3H), 7.26-7.31 (m, 2H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 -4.9, -4.1, 12.7, 18.2, 26.0, 38.9, 41.2,
77.5,126.2, 128.6, 128.6, 131.0, 131.3, 140.3; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3435 (m), 2955 (s), 2930
(s), 2855 (s), 1495 (m), 1470 (m), 1385 (m), 1250 (s), 1195 (m), 1030 (s), 975 (m), 835 (s); Anal.
berechnet fiir C19H320,Si: C, 71.2; H, 10.1; gefunden: C, 71.1; H, 9.9; [a]p?° -1.5 (c 1.00, CHCl3);
320.54 g/mol.
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Py-SO; (2 equiv)

EtsN (4 equiv)
OH OTBS DMSO, CH,Cl; o oTBS
Rt, 4 h
, \
_~_Ph _~_Ph
86% (1.91 g)
212 138

Aldehyd 138: Zu einer eisgekiihlten Losung von Alkohol 212 (2.23 g, 6.96 mmol, 1 equiv) in
CH:Cl; (27 mL) und DMSO (7 mL) wurden EtzN (101.19 g/mol, 0.73 g/mL, 3.9 mL, 28.14 mmol,
4 equiv) und Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex#> (CsHsNSO3, 159.16 g/mol, 2.22 g, 13.95 mmol,
2 equiv) gegeben. Nach vier Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung
mit H,0 verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0.) und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Reinigung tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat
100/1 zu 50/1) lieferte Aldehyd 138 (1.91 g 6.00 mmol, 86%) als farbloses Ol. Ry 0.70
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.00 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.88 (s, 9H),
1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.45-2.51 (m, 1H), 3.38 (d, / = 6.8 Hz, 2H), 4.49-4.51 (m, 1H), 5.50 (dd,
J:=15.3 Hz, J; = 6.9 Hz, 1H), 5.76-5.83 (m, 1H), 7.14-7.22 (m, 3H), 7.26-7.31 (m, 2H), 9.77 (s,
1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 4.9, -3.9, 8.8, 18.2, 25.9, 38.7, 53.1, 73.6, 126.3, 128.6, 128.7,
131.4, 131.7, 140.0, 205.0; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3025 (s), 2930 (s), 2860 (s), 2710 (s), 1730
(s), 1665 (m), 1605 (m), 1495 (s), 1455 (s), 1250 (s), 1030 (s), 935 (s), 835 (s), 775 (s), 675 (s);
Anal. berechnet fiir C19H300.Si: C, 71.6; H, 9.5; gefunden: C, 71.9; H, 9.6; [a]p2° -32.5 (c 1.00,
CHCI3); 318.53 g/mol.

LiCl
(2 equiv) 5.80 ppm
73 (2 equiv) H OTBS
(Me,N),C=NH A
cO. Ph
(2 equiv) = =
THF, 0 °C, 10 min EtO,C
le) OTBS 138, 0 °C, 10 min (E)-139
| Ph dann Rt, 3 h 6.45 ppm
=
H OTBS
86% (2.27 g) FO.C -
138 E/z=77/23 2~ /
AcO
(2)-139

Vinylacetat 139: Zur Losung von Diethylphosphonat 73 (3.29 g, 11.66 mmol, 2 equiv) in THF
(8.6 mL) wurde getrocknetes (5x10-2 mbar, 150 °C, 30 min) LiCl (42.39 g/mol, 495 mg,
11.68 mmol, 2 equiv) bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefiend
auf 0 °C gekiihlt und mit Tetramethylguanidin (CsHi3N3, 115.18 g/mol, 0.918 g/mL, 1.5 mlL,
11.96 mmol, 2 equiv) versetzt. Nach Riihren fiir 10 Minuten wurde Aldehyd 138 (1.89 g,
5.93 mmol, 1 equiv) zur orangefarbenen Reaktionslosung gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
zunachst 10 Minuten bei 0 °C und anschliefiend fiir drei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Die Losung wurde mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt und mit CHzCl; (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0O.) und im Vakuum
eingeengt. Reinigung tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1)
ergab Vinylacetat 139 (2.27 g, 5.08 mmol, 86%, E/Z = 77/23) als farbloses Ol. Die Daten zur
Charakterisierung werden als Gemisch der Doppelbindungsisomere angegeben. Das E/Z-
Verhiltnis wurde aus dem 'H NMR-Spektrum durch Integration der Signale bei 5.80 und 6.45
ppm in Analogie zu Schmidt bestimmt.#¢ R; 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 -0.03 (s, 3H), -0.02 (s, 3H%), -0.01 (s, 3H), 0.03 (s, 3H%), 0.86 (s, 9H), 0.89 (s,
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9HZ7), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H?), 1.05 (d, ] = 7.0 Hz, 3H), 1.27(dt, J = 7.2 Hz, 3H + 3H?), 2.18 (s, 3H),
2.23 (s, 3H?), 2.53-2.61 (m, 1H%), 3.33-3.39 (m, 3H + 2H%), 3.99 (t, ] = 6.1 Hz, 1H?), 4.06 (t,] = 5.5
Hz, 1H), 4.18-4.25 (m, 2H + 2H?), 5.42-5.52 (m, 1H + 1H?), 5.68-5.77 (m, 1H + 1HZ%),5.80 (d, ] =
10.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 10.5 Hz, 1H?), 7.15-7.21 (m, 3H + 3HZ), 7.26-7.30 (m, 2H + 2HZ?); 13C
NMR (126 MHz, CDCl3) 6 —4.8 (CH3z + CH3%), —4.1 (CH3%), —4.0 (CH3), 14.1 (CHs%), 14.2 (CH3), 15.2
(CH3), 15.8 (CH3), 18.3 (C + C%), 20.6 (CHs + CH32), 26.0 (CH3 + CHs%), 36.3 (CHZ), 38.4 (CH3), 38.8
(CH2), 38.9 (CH2%), 61.3 (CHy), 62.4 (CH2?), 76.6 (CH + CH?), 126.1 (CH), 126.2 (CH?), 128.5 (CH),
128.5 (CHZ?), 128.7 (CHZ), 128.7 (CH), 130.6 (CH), 131.3 (CHZ), 131.8 (CHZ), 132.8 (CH), 137.1 (C +
C%), 136.6 (CH + CH?), 140.4 (C + C%), 162.0 (C + C%), 169.6 (C + C?); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955
(s), 2930 (s), 2895 (m), 2855 (s), 1765 (s), 1730 (s), 1470 (m), 1455 (m), 1370 (s), 1225 (s),
1105 (s), 1030 (s), 975 (m), 835 (s), 775 (m), 700 (m); Anal. berechnet fiir C2sH3s0sSi: C, 67.2; H,
8.6; gefunden: C, 67.2; H, 8.6; 446.65 g/mol.

K,CO;5 (0.1 equiv
oTBS 2C0;3 ( quiv)

MeOH oTBS
ACO., ~ A~Ph 0°C, 70 min MeO,C _~__Ph
EtO,C
2 92% (1.31 g) o]
139 122

a-Ketoester 122: Zu einer eisgekiihlten Losung des Vinylacetats 139 (1.63 g, 3.65 mmol,
1 equiv, Gemisch der Doppelbindungsisomere) in MeOH (15 mL) wurde K,CO3 (138.20 g/mo],
50 mg, 0.36 mmol, 0.1 equiv) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 70 Minuten bei 0 °C
geriihrt und anschliefRend mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit CH:Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum konzentriert. Reinigung tiber Sdulenchroma-
tographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte a-Ketoester 122 (1.31 g, 3.35 mmol, 92%) als
farbloses Ol. Ry 0.66 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.03 (s,
3H), -0.01 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.25-2.35 (m, 1H), 2.51 (dd, J; = 16.8 Hz,
J2=7.8 Hz, 1H), 3.04 (dd, J: = 16.8 Hz, J> = 6.0 Hz, 1H), 3.38 (d, ] = 6.8 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 4.02
(dd, J; = 6.5 Hz, J = 5.0 Hz, 1H), 5.45-5.51 (m, 1H), 5.68-5.75 (m, 1H), 7.16-7.22 (m, 3H), 7.26-
7.31 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & -4.8 (CH3), —4.2 (CH3), 15.9 (CH3), 18.4 (C), 26.0 (CH3),
36.6 (CH), 38.9 (CHz), 41.9 (CH2), 53.0 (CHs), 76.7 (CH), 126.2 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH),
131.4 (CH), 131.5 (CH), 140.3 (C), 161.6 (C), 194.1 (C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s),
2855 (s), 1730 (s), 1470 (m), 1450 (m), 1255 (s), 1060 (s), 835 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir
C22H3404Si: C, 67.7; H, 8.8; gefunden: C, 67.7; H, 8.7; [a]p2° +1.2 (c 1.00, CHCI3); 390.59 g/mol.

HO
oTBS 18(??8328 o ' .CO,Me HO come
( > Ph P pp
TBSO

Io) 86% (862 mg) :
TBSO

122 123 und 124 dr = 82:18 (NMR), E/Z = 95/5 (NMR)

Cyclopentanoide 123 und 124: o-Ketoester 122 (1.00 g, 2.56 mmol, 1 equiv) wurde in
einem kommerziell erhéltlichen Druckglasgefafd mit Teflon-Schraubverschluss vorgelegt und in
Decan (11 mL) gelost. Die Reaktionslosung wurde fiir 48 Stunden auf 180 °C erhitzt. Das
homogene leicht gelbliche Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gekiihlt und
anschliefsend mit CH2Cl; in einen Kolben tuberfiihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum bei
80°C Wasserbadtemperatur entfernt. Anschlieffend wurde der Riickstand mittels
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Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) getrennt und lieferte
das Gemisch der Diastereomere 123 und 124 (862 mg, 2.21 mmol, 86%, dr = 82:18, E/Z =
95/5).123 Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 6.37
ppm und 6.39—6.50 ppm bestimmt. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde mit Hilfe von 1H-
1H COSY- und 1H-13C HSQC-Experimenten durchgefiihrt (Spektrenanhang). Die relative Konfi-
guration von 123 wurde zunichst vorldufig bestimmt und auf der Stufe des Aldehydes 112
bestdtigt. Die Doppelbindungskonfiguration von 123 wurde anhand der Kopplungskonstante
von J = 16.0 Hz bei 6.37 ppm bestimmt. Das Cyclopentanoid 124 wurde mit einem vermeintlich
Z-konfigurierten Cyclopentanoid isoliert. Die Signale wurden mit dem Index ,Z“ versehen.
123: farbloses Ol; Ry 0.43 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) § -0.08 (s,
3H, CH3-0TBS), 0.04 (s, 3H, CH3-OTBS), 0.83 (s, 9H, 3xCH3-0TBS), 1.13 (d, ] = 6.8 Hz, 3H, CH3-16),
1.45-1.55 (m, 1H, CH2-1), 1.97-2.09 (m, 1H, CH-2), 2.59 (dd, J; = 14.1 Hz, J> = 10.0 Hz, 1H, CHz-1),
Ho 2.80 (dd, J; =J2=9.5 Hz, 1H, CH-4), 3.18 (s, 1H, HO-15), 3.78-3.82 (m, 4H, MeO +
.CO:Me  CH-3), 6.18 (dd, J; = 15.9 Hz, J> = 9.4 Hz, 1H, CH-5), 6.37 (d, J = 16.0 Hz, 1H, CH-
—d\/\Ph 57, 7.19-7.35 (m, 5H, Ph); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 —4.0 (CH3-TBS), -3.6
TBSO (CHs-TBS), 18.1 (C-TBS), 18.7 (CHz-16), 25.9 (3xCHs-TBS), 40.3 (CH-2), 43.3
(CHz-1), 53.1 (CH3-OMe), 61.1 (CH-4), 80.4 (C-15), 83.1 (CH-3), 125.9 (CH-5), 126.4 (2xCH-Ph),
127.5 (CH-Ph), 128.6 (2xCH-Ph), 134.5 (CH-5"), 137.2 (C-Ph), 176.7 (C=0); IR (KBr-Film)
v (em™) 3520 (m), 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1730 (s), 1470 (m), 1450 (m), 1385 (m), 1255
(s), 1120 (s), 1060 (m), 1005 (m), 880 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir C22H3404Si: C, 67.7; H, 8.8;
gefunden: C, 67.5; H, 8.9; [a]p?5 —19.6 (c 1.00, CHCl3); 390.59 g/mol.
124: leicht gelbliches Ol; Rf0.35 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 0.03
(s, 3H, CH3-0OTBS), 0.08 (s, 3H, CH3-0TBS), 0.91 (s, 9H, 3xCH3-0OTBS), 1.03 (d, /= 7.0 Hz, 3H?),
1.11 (d,J = 7.0 Hz, 3H, CH3-16), 1.81-1.87 (m, 1H%), 1.89 (dd, J; = 13.1 Hz, J; = 5.6 Hz, 1H, CH>-1),
HO 2.32-2.45 (m, 2H, CH-2 + CH»-1), 3.07 (dd, J: = 7.2 Hz, ], = 4.8 Hz, 1H, CH-4),
_dCOZMe 3.58 (s, 3HZ), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.93 (dd, J; = 4.9 Hz, J; = 1.1 Hz, 1H2), 3.96 (d,
N7 >pn ] = 3.8 Hz, 1H, CH-3), 4.07 (s, 1H%), 4.16 (s, 1H, HO-15), 5.95 (dd, /; = 11.8 Hz,
TBSO J2=10.5 Hz, 1H?), 6.39-6.50 (m, 2H, CH-5 + CH-5’), 6.70 (d, / = 11.8 Hz, 1H?),
7.19-7.36 (m, 5H, Ph); 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 —4.8 (CH3-TBS), -4.7 (CH3-TBS), 18.1 (C-
TBS), 19.8 (CH3-16), 25.9 (3xCH3-TBS), 41.7 (CH-2), 47.2 (CHz-1), 52.7 (CH3-OMe), 55.4 (CH-4),
85.0 (CH-3), 85.7 (C-15), 123.9 (CH-5), 126.5 (CH-Ph), 127.5 (CH-Ph), 128.6 (CH-Ph), 133.5 (CH-
57, 137.3 (C-Ph), 174.5 (C=0); IR (KBr-Film) v (cm-1) 3470 (m), 2955 (s), 2930 (s), 2860 (s),
1730 (s), 1470 (m), 1460 (m), 1250 (s), 1120 (m), 1065 (m), 970 (m), 910 (s), 835 (s); [a]p2®
—14.0 (c 1.00, CHCI3); C22H3404Si, 390.59 g/mol.

Pd/C

(0.043 equiv)
HO I HO
CO,Me _ Ho-Ballon CO,Me
__<:1'\A EtOAc, 2 h, Rt _d\ﬂ
3 = Ph 3 Ph
TBSO TBSO
123 142

Cyclopentanoid 142: Zu einer Losung von Alken 123 (29 mg, 0.074 mmol, 1 equiv) in EtOAc
(2.2 mL) wurde Pd auf aktivierter Kohle (Pd: 106.42 g/mol, 3.4 mg, 0.0032 mmol, 10 Gew.-%,
0.043 equiv) bei Raumtemperatur gegeben. Der Reaktionskolben wurde entgast (3x) und

2 Eine anschlieRende partielle Trennung der Diastereomere mittels Siulenchromatographie

(Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) lieferte zundchst 106 mg von 123, 98 mg von 124 und
eine erneute Mischfraktion von 123 und 124 (603 mg).
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zundchst mit Ar (2x) und zuletzt mit H, (Ballon) beliiftet. Nach Riihren fiir zwei Stunden bei
Raumtemperatur unter Argon-Atmosphare (Ballon) wurde das Reaktionsgemisch iiber Celite
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und lieferte Rohprodukt 142. Die
Ausbeute wurde nicht bestimmt. Rf 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (500 MHz,
CDCl3) & 0.07 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.81-1.86 (m, 1H), 1.88-
1.86 (m, 2H), 2.13-2.18 (m, 1H), 2.15 (td, J: = J2 = 9.0 Hz, J> = 5.5 Hz, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.42-2.47
(m, 1H), 2.53-2.60 (m, 1H), 3.31 (s, 1H), 3.50 (dd, J: = 9.5 Hz, J» = 8.3 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 7.11-
7.17 (m, 3H), 7.24-7.27 (m, 2H); C22H3604Si, 392.60 g/mol.

PdIC
(0.043 equiv)
HO - HO
,Co,Me _ He-Ballon < ,CO,Me
__O’ EtOAc, 2 h, Rt _O’
P pn S ph
TBSO TBSO
124 143

Cyclopentanoid 143: Zu einer Losung von Alken 124 (17 mg, 0.044 mmol, 1 equiv) in EtOAc
(2.2 mL) wurde Pd auf aktivierter Kohle (Pd: 106.42 g/mol, 2 mg, 0.0019 mmol, 10 Gew.-%,
0.043 equiv) bei Raumtemperatur gegeben. Der Reaktionskolben wurde entgast (3x) und
zunachst mit Ar (2x) und zuletzt mit H, (Ballon) beliiftet. Nach Riihren fiir zwei Stunden bei
Raumtemperatur unter Argon-Atmosphire (Ballon) wurde das Reaktionsgemisch iiber Celite
filtriert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und lieferte Rohprodukt 143. Die
Ausbeute wurde nicht bestimmt. Rr 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 0.11 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.02 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 1.74-1.80 (m, 1H), 1.83
(dd, J;: =13.9 Hz, J: = 4.9 Hz, 1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.25-2.34 (m, 2H), 2.39 (dd, J; = 13.9 Hz, > =
8.9 Hz, 1H), 2.52-2.58 (m, 1H), 2.61-2.68 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.94-3.95 (m, 2H), 7.15-7.17 (m,
3H), 7.25-7.28 (m, 2H); C22H3604Si, 392.60 g/mol.

LiAIH, (2.9 equiv) HO

HO
CO,Me N
<j 2 THF, Rt, 75 min “"SoH
" “ph

TBSO 81%(394mg)  1pq5
123 144b

Diol 144b: Zur Losung von a-Hydroxyester 123 (527 mg, 1.35 mmol, 1 equiv) in THF (7 mL)
wurde langsam LiAlH4 (37.95 g/mol, 150 mg, 3.95 mmol, 2.9 equiv) bei 0 °C gegeben. Nach
Rihren fiir 75 Minuten bei Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit gesattigter
wassriger NH4Cl-Losung bei 0 °C verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
mit CH2Cl; (5x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und
im Vakuum eingeengt. Reinigung iiber Sadulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1 zu
2/1) lieferte Diol 144b (394 mg, 1.09 mmol, 81%) als farblosen Feststoff. Rf 0.45 (Cyclohexan/
Ethylacetat 1/1); Smp. 93 °C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.07 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.83 (s, 9H),
1.09 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 1.32 (dd, J; = 13.9 Hz, J; = 9.9 Hz, 1H), 1.72-1.84 (m, 1H), 2.15 (dd, J; =
13.9 Hz, J; = 8.9 Hz, 1H), 2.30 (dd, J; = J2 = 9.3 Hz, 1H), 2.39 (br. s, 2H), 3.42 (d, /] = 11.0 Hz, 1H),
3.51(d,J=11.0 Hz, 1H), 3.75 (t,/ = 8.8 Hz, 1H), 6.25 (dd, J; = 15.8 Hz, ]2 = 9.5 Hz, 1H), 6.43 (d,] =
16.1 Hz, 1H), 7.20-7.26 (m, 1H), 7.29-7.33 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 7.36-7.38 (m, 2H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) o -4.0, -3.6, 18.1, 18.5, 25.9, 40.0, 41.9, 59.4, 70.3, 79.3, 83.3, 126.3, 127.5,
128.1, 128.7, 134.2, 137.1; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3360 (m), 2955 (m), 2930 (m), 2855 (m),
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1460 (m), 1255 (m), 1110 (s), 1065 (m), 965 (s), 880 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir C21H3403Si:
C, 69.6; H, 9.5; gefunden: C, 69.2; H, 9.5; [a]p20 —51.0 (c 1.00, CHCl3); 362.58 g/mol.

4-MeO-CgH,CH(OMe),

OH (1.2 equiv) pMP
HO | PPTS (0.1 equiv) (0] o)
CH,Cl,, Rt, 24 h o/
¥ ¥
N Ph 29 (4 N Ph
TBSO 82% (430 mg) TBSO
144b 145b

dr = 52:48 (NMR)

PMP-Acetal 145b: Eine Losung von Diol 144b (0.39 g, 1.08 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (1.2 mL)
wurde mit p-Anisaldehyddimethylacetal (C10H1403, 182.22 g/mol, 0.24 g, 1.32 mmol, 1.2 equiv)
und PPTS120 (C12H13NOsS, 251.30 g/mol, 27 mg, 0.11 mmol, 0.1 equiv) bei Raumtemperatur
versetzt. Nach Riihren fiir 24 Stunden wurde die Reaktionslosung mit gesattigter wassriger
NaHCO3-Losung verdiinnt und mit CH2Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgSOs) und das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) ergab Acetal 145b (0.43 g, 0.89 mmol,
82%, dr = 52:48) als farbloses Ol. Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der
Diastereomere angegeben. Der dr wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 5.63 und
5.79 ppm bestimmt. Rf0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (500 MHz, CDCl3) & —0.07 (s,
3HMinder) (.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3HMinder), 0.05 (s, 3H), 0.86 (s, 9HMinder), 0.87 (s, 9H), 1.14 (d, ] =
6.4 Hz, 3H), 1.17 (d, /] = 6.9 Hz, 3HMinder), 1.75-1.87 (m, 1H + 2HMinder), 1.93-1.99 (m, 1H), 2.26
(dd, J; = 14.0 Hz, J; = 10.0 Hz, 1H), 2.32-2.36 (m, 1HMinder), 2.41 (dd, J; = J = 9.5 Hz, 1H), 2.53 (dd,
Ji1 =]z = 9.4 Hz, 1HMinder), 3,77 (dd, J; = J> = 8.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3HMinder), 3.82 (s, 3H), 3.82-3.84
(m, 1HMinder), 3.88 (dd, J; = 14.9 Hz, J> = 8.1 Hz, 1H + 1HMinder), 4,00 (d, J = 7.9 Hz, 1HMinder), 4,09 (d,
J = 8.4 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 5.79 (s, 1HMinder), 6.30-6.37 (m, 1H + 1HMinder) 6.44-6.52 (m, 1H +
1HMinder), 685 (d, J = 8.7 Hz, 2HMinder), 6,92 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.23-7.27 (m, 1H + 1HMinder) 732
7.42 (m, 6H + 6HMinder); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 —4.0Minder, —4.(, —3.6Minder, —3 .6, 18.]Minder,
18.1, 18.2, 19.2Minder, 25 QMinder 26,0, 4(.1Minder, 40,3, 43.4Minder 454, 55 4Minder 55 4 59 8Minder
60.6, 74.0Minder, 76,2, 82.2, 83.7Minder, 86,0, 87.3Minder, 1(3.2Minder, 1(05.0, 113.8Minder, 113.9, 126.3,
127.2Minder 127.3, 127.6Minder, 1277, 128.4, 128.5Minder, 128 GMinder, 128.7, 129.9, 130.2Minder,
133.6Minder, 134.2, 137.5, 137.6Minder, 160.6Minder, 160.7; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (m), 2930
(m), 2855 (m), 1615 (m), 1515 (m), 1460 (m), 1390 (w), 1250 (s), 1120 (s), 1070 (s), 1035 (m),
970 (w), 835 (s), 775 (m); Anal. berechnet fiir C20H4004Si: C, 72.5; H, 8.4; gefunden: C, 72.6; H,
8.3; 480.71 g/mol.

O3
Sudanrot B (kat)
CH,Cly, MeOH, -78 °C
o dann PPh; (3 equiv) 9" %

o
_<j\/A ~78°C zu Rt !
o
= Ph _

N 0 N
TBSO 80% (290 mg) TBSO

145b 12
dr = 52:48 (NMR) dr = 55:45 (NMR)

Aldehyd 112: Eine Losung von Alken 145b (0.43 g, 0.89 mmol, dr = 52:48, 1 equiv) in CHzCl;
(2.8 mL) und Methanol (2.8 mL) wurde mit einer katalytischen Menge von Sudanrot B versetzt.
Die Reaktionslosung wurde auf -78 °C gekiihlt. Anschliefend wurde ein Ozon/Sauerstoff-
Gemisch (I = 0.5 A) durch die Losung geleitet, bis sich die rotliche Losung entfarbte. Daraufhin
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wurde PPhs (CigHisP, 262.29 g/mol, 700 mg, 2.67 mmol, 3 equiv) bei -78 °C zum
Reaktionsgemisch gegeben und fiir eine Stunde Argon durch die Reaktionslosung geleitet. Das
Reaktionsgemisch wurde anschliefRend iiber Nacht geriihrt und langsam auf Raumtemperatur
erwdarmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand iiber
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) gereinigt. Der Aldehyd 112 (0.29 g,
0.71 mmol, 80%, dr = 55:45) wurde als klares Ol isoliert. Die Daten zur Charakterisierung
werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Der dr wurde durch Integration der 1H NMR-
Signale bei 5.70 and 5.76 ppm bestimmt. Rf 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3HMinder), 0,08 (s, 3H), 0.09 (s, 3HMinder), 0.86 (s, 9H), 0.87
(s, 9HMinder) 1,12 (d, J = 6.4 Hz, 3HMinder) 1,14 (d, / = 6.9 Hz, 3H), 1.70-1.75 (m, 1H + 1HMinder),
1.76-1.84 (m, 1HMinder) 1.85-1.94 (m, 1H), 2.15-2.20 (m, 1HMinder + 1H), 2.65 (dd, J; = 7.3 Hz, J; =
3.4 Hz, 1HMinder) 2,74 (dd, J; = 6.9 Hz, J; = 3.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3HMinder + 3H), 3.93 (d, / = 8.4 Hz,
1H), 4.01 (d, J = 8.7 Hz, 1HMinder), 414 (d, ] = 8.7 Hz, 1HMinder), 422 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 4.25 (dd, J; =
J2=7.6 Hz, 1HMinder) 431 (dd, J; = J, = 7.1 Hz, 1H), 5.70 (s, 1HMinder), 576 (s, 1H), 6.89 (dd, J: = 8.7
Hz, J; = 2.0 Hz, 2HMinder + 2H), 7.32-7.36 (m, 2H + 2HMinder), 9,77 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 9.82 (d, ] = 3.4
Hz, 1HMinder); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 -4.4, —4.3, 17.3Minder, 18,0, 18.2, 25.9, 4(.7Minder, 4().8,
43.2, 45.3Minder, 554 66.7Minder, 66.8, 75.9, 77.4Minder, 78 2Minder, 78 4 86.]1Minder, 87 .4, 1(3.7Minder,
104.7, 113.9Minder, 113.9, 128.1Minder, 128.2, 129.3, 129.6Minder, 160.6, 160.7Minder, 2(01,3Minder, 2(01.6;
IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1720 (s), 1615 (s), 1520 (s), 1460 (m), 1390
(m), 1250 (s), 1170 (s), 1075 (s), 1035 (s), 975 (w), 870 (s), 835 (s), 780 (s); Cz2H340sSi,
406.59 g/mol.

PhsP=C(CH3)CO,Me

PMP : PMP
/< (113) (5.1 equiv) /<
oY% (CH,Cl), 9" %
wn/ 110°C,2h wn/
o)
_ -
3 0 2 CO,Me
TBSG 84% (421 mg) 1886
112 146
dr = 55:45 (NMR) dr = 53:47 (NMR)

E/Z > 95/5 (NMR)

o,p-ungesittigter Ester 14657: Methyl-2-(triphenylphosphoranyliden)-propionat
(113)124: Zur Losung von PPhsz (CigH1sP, 262.29 g/mol, 3.03 g, 11.55 mmol, 1 equiv) in H,0
(13 mL) wurde Methyl-2-brompropionat (C4H7BrO;, 167.00 g/mol, 1.497 g/mL, 1.4 mL, 12.55
mmol, 1.1 equiv) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 Stunden bei 70 °C erhitzt.
Anschliefdend wurde die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur gekiihlt und mit CH,Cl; (5 mL)
verdinnt. Eine Losung von NaOH (39.997 g/mol, 465 mg, 11.63 mmol, 1 equiv) in H,0 (5 mL)
wurde zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach Riihren fiir fiinf Minuten wurden die Phasen
getrennt und die wassrige Phase mit CH2Cl; (4x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgS04) und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wurde fiir zwei Stunden im Vakuum (5x10-2 mbar) getrocknet und lieferte
Methyl-2-(triphenylphosphoranyliden)-propionat 113 (3.98 g, 11.42 mmol, 99%) als gelben
Feststoff. Das Phosphoran wurde als Gemisch der Rotamere isoliert. Das Rotamerenverhaltnis
(57:43) wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 3.13 und 3.16 ppm bestimmt. 1H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 1.60-1.64 (m, 6H, 3H + 3HMinder) 3,13 (s, 3H), 3.16 (s, 3HMinder), 7.44-7.62 (m,
30H, 15H + 15HMinder); C5,H210,P, 348.37 g/mol.

124 a) Schregenberger, C.; Seebach, D. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5881-5884. b) Eey, S. T.-C.; Lear, M. ].
Org. Lett. 2010, 12, 5510-5513.
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Eine Losung von Aldehyd 112 (429 mg, 1.055 mmo], 1 equiv) in (CH2Cl)2 (7.6 mL) wurde mit
dem synthetisierten Phosphoran 113 (1.87 g, 5.37 mmol, 5.1 equiv) bei Raumtemperatur
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in einem kommerziell erhaltlichen Druckglasgefafd mit
Teflon-Schraubverschluss auf 110 °C erhitzt. Nach Riihren fiir zwei Stunden wurde die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur gekiihlt und das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Reinigung tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu
20/1) ergab Ester 146 (421 mg, 0.883 mmol, 84%, dr = 53:47, E/Z > 95/5) als farbloses Ol. Die
Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das
Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration der tH NMR-Signale bei 5.58 und 5.70 ppm
bestimmt. Die Doppelbindungskonfiguration wurde vorldufig bestimmt und spéater, auf der Stufe
des Enons, iiber 1D-NOE-Differenz-Experimente bestatigt. R;0.45 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1);
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 —0.09 (s, 3HMinder), —0.08 (s, 3H), 0.02 (s, 3HMinder), 0.03 (s, 3H), 0.83
(s, 9HMinder) 0,84 (s, 9H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.13 (d, ] = 6.9 Hz, 3HMinder), 1,73-1.80 (m, 1H +
1HMinder) 1.84-1.87 (m, 1H), 1.90 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.93 (d, J = 1.1 Hz, 3HMinder), 1.96-2.01 (m,
1HMinder) 225 (dd, J; = 14.1 Hz, J, = 10.3 Hz, 1HMinder), 2.31 (dd, J; = 14.0 Hz, J> = 9.0 Hz, 1H), 2.74
(dd, J: = 10.9 Hz, J; = 9.0 Hz, 1H), 2.85 (dd, J: = 10.5 Hz, /> = 9.0 Hz, 1HMinder), 3,73-3.86 (m, 1H +
1HMinder + 1H + 1HMinder 4+ ]HMinder) 376 (s, 3H), 3.77 (s, 3HMinder), 3.81 (s, 3H), 3.81 (s, 3HMinder),
4.04 (d,] = 8.4 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 5.70 (s, 1HMinder), 6.88-6.91 (m, 2H + 2HMinder + 1H + 1 HMinder),
7.39 (dd, J: = 13.4 Hz, J; = 8.8 Hz, 2HMinder + 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 4.2, -4.0, 13.3Minder,
13.4, 17.9, 18.3, 19.3Minder 25 8Minder 259, 4(.5Minder 40,7, 43.5Minder 4572 51 9Minder, 520,
55.5Minder, 555, 55,6, 73.9Minder, 75 8, 83.5, 84.1Minder, 86,9, 87.8Minder, 1(3,2Minder, 1(05.0, 113.8Minder,
113.9, 128.3, 128.7Minder, 129 5Minder, 1298, 130.4Minder, 130.7, 139.8, 160.6, 160.7Minder, 1 68,3Minder,
168.4; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2950 (s), 2855 (s), 1715 (s), 1615 (m), 1515 (m), 1435 (m), 1250
(s), 1170 (s), 1115 (s), 1035 (s), 870 (s), 835 (s), 775 (s); C26H4006Si, 476.68 g/mol.

PMP LA, (2 oquiv) PMP
iAlH4 (2 equiv
o THF o
6] 6]
o/ 0 °C, 15 min o/
% Z OH
N COZMe o N
TBSO 93% (366 mg)  1pgs
146 151
dr = 53:47 (NMR) dr = 65:35 (NMR)

Allylalkohol 15157: Zu einer Losung von Ester 146 (421 mg, 0.883 mmol, 1 equiv) in THF
(5.5 mL) wurde LiAlH4 (37.95 g/mol, 67 mg, 1.77 mmol, 2 equiv) bei 0 °C gegeben. Nach Riihren
fiir 15 Minuten bei 0 °C wurde die Reaktionslésung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung
verdiinnt und extrahiert CH2Cl; (5x). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgS04) und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1 zu
5/1) lieferte Allylalkohol 151 (366 mg, 0.82 mmol, 93%, dr = 65:35) als farbloses Ol. Die Daten
zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Der dr wurde durch
Integration der 'H NMR-Signale bei 2.60 und 2.72 ppm bestimmt. Rf 0.38 (Cyclohexan/
Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.06 (s, 3HMinder), —0.05 (s, 3H), 0.02 (s, 3HMinder),
0.03 (s, 3H), 0.85 (s, 9HMinder), 0.84 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.8 Hz, 3HMinder),
1.45 (br. s, 1HMinder) 152 (br. s, 1H), 1.66-1.74 (m, 1H + 1HMinder), 1,70 (s, 3HMinder), 1.74 (s, 3H),
1.76-1.84 (m, 1H), 1.88-1.96 (m, 1HMinder), 2.21 (dd, J; = 14.1 Hz, J, = 10.0 Hz, 1HMinder), 2.29 (dd,
J1=13.4 Hz, ], = 8.4 Hz, 1H), 2.60 (dd, J: = J- = 9.7 Hz, 1H), 2.72 (dd, J; = J- = 9.7 Hz, 1HMinder), 3,63
(dd, J: = J2 = 8.4 Hz, 1H), 3.69-3.84 (m, 1H + 3HMinder), 3.80 (s, 3H + 3HMinder), 4,02-4.07 (m, 2H +
2HMinder + 1H), 5.57-5.59 (m, 1H + 1H + 1HMinder), 571 (s, 1HMinder), 6.88-6.90 (m, 2H + 2HMinder),
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7.37-7.40 (m, 2HMinder + 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 —4.1 (CH3), —3.9 (CH3zMinder), —3.9 (CH3),
14.4 (CHzMinder) 145 (CHs), 18.0 (CHsMinder), 18.4 (CHs), 19.3 (C), 25.9 (CHz3), 40.1 (CHMinder), 40.3
(CH), 43.3 (CHpMinder) 453 (CH2), 53.5 (CHMinder), 542 (CH), 55.4 (CHz), 69.0 (CHz), 69.1
(CHMinder) 73,8 (CHMinder), 75.8 (CH;), 83.7 (CH), 84.2 (CHMinder), 86.6 (C), 87.6 (CMinder), 102.8
(CHMinder) 104.9 (CH), 113.8 (CHMinder), 113.9 (CH), 123.1 (CHMinder), 123.2 (CH), 128.3 (CH),
128.4 (CHMinder), 130.0 (C), 130.1 (CMinder), 138.4 (CMinder), 138.6 (C), 160.5 (CMinder), 160.6 (C); IR
(KBr-Film) v (cm™) 3445 (m), 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1615 (s), 1515 (s), 1465 (s), 1390 (s),
1250 (s), 1170 (m), 1120 (s), 1070 (s), 1010 (m), 835 (s), 775 (s); C25H400s5Si, 448.67 g/mol.

TBSCI (2.3 equiv)
PMP Imidazol (3.4 equiv) PMP
DMAP (0.11 equiv) o

/<o CH,Cl,, DMF 0
o/ 0°CzuRt, 16 h o/
_\__OH _\__OTBS
87% (352 mg) N
TBSO

151 152a
dr = 65:35 (NMR) dr = 61:39 (NMR)

TBSO

Silylether 152a: Zur Losung von Alkohol 151 (323 mg, 0.72 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (1 mL)
und DMF (1 mL) wurden tert-Butyldimethylsilylchlorid (C¢Hi5CISi, 150.72 g/mol, 246 mg,
1.63 mmol, 2.3 equiv), Imidazol (CsH4N, 68.08 g/mol, 166 mg, 2.44 mmol, 3.4 equiv) und DMAP
(C7H10N>, 122.17 g/mol, 9.9 mg, 0.08 mmol, 0.11 equiv) bei 0 °C gegeben. Anschlieféend wurde
das Reaktionsgemisch fiir 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde
mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt und mit CH»Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt. Sdulenchroma-
tographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) ergab Silylether 152a (352 g, 0.625 mmol, 87%, dr =
61:39) als farbloses Ol. Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere
angegeben. Der dr wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 2.57 and 2.73 ppm
bestimmt. Rr 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.06 (s, 3H +
3HMinder) - (0.02 (s, 3H + 3HMinder), 0.07 (s, 3H + 3HMinder), 0.08 (s, 3H + 3HMinder), 0.85 (s, 9H +
9HMinder) 0.91 (s, 9H), 0.91 (s, 9HMinder) 1.07 (d, / = 6.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.0 Hz, 3HMinder), 1,63
(d, J = 1.3 Hz, 3HMinder), 1,66 (d, J = 1.0 Hz, 3H), 1.69-1.75 (m, 1H + 1HMinder), 1.76-1.84 (m, 1H),
1.89-1.87 (m, 1HMinder), 2,21 (dd, J: = 13.9 Hz, J> = 10.2 Hz, 1HMinder), 2.30 (dd, /; = 13.3 Hz, J. = 8.5
Hz, 1H), 2.57 (dd, J: = 10.3 Hz, J2 = 9.5 Hz, 1H), 2.73 (dd, J: = J. = 9.8 Hz, 1HMinder), 3,63 (dd, J; = 9.2
Hz, J; = 8.2 Hz, 1H), 3.71-3.76 (m, 1HMinder), 3.75-3.79 (m, 2H + 1HMinder), 3.81 (s, 3H + 4HMinder),
4.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H + 3HMinder), 5,58 (s, 1H), 5.60-5.64 (m, 1H), 5.70 (s, 1HMinder),
6.87-6.90 (m, 2H + 2HMinder) 7.36-7.41 (m, 2HMinder + 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & -5.2,
-4.2, —4.(QMinder, —3 QMinder 74 PMinder 144 18.1, 18.5, 19.5, 26.0Minder, 26,1, 4(.1Minder 4(.2,
43.4Minder, 45 4 53.QMinder 543 55 4Minder 555 68.3, 68.5Minder, 73 4Minder 758, 83.7, 84.3Minder,
86.6, 87.7Minder, 102 6Minder, 104.9, 113.8Minder, 113.9, 120.9Minder, 121.3, 128.4, 128.6Minder, 130.0,
130.2Minder, 138,2Minder, 138.3, 160.5Minder, 160.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855
(s), 1615 (m), 1520 (m), 1470 (m), 1390 (m), 1250 (s), 1170 (m), 1120 (s), 1075 (s), 1035 (s),
835 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir C31Hs405Siz: C, 66.1; H, 9.7; gefunden: C, 66.3; H, 9.9;
562.93 g/mol.
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/Z,MP DIBAL-H (3.9 equiv) OH
0N CH,Cl, PMBO |

i/ —78°C,dannRt, 2h :
—<j\/k/OTBS —<j\/)\/OTBS
TBSG 77% (2.64 g) 8s0

152a 153a

dr = 61:39 (NMR)

PMB-Ether 153a: Zur Losung von Acetal 152a (3.41 g, 6.06 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (61 mL)
wurde DIBAL-H (23.6 mL, 23.63 mmol, 1 M in CH:Cl;, 3.9 equiv) bei -78 °C gegeben. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fiir zwei Stunden geriihrt.
Anschliefdend wurde die Losung mit gesattigter wassriger Na-/K-Tartrat-Losung verdiinnt und
mit CHCl; (5x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und
im Vakuum eingeengt. Reinigung liber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1
zu 50/1 zu 20/1) lieferte PMB-Ether 153a (2.64 g, 4.67 mmol, 77%) als weifden Feststoff. Die
Zuordnung der NMR-Signale wurde mit Hilfe von tH-1H COSY- und 'H-13C HSQC-Experimenten
durchgefiihrt (Spektrenanhang). Rr 0.44 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Smp. 60 °C; tH NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 -0.05 (s, 3H, CH3-TBS), 0.02 (m, 9H, CH3-TBS), 0.84 (s, 9H, CH3-TBS), 0.88 (s,
9H, CH3-TBS), 1.06 (d, ] = 6.5 Hz, 3H, CH3-16), 1.56 (m, 1H, CH>-1), 1.65 (s, 3H, CH3-17), 1.85 (m,

BMBO (le 1H, CH-2), 1.95 (m, 1H, CH:-1), 2.69 (dd, J; = 10.5 Hz, J> = 8.5 Hz, 1H, CH-4),

3.58 (dd,J: = 11.7 Hz, J> = 4.4 Hz, 1H, CH2-14), 3.65 (t,/ = 7.9 Hz, 1H, CH-3),
SN 0TBS  3.77-3.80 (m, 4H, OCHz + CH2-14), 4.00 (s, 2H, CH2-7), 4.37 (m, 2H,
TBSO OCH;PMB), 5.66 (d, J = 10.5 Hz, 1H, CH-5), 6.86 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (d,
J= 9.3 Hz, 2H), kein Signal fiir 14-OH erkennbar; 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -5.3 (CHs-
TBS), —5.2 (CHs-TBS), —4.2 (CHs-TBS), 4.0 (CHs-TBS), 14.2 (CHs-17), 18.1 (C-TBS), 18.4 (C-TBS),
19.0 (CHz-16), 26.0 (CHs3, t-Bu-TBS), 37.6 (CHz-1), 40.2 (CH-2), 54.7 (CH-4), 55.4 (OCH3-PMB),
64.1 (OCH.-PMB), 67.3 (CH2-14), 68.2 (CH:-7), 84.7 (CH-3), 84.9 (C-15), 113.8 (CH), 122.7 (CH-
5),128.7 (CH), 131.5 (C), 137.2 (C-6), 158.9 (C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 3465 (w), 2955 (s), 2930
(s), 2895 (m), 2855 (s), 1615 (w), 1515 (s), 1470 (m), 1385 (w), 1360 (w), 1250 (s), 1115 (s),
1070 (s), 1040 (s), 1005 (w), 835 (s), 775 (s), 670 (w); Anal. berechnet fiir C31Hs605Siz: C, 65.9;
H, 10.0; gefunden: C, 66.2; H, 10.3; [a]p2? —61.2 (c 0.91, CHCI3); 564.94 g/mol.

IBX
OH (2 equiv) 0 LiC(CH3)=CH,
PMBO | DMSO, CH,Cl, PMBO || (1.9 equiv)
Rt, 2 h THF, -78 °C, 0.5 h
__\__OTBS __\__OTBS
TBSO 87% (274 MQ) oo 5 M (196 ma)  1os5 OTBS
153a 154 155

dr = 50:50 (NMR)

Alkohol 155: Zu einer Losung von Alkohol 153a (319 mg, 0.56 mmol, 1 equiv) in CH:Cl;
(2 mL) und DMSO (2 mL) wurde IBX!22 (C;H5104, 280.02 g/mol, 316 mg, 1.13 mmol, 2 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach Riihren fiir 2 h wurde das Reaktionsgemisch mit H,0 verdiinnt
und die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit CHCl; (3x) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO.). Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu
50/1) lieferte Aldehyd 154 (274 mg, 0.487 mmol, 87%) als farbloses Ol. R; 0.68
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ -0.07 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.03 (s,
6H), 0.83 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.54-1.60 (m, 4H), 1.87-1.98 (m, 1H), 2.48
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(dd, J; = 14.2 Hz, J; = 9.7 Hz, 1H), 2.83 (dd, /; = 10.3 Hz, J> = 9.0 Hz, 1H), 3.72 (t, ] = 8.4 Hz, 1H),
3.81 (s, 3H), 3.99 (s, 2H), 4.33 (d,/ = 11.3 Hz, 1H), 4.44 (d / = 11.6 Hz, 1H), 5.65 (dd, J; = 10.4 Hz,
J: = 1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.27 (d, /] = 8.5 Hz, 2H), 9.59 (s, 1H); C3:1H5405Siz,
562.93 g/mol.

Eine Losung aus 2-Brompropen (C3HsBr, 120.98 g/mol, 1.362 g/mL, 0.06 mL, 0.68 mmo],
1.9 equiv) in THF (1 mL) wurde mit t-BuLi (0.7 mL, 1.4 mmol, 1.9 M in Pentan, 4 equiv)
bei —78 °C versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 15 Minuten bei —78 °C geriihrt. Anschliefdend
wurde zur leicht gelblichen Losung der Aldehyd 154 (196 mg, 0.35 mmol, 1 equiv) in THF (1 mL)
bei —78 °C gegeben. Nach Riihren fiir 30 Minuten bei -78 °C wurde die Reaktionslosung mit
gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde mit CH2Cl; (4x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgS04) und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol 155 (196 mg, 0.32 mmol, 91%, dr = 50:50) als farbloses Ol.
Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das
Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 2.53 und 2.57 ppm
bestimmt. Rr0.60 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.08 (s, 3H), -0.05
(s, 3H), 0.00-0.04 (m, 18H), 0.84-0.86 (m, 27H), 0.88 (s, 9H), 1.03 (dd, J: = 9.9 Hz, J» = 6.7 Hz,
6H), 1.54-1.63 (m, 2H), 1.61 (s, 6H), 1.82 (d, ] = 14.6 Hz, 6H), 2.16-2.28 (m, 2H), 2.53 (d, /= 5.5
Hz, 1H), 2.57 (d,] = 3.8 Hz, 1H), 2.83-2.90 (m, 2H), 3.54 (dt, J; = 11.9 Hz, J; = 8.5 Hz, 2H), 3.81 (d,
J=2.3 Hz, 6H),3.98 (d,] = 5.5 Hz, 4H), 4.19 (d, ] = 5.5 Hz, 1H), 4.21 (d, / = 3.0 Hz, 1H), 4.47 (d,] =
5.8 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.95-5.15 (m, 4H), 5.60 (dd, J; = 10.8 Hz, J; = 6.8 Hz, 2H), 6.87 (dd, J; =
8.8 Hz, J; = 6.3 Hz, 4H), 7.23-7.26 (m, 4H), fiir beide Diastereomere ist kein Signal fiir 14-OH
erkennbar; 13C NMR (101 MHz, CDCl;) 6 -5.3, -5.2, -4.2, -4.1, -3.9, -3.8, 14.6, 18.1, 18.3, 18.4,
18.5,19.8, 20.6, 26.0, 26.1, 36.8, 37.0, 40.0, 40.2, 51.5, 53.8, 55.4, 64.2, 65.8, 68.4, 68.5, 78.7, 80.7,
84.1, 84.8, 86.9, 87.1, 113.8, 113.9, 114.7, 115.8, 122.2, 122.3, 128.6, 131.4, 131.6, 137.0, 137.1,
144.2, 145.4, 158.9, IR (KBr-Film) v (cm-1) 3465 (w), 2955 (s), 2855 (s), 1615 (m), 1515 (s),
1470 (m), 1465 (m), 1375 (m), 1360 (m), 1250 (s), 1115 (s), 1070 (s), 835 (s), 775 (s); Anal.
berechnet fiir C34Hs00sSiz2: C, 67.5; H, 10.0; gefunden: C, 67.4; H, 10.2; 605.01 g/mol.

HO IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt, 75 min

92% (309 mg)
OTBS

155
dr = 50:50 (NMR)

Enon 127: Zur Losung von Alkohol 155 (337 mg, 0.557 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (2 mL) und
DMSO (2 mL) wurde IBX!22 (Cs7HsIOs4 280.02 g/mol, 249 mg, 0.89 mmol, 1.6 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach Rihren fiir 75 Minuten wurde das Reaktionsgemisch mit H,0
verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH;Cl; (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Reinigung liber Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte Enon 127 (309
mg, 0.512 mmol, 92%) als farbloses Ol. 1D-NOE-Differenz-Experimente unterstiitzen die
Zuordnung der Doppelbindungskonfiguration (Spektrenanhang). Rf 0.78 (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 -0.09 (s, 3H), 0.00-0.16 (m, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.88 (s,
9H), 1.04 (d,J = 6.5 Hz, 3H), 1.38-1.44 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.83-1.91 (m, 4H), 2.77 (dd, J; = 10.8
Hz, J; = 8.5 Hz, 1H), 2.84 (dd, J; = 12.7 Hz, J; = 6.9 Hz, 1H), 2.54 (t, ] = 8.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H),
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3.98 (s, 2H), 4.10 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.32 (d, / = 10.8 Hz, 1H), 5.67 (dd, /; = 10.8 Hz, J> = 1.3 Hz,
1H), 5.77 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.84 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.17 (d, ] = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 -5.3 (CH3), -5.3 (CH3), -4.1 (CHa3), —3.9 (CH3), 14.4 (CH3), 17.8 (CH3), 18.0 (C), 18.4 (C),
19.5 (CH3), 26.0 (CH3), 26.0 (CH3), 40.3 (CH2), 40.5 (CH), 54.7 (CH), 55.4 (CH3), 66.0 (CHz), 68.2
(CHz), 84.2 (CH), 90.5 (C), 113.8 (CH), 122.1 (CH), 128.3 (CH3), 128.6 (CH), 130.8 (C), 137.7 (C),
140.8 (C), 159.0 (C), 204.1 (C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1665 (s),
1615 (m), 1515 (s), 1460 (s), 1385 (s), 1360 (w), 1300 (w), 1250 (s), 1120 (s), 1070 (s), 1040
(m), 1005 (m), 890 (m), 870 (s), 840 (s), 775 (s),735 (s), 670 (w); Anal. berechnet fiir
C34Hsg05Si2: C, 67.7; H, 9.7; gefunden: C, 67.8; H, 9.5; [a]p2° —40.4 (c 1.00, CHCl3); 602.99 g/mol.

Tab. 11 und 12 1D-NOE-Differenz-Experimente

Einstrahlung bei 5.66 ppm (5-CH) Einstrahlung bei 3.98 ppm (7-CH,).
0
PMBO?\\\K PMBQ\\\\K
N /)
TBSO TBSO OTBS

; S oTBS _J §

] Schluss- Schluss-
sichtbarer NOE i
folgerung sichtbarer NOE folgerung
1 3.98 ppm CH-7 (stark) (SE) 1 5.66 ppm CH-5 (stark) (5E)

2 3.54 ppm CH-3 (stark) -

2 1.48 ppm CH-17 (stark) (5E)
3 1.48 ppm CH-17 (schwach) (5E)

TBAF (1 equiv)
THF
0°C,6h

74% (85 mg)
OTBS

127 160

Alkohol 160: Zur Losung von Silylether 127 (141 mg, 0.23 mmol, 1 equiv) in THF (2 mL)
wurde TBAF (0.2 mL, 0.23 mmol, 1 M in THF, 1 equiv) bei 0 °C gegeben. Nach Riihren fiir sechs
Stunden bei 0 °C wurde die Reaktionslosung mit gesattigter wassriger NaHCOs-Losung
verdinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH:Cl; (5x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und im Vakuum
eingeengt. Reinigung tber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 20/1)
lieferte Alkohol 160 (85 mg, 0.17 mmol, 74%) als farbloses Ol. Ry 0.28 (Cyclohexan/Ethylacetat
5/1); TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 —-0.90 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.04 (d, ] = 6.5 Hz, 3H),
1.20 (br. s, 1H), 1.43 (m, 1H), 1.57 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.83-1.91 (m, 4H), 2.79-2.87 (m, 2H), 3.56
(t,/=8.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.12 (d,J = 10.8 Hz, 1H), 4.33 (d, / = 10.8 Hz, 1H), 5.66
(dd, J; = 10.7 Hz, J, = 1.4 Hz, 1H), 5.80 (t,J = 1.5 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.86 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 7.16
(d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -4.0 (CHs3), -3.8 (CH3), 14.5 (CH3), 17.7 (CH3),
18.0 (C), 19.5 (CH3), 25.9 (CH3), 40.5 (CH2), 54.4 (CH), 55.4 (CH3), 66.2 (CH), 69.0 (CH>), 84.7
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(CH), 90.4 (C), 113.9 (CH), 123.9 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 130.6 (C), 138.1 (C), 141.0 (C),
159.1 (C), 203.6 (C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 3460 (m), 2930 (s), 2855 (s), 1665 (s), 1615 (m),
1515 (s), 1465 (s), 1385 (m), 1360 (w), 1300 (w), 1250 (s), 1175 (w), 1120 (s), 1060 (s), 1005
(s), 950 (m), 890 (m), 870 (m), 835 (m), 775 (m), 740 (w), 705 (w), 670 (w), 610 (w), 520 (w);
Anal. berechnet fiir for C2sH4405Si: C, 68.8; H, 9.1; gefunden: C, 68.8; H, 9.1; [a]p2? —60.4 (c 1.00,
CHCl3); 488.73 g/mol.

IBX (1.6 equiv) 0

CH,Cl,, DMSO
Rt, 2 h

98% (81 mg)

TBSO 0

160 126

Aldehyd 126: Zur Losung von Alkohol 160 (85 mg, 0.17 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (1 mL) und
DMSO (1 mL) wurde IBX122 (C;HsIO4, 280.02 g/mol, 0.076 g, 0.27 mmol, 1.6 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach Riihren fiir zwei Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit H,O
verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH»Cl; (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Reinigung iiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte Aldehyd 126
(81 mg, 0.166 mmol, 98%) als weifden Feststoff. Ry 0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Smp.
99 °C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.81 (s, 3H), -0.17 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.5 Hz,
3H), 1.49-1.52 (m, 1H), 1.68 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.90 (s, 3H), 1.92-2.01 (m, 1H), 2.94 (dd, J; = 12.9
Hz, J; = 6.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J; = 10.8 Hz, J; = 8.3 Hz, 1H), 3.71 (t, ] = 8.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H),
4.11 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.79-5.79 (m, 1H), 6.37 (s, 1H), 6.73 (dd, J; =
10.9 Hz, J> = 1.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J/ = 8.5 Hz, 2H), 7.14 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 9.47 (s, 1H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 —4.0 (CH3), —3.7 (CHs), 10.1 (CH3), 17.6 (CHs), 17.9 (C), 19.5 (CH3s), 25.8
(CHs), 40.5 (CH2), 41.3 (CH), 55.4 (CH3), 55.8 (CH), 66.7 (CH2), 84.2 (CH), 90.6 (C), 114.0 (CH),
127.8 (CH2), 128.8 (CH), 129.9 (C), 141.1 (C), 141.7 (C), 152.1 (CH), 159.3 (C), 195.4 (C), 202.3
(C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1685 (s), 1615 (m), 1515 (s), 1465 (m),
1385 (w), 1250 (m), 1120 (m), 1065 (m), 1035 (w), 910 (s), 835 (m), 730 (s), 650 (m); Anal.
berechnet fiir C2sH4205Si: C, 69.1; H, 8.7; gefunden: C, 69.2; H, 8.9; [a]p?° —54.1 (c 1.00, CHCI3);
486.72 g/mol.

p-MeO-BnOH
(1.5 equiv)
KOH (4.6 equiv)
K>,CO3 (1 equiv)
NO, TDA (0.1 equiv)

NO,
| A Toluol, Rt, 75 min _ ] N
o o

N Cl N OPMB
90% (4.42 g)
213 161

2-0-p-Methoxybenzyl-3-nitropyridin (161)%: Zur Losung von 4-Methoxybenzylalkohol
(CgH1002, 138.16 g/mol, 3.85g, 27.87 mmol, 1.5 equiv) in Toluol (60 mL) wurden KOH
(56.11 g/mol, 4.85 g, 86.44 mmol, 4.6 equiv), K,CO3 (138.20 g/mol, 2.66 g, 19.25 mmol, 1 equiv),
2-Chloro-3-nitropyridin (213) (CsHsCIN20;, 158.54 g/mol, 3.0 g, 18.92 mmol, 1 equiv) und
Tris(dioxa-3,6-heptyl)amin (CisH33NOs, 323.43 g/mol, 0.6 g 1.86 mmol, 0.1 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach Riihren fiir 75 Minuten bei Raumtemperatur wurde das
Reaktionsgemisch mit H,O verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde
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mit CH»Cl; (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04).
Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat
20/1 zu 10/1) lieferte Verbindung 161 (4.42 g, 16.98 mmol, 90%) als orangefarbenen Feststoff.
Rr0.58 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 3.81 (s, 3H), 5.52 (s, 2H), 6.91
(d, J=8.5 Hz, 2H), 7.03 (dd, J; = 7.8 Hz, J» = 4.8 Hz, 1H), 7.44 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 8.26 (dd, J: = 7.8
Hz, J. = 1.8 Hz, 1H), 8.39 (dd, J;: = 4.8 Hz, J> = 1.8 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 55.4, 68.8,
114.0, 116.7, 128.2, 129.7, 135.2, 151.7, 156.2, 159.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 1605 (s), 1515 (s),
1440 (w), 1345 (s), 1305 (s), 1250 (s), 1180 (m), 1000 (m), 1005 (m), 825 (m), 765 (m);
C13H12N204,260.25 g/mol.

161 (1 equiv)
OH (+)-CSA (0.05 equiv) OPMB

oﬂé CH,Cl,, Rt, 19 h Oﬁé
o} o}

69% (2.02 g)

117 162
(1.1 equiv)

PMB-0-(R)-Pantolakton (162)57.125: Eine Ldsung von (R)-Pantolakton (CeH100s3,
130.14 g/mol, 1.65 g, 12.68 mmol, 1.1 equiv) und 2-(4-Methoxybenzyloxy)-3-nitropyridin (161)
(3.06 g, 11.76 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (80 mL) wurde bei Raumtemperatur mit (+)-CSA
(C10H1604S, 232.30 g/mol, 0.14 g, 0.60 mmol, 0.05 equiv) versetzt. Nach Riithren flir 19 Stunden
wurde die orangefarbene Reaktionslésung mit gesattigter wassriger NaHCOsz-Losung verdiinnt
und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH;Cl; (3x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1 zu 10/1) lieferte
Verbindung 162 (2.02 g 8.07 mmol, 69% von 161) als weifden Feststoff. Rs 0.46
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); Smp. 69 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.07 (s, 3H), 1.11 (s, 3H),
3.71 (s, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.85 (d, /= 8.8 Hz, 1H), 3.99 (d, /] = 8.8 Hz, 1H), 4.69 (d, /] = 11.8 Hz, 1H),
495 (d, ] = 11.8 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 19.4 (CHa3), 22.4 (CH3), 40.4 (C), 55.4 (CHa3), 72.1 (CHz), 76.5 (CH2), 80.0 (CH), 113.9
(CH), 129.4 (C), 129.9 (CH), 159.6 (C), 175.6 (C); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2965 (m), 2935 (m),
2840 (m), 1785 (s), 1610 (s), 1515 (s), 1465 (m), 1300 (w), 1250 (s), 1175 (m), 110 (s), 1035
(S), 1010 (m), 820 (W), C14H1804, 250.29 g/mol

% siehe auch: a) Dueno, E. E,; Chu, F.; Kim, S.-L; Jung, K. W. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1843-1846; b)
Chen, Z,; Song, L.; Xu, Z; Ye, T. Org. Lett. 2010, 12, 2036-2039.
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1. DIBAL-H (1.2 equiv)
Toluol, CH20|2
~78°C, 2h
2. PhsPCHaBr (4.9 equiv)
OPMB " kot-Bu (4.3 equiv) OPMB

OW THF,0°C,3h WOH
O

41% (620 mg)
162 118

Alkohol 11857581250 Zur Losung von Lakton 162 (1.53 g, 6.11 mmol, 1 equiv) in Toluol
(23 mL) wurde DIBAL-H (7.3 mL, 7.33 mmol, 1 M in CHxCly, 1.2 equiv) bei -78 °C gegeben. Nach
Riihren fiir zwei Stunden bei -78 °C wurde die Reaktionslosung mit gesattigter wassriger NH4Cl-
Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH>Cl, (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde tiiber S&iulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1) gereinigt und lieferte ein griines Ol (0.656 g, 2.60 mmol).
Rr0.36 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); C14H2004; 252.31 g/mol.

Eine Losung aus Ph3PCH3Br (357.22 g/mol, 4.59 g, 12.85 mmol, 4.9 equiv) in THF (25 mL)
wurde bei 0 °C mit t-BuOK (112.21 g/mol, 6.28 g, 11.19 mmol, 20 Gew-% in THF, 4.3 equiv)
versetzt. Die gelbe Losung wurde fiir 20 Minuten bei 0 °C geriihrt. Anschlief}end wurde das
gereinigte Produkt (0.656 g, 2.60 mmol, 1 equiv) aus der DIBAL-H-Reduktion in THF (8 mL) bei
0°C zur Reaktionslosung gegeben. Nach Riihren fiir drei Stunden bei 0 °C wurde die
orangefarbene Reaktionslosung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wéassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSOs) und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1) lieferte Alkohol
118 (0.62 g, 2.48 mmol, 41%) als farbloses Ol. R 0.57 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 0.88 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 2.88 (t,/ = 5.6 Hz, 1H), 3.34 (dd, /; = 10.9 Hz, . = 5.1
Hz, 1H), 3.51 (dd, J; = 10.8 Hz, J- = 5.8 Hz, 1H), 3.59 (d, / = 8.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.22 (d, ] =
11.3 Hz, 1H), 4.55 (d, ] = 11.5 Hz, 1H), 5.23 (dd, J; = 17.2 Hz, J; = 1.1 Hz, 1H), 5.37 (dd, J; = 10.3
Hz, J; = 1.8 Hz, 1H), 5.79 (ddd, J; = 17.2 Hz, J, = 10.4 Hz, J; = 8.3 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.23 (d,J =8.8 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 19.9, 22.8, 38.6, 55.4, 70.1, 71.6, 88.0, 114.0,
119.8, 129.6, 130.2, 135.1, 159.3; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3465 (s), 2960 (s), 2870 (s), 1615 (s),
1515 (s), 1465 (s), 1300 (s), 1250 (s), 1175 (m), 1035 (s), 825 (m); C15sH2203, 250.33 g/mol.

IBX (1.9 equiv)
OPMB CH,Cl,, DMSO OPMB

Rt, 18.5h -
\/X\OH _ = WO

87% (407 mg)
118 163

Aldehyd 16357.58: Zur Losung von Alkohol 118 (0.47 g, 1.88 mmol], 1 equiv) in CH2Cl; (7 mL) und
DMSO (7 mL) wurde [BX!22 (C;HsI04, 280.02 g/mol, 1.01 g, 3.61 mmol, 1.9 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 18.5 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und anschliefSend mit H,O verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige
Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgS04) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde iiber Saulenchromatographie
(Cyclohexan/Ethylacetat 20/1) gereinigt und lieferte Aldehyd 163 (0.407 mg, 1.64 mmol, 87%)
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als farbloses Ol. Rf0.71 (Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0.96 (s, 3H),
1.07 (s, 3H), 3.80 (m, 4H), 4.23 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.53 (d, / = 11.5 Hz, 1H), 5.28 (ddd, J; = 17.2
Hz, 2 = 1.8Hz, J3 = 0.9 Hz, 1H), 5.41 (ddd, J; = 10.3 Hz, J; = 1.8 Hz, J3 = 0.8 Hz, 1H), 5.73 (m, 1H),
6.86 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 9.49 (s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 16.7,
19.7,49.8,55.4,70.0,83.7,113.8,120.8, 129.5, 130.3, 133.9, 159.3, 205.8; IR (KBr-Film) v (cm-1)
2965 (m), 2935 (m), 2835 (m), 1730 (s), 1615 (s), 1515 (s), 1465 (s),1250 (s), 1175 (m), 1035
(m), 820 (m); C15H2003, 248.32 g/mol.

MeMgBr (1.3 equiv)

oPMB THF PMBO  OH
wo ~78°C, 30 min w
_ 78°C.30min
81% (2.56 g)
163 164

dr = 56:44 (NMR)

Alkohol 16457: Zur Losung von Aldehyd 163 (2.95 g, 11.88 mmol, 1 equiv) in THF (33 mL)
wurde bei -78 °C MeMgBr (15.4 mL, 15.44 mmol, 1 M in THF, 1.3 equiv) gegeben. Nach Riihren
fiir 30 Minuten bei —78 °C wurde die Reaktionslésung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung
verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CHCl, (5x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0.) und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 20/1 zu
10/1) gereinigt und lieferte Alkohol 164 (2.56 g, 9.68 mmol, 81%, dr = 56:44) als farbloses Ol.
Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Der dr
wurde durch Integration der !H NMR-Signale bei 0.69 und 0.83 ppm bestimmt. R 0.54
(Cyclohexan/Ethylacetat 2/1); tH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 0.69 (s, 3H), 0.83 (s, 3HMinder), 0.88 (s,
3HMinder) (0,92 (s, 3H), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H + 3HMinder), 3,61-3.77 (m, 2H + 2HMinder) 3.80 (s, 3H
+ 3HMinder) 424 (m, 1H + 1HMinder), 455 (d, / = 11.5 Hz, 1H + 1HMinder), 519-5.28 (m, 1H +
1HMinder) 538 (d, J = 10.3 Hz, 1H + 1HMinder), 5,73-5.89 (m, 1H + 1HMinder) 687 (dd, J; = 8.8 Hz, J> =
1.3 Hz, 2H + 2HMinder) 7.21-7.25 (m, 2H + 2HMinder), kein HO-Signal im 'H NMR erkennbar; 13C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 14.1,17.7, 20.3, 21.9, 22.2, 40.8, 40.9, 55.4, 70.1, 70.3, 72.9, 75.3, 88.0,
89.9, 113.9, 114.0, 119.9, 120.2, 126.0, 129.7, 130.0, 134.9, 135.0, 159.3, 159.4; IR (KBr-Film)
v (cm-1) 3465 (m), 2970 (m), 2935 (m), 1615 (m), 1515 (s), 1465 (w), 1300 (m), 1250 (s), 1175
(m), 1035 (s), 820 (w); Anal. berechnet fiir C1¢H2403: C, 72.7; H, 9.2; gefunden: C, 72.4; H, 9.2;
264.36 g/mol.

IBX (1.6 equiv)
PMBO OH  CH,Cl,, DMSO PMBO O
% Rt, 20 h %

91% (2.32 g)
164 ’ 110

Methylketon 11057: Zur Losung von Alkohol 164 (2.56 g, 9.68 mmol, 1 equiv) in CH:Cl
(25 mL) und DMSO (25 mL) wurde IBX122 (C;H5104, 280.02 g/mol, 4.34 g, 15.50 mmol, 1.6 equiv)
bei Raumtemperatur gegeben. Nach Riihren fiir 20 Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit
H20 verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CHCl; (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und im Vakuum
eingeengt. Sadulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1)
lieferte dann Methylketon 110 (2.32 g 8.84 mmol, 91%) als farbloses Ol Ry 0.41
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.02 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 2.08 (s, 3H),
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3.80 (s, 3H), 3.91 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.48 (d, ] = 11.5 Hz, 1H), 5.28 (dt,
Ji=17.3 Hz, J; = 0.8 Hz, 1H), 5.38 (dd, J; = 10.3 Hz, J> = 1.8 Hz, 1H), 5.71 (ddd, J; = 17.3 Hz, J» =
10.3 Hz, J3 = 8.0 Hz, 1H), 6.84 (m, 2H), 7.17-7.19 (m, 2H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 19.0, 22.3,
26.6,51.5,55.4,70.1,85.2,113.7,120.4, 129.4, 130.4, 134.5, 159.1, 213.1; IR (KBr-Film) v (cm-1)
2975 (m), 2935 (m), 2870 (m), 1705 (s), 1615 (s), 1515 (s), 1465 (w), 1300 (w), 1250 (s), 1175
(m), 1035 (s), 820 (w); C16H2203, 262.34 g/mol.

LDA (6.3 equiv)
110 (6.5 equiv)
THF, -78 °C, 2 h
dann 126 (1 equiv)
THF, -78°C,3h

83% (103 mg)

126
dr = 64:36 (NMR)

Alkohol 125: Eine leicht gelbliche Losung von LDA in THF, hergestellt aus n-BuLi (0.42 mL,
1.05 mmol, 2.5 M in Hexan, 6.3 equiv) und i-Pr.NH (C¢H1sN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 0.15 mL,
1.07 mmol, 6.4 equiv) in THF (7.3 mL) bei -78 °C fiir 15 Minuten, wurde mit Methylketon 110
(283 mg, 1.08 mmol, 6.5 equiv) in THF (7.3 mL) bei —-78 °C versetzt. Nach Riihren fiir zwei
Stunden bei -78 °C wurde das leicht gelbliche Reaktionsgemisch mit Aldehyd 126 (C2sH420sSi,
486.72 g/mol, 81 mg, 0.166 mmol, 1 equiv) in THF (12 mL) bei -78 °C versetzt. AnschliefRend
wurde die Losung fiir drei Stunden bei -78 °C geriihrt. Die Reaktionslésung wurde mit
gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige
Phase wurde mit CH;Cl; (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet
(MgS04). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (Cyclohexan/
Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol 125 (103 mg, 0.138 mmol, 83%, dr = 64:36)
als farbloses Ol. Die Daten zur Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere
angegeben. Der dr wurde durch Integration der 'H NMR-Signale bei 6.51 and 6.57 ppm
bestimmt. Die relative Konfiguration an C-7 wurde nicht bestimmt. Rr 0.71 (Cyclohexan/
Ethylacetat 2/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.11 (s, 3H), —0.06 (s, 3HMinder), 0.00 (s, 3H), 0.02
(s, 3HMinder) (0.83 (s, 9H), 0.84 (s, 9HMinder), 1.01-1.05 (m, 6H + 6HMinder) 1,10 (s, 4HMinder), 1,13 (s,
4H), 1.46 (s, 3H), 1.50 (s, 3HMinder), 1,87 (s, 4H + 4HMinder), 2.53-2.60 (m, 1H + 1HMinder), 2.67-2.74
(m, 1H + 1HMinder), 2.77-2.86 (m, 2H + 2HMinder), 3.03 (br. s, OHMinder), 318 (br. s, OH), 3.54 (q,/ =
8.4 Hz, 1H + 1HMinder), 376 (s, 3HMinder), 3,77 (s, 3H + 3HMinder) 3,78 (s, 3H), 3.83 (d, J = 8.0 Hz,
1HMinder), 3.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.10-4.16 (m, 2H + 2HMinder), 4,33 (d, / = 10.8 Hz, 1H + 1HMinder),
4.39-4.49 (m, 2H + 2HMinder), 523-5.30 (m, 1H + 1HMinder), 534-5.40 (m, 1H + 1HMinder), 5 64—
5.69 (m, 1H + 1HMinder), 571-5.75 (m, 1H + 1HMinder), 5,78 (s, 1H + 1HMinder), 6,57 (s, 1HMinder) 6,57
(s, 1H), 6.80-6.86 (m, 4H + 4HMinder), 7.14-7.19 (m, 4H + 4HMinder); 13C NMR (101 MHz, CDCl3)
6 —4.0, -3.8, —3.7Minder, 13 (Minder, 13,3, 17.8, 18.0, 18.8Minder, 19 Minder 195 22,1, 22.3Minder, 25,9,
26.0Minder, 4, 3Minder, 40,5, 40.6Minder, 44,2 44 AMinder 57 GMinder 517, 54,4, 54 5Minder, 55 3Minder, 55 4,
66.1, 70.4, 72.8Minder 72 .9, 84.6, 85.7Minder 85.8, 90.6, 113.8, 120.4Minder, 126.6, 123.7Minder, 1241,
127.8Minder, 128 3Minder, 128.4, 129.4, 129.6, 129.7Minder, 130.2, 130.6, 134.2, 134.3Minder, 138.9,
139.3Minder, 140.8, 141.0Minder, 159.0, 159.2, 203.6Minder, 203.7, 216.1Minder, 2717.7; IR (KBr-Film)
v (cm-1) 3520 (m), 2955 (s), 2930 (s), 2855 (s), 1695 (s), 1665 (s), 1615 (s), 1515 (s), 1465 (s),
1250 (s), 1070 (s), 870 (m), 775 (m); HRMS (ESI) berechnet fiir CssHesOsSiNa ([M+Na]*):
771.4263; gefunden: 771.4266; C44He408Si, 749.06 g/mol.
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TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3.1 equiv)
CH.Cl,,0°C, 2h

1OPMB
84% (44 mg)

dr = 77:23 (NMR)

Silylether 176: Eine Losung von Alkohol 125 (46 mg, 0.061 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (1 mL)
wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (C7H9N, 107.16 g/mol, 0.923 g/mL, 22 uL, 0.19 mmol, 3.1 equiv)
und TBSOTf!2¢ (C;H15F303SSi, 264.34 g/mol, 1.151 g/mL, 26 uL, 0.11 mmol, 1.8 equiv) versetzt.
Nach Riihren fiir 2 Stunden bei 0 °C wurde die Reaktionslésung mit gesattigter wassriger
NaHCO3-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
CH:Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS0O4) und
konzentriert. Reinigung tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 200/1) lieferte
Verbindung 176 (44 mg, 0.051 mmol, 84%, dr = 77:23) als farbloses Ol. Die Daten zur
Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das Diastereomeren-
verhdltnis wurde durch Integration der *H NMR-Signale bei 3.44 und 3.54 ppm bestimmt. Die
Zuordnung der NMR-Signale wurde mit Hilfe von tH-1H COSY- und 'H-13C HSQC-Experimenten
durchgefiihrt (Spektrenanhang). Die relative Konfiguration an C-7 wurde nicht bestimmt. Rr0.56
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); HNMR (400MHz, CDCl3) & -0.16 (s, 3HMinder, TBS-
CHgzMinder) —0.12 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.08 (s, 3H + 3HMinder; TBS-CH3 + TBS-CHj3Minder), —0.05 (s, 3H,
TBS-CHs), -0.03 (s, 3H, TBS-CHs), —-0.02 (s, 3HMinder, TBS-CH3zMinder), (.03 (s, 3HMinder, TBS-
CHzMinder) - 0.79 (s, 9H, 3xTBS-CH3), 0.81 (s, 9H, 3xTBS-CHs), 0.83 (s, 9HMinder, 3xTBS-CH3Minder),
0.84 (s, 9HMinder, 3xTBS-CH3zMinder), 1.03-1.07 (m, 6H + 6HMinder, CH3-18 + CH3-18Minder, CH3-19 +
CH3-19Minder) 111 (s, 3H + 3HMinder, CH3-16 + CH3-16Minder), 1.37-
1.40 (m, 1H + 1HMinder, CH,-1 + CHp-1Minder) 1,51 (s, 3H + 3HMinder,
CH3-17 + CH3-17Minder), 1,88 (s, 4H + 4HMinder, CH3-20 + CH3-2(Minder,
CH-2 + CH-2Minder), 2.27 (dd, J; = 17.6 Hz, J» = 2.5 Hz, 1HMinder, CH,-

TBSO 8Minder) 2 35 (dd, J; = 17.6 Hz, J» = 2.3 Hz, 1H, CH»-8), 2.83-2.78 (m,
1H + 1HMinder, CH,-1 + CH,-1Minder), 2.96-2.85 (m, 2H + 2HMinder, CH-4 + CH-4Minder, CH,-8 + CH»-
8Minder) 3 44 (t, ] = 7.2 Hz, 1H, CH-3), 3.54 (t, ] = 6.7 Hz, 1HMinder, CH-3Minder), 3.76-3.80 (m, 6H +
6HMinder 2xPMB-OMe + 2xPMB-0OMeMinder) 3.84 (d, / = 8.0 Hz, 1HMinder, CH-11Minder) 391 (d, J = 8.0
Hz, 1H, CH-11), 4.06-4.13 (m, 1H + 1HMinder, PMB-CH; + PMB-CHyMinder), 4,15-4.22 (m, 1H +
1HMinder, PMB-CH, + PMB-CH,Minder), 4.25-4.31 (m, 1H + 1HMinder, PMB-CH, + PMB-CH;Minder),
4.40-4.45 (m, 1H + 1HMinder, PMB-CH; + PMB-CH;Minder), 4.63-4.69 (m, 1H + 1HMinder, CH-7Minder 4+
CH-7), 5.21-5.33 (m, 2H + 2HMinder, CH;-12’ + CH3-12'Minder), 5,59-5.74 (m, 2H + 2HMinder, CH-12 +
CH-12Minder CH-5 + CH-5Minder), 576 (s, 1H, CH2-13"), 5.78 (s, 1HMinder, CH,-13'Minder), 6.49 (s, 1H,
CH2-13"), 6.52 (s, 1HMinder, CH,-13'Minder), 6.78-6.84 (m, 4H + 4HMinder, 4x PMB-CHMinder + 4xPMB-
CH), 7.12 (dd, J; = 8.7 Hz, J; = 2.6 Hz, 4HMinder, 4xPMB-CHMinder), 7.16 (d, ] = 8.5 Hz, 4H, 4xPMB-
CH); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 —4.6 (TBS-CH3), —-4.5 (TBS-CH3s), -3.9 (TBS-CH3), -3.7 (TBS-
CHz), 13.7 (CH3-17), 18.1 (TBS-Cg), 18.7 (CHs-16), 19.3 (CH3-18), 19.5 (CH3-20), 21.6 (CHs-19),
26.1 (TBS-CH3), 40.2 (CH2-1), 40.8 (CH-2), 45.8 (CH2-8), 51.5 (C4-10), 55.4 (PMB-0CH3), 55.5
(CH-4), 66.9 (PMB-CH), 70.2 (PMB-CH2), 72.7 (CH-7), 85.0 (CH-11), 85.3 (CH-3), 91.4 (C,-15),
133.7 (PMB-CH), 113.8 (PMB-CH), 120.0 (CHz-12"), 122.5 (CH-5), 127.7 (CH2-13), 129.2 (PMB-
CH), 129.5 (PMB-CH), 130.5 (PMB-C), 130.6 (PMB-C), 134.7 (CH-12), 139.8 (Cq4-6), 141.0 (C4-13),

% TBSOTf wurde nach der Literaturvorschrift von Corey synthetisiert und im Tiefkiithler bei -18 °C

aufbewahrt. Corey, E. J.; Cho, H.; Riicker, C.; Hua, D. H. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3455-3458.
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159.1 (PMB-(), 159.2 (PMB-C), 203.7 (C-14), 211.4 (C-9); IR (KBr-Film) v (cm-1) 2925 (s), 2855
(s), 1710 (s), 1670 (s), 1615 (s), 1515 (s), 1470 (s), 1385 (m), 1255 (w), 1175 (w), 1005 (w), 930
(m), 830 (m), 775 (m); HRMS (ESI) berechnet fiir CsoH7s0sSi,Na ([M + Na]+): 885.5127;
gefunden: 885.5095; Cs0H7508Si2, 863.32 g/mol.

1. LDA (1.1 equiv)
THF, -78 °C, 20 min
Allylbromid (1.1 equiv)

-78°C,1h
2. KOH (5 equiv)
MeOH, H,0O
E10,C 65°C, 40 h MOH
7/ 77% Uber 2 Stufen o
186 (4.44 g) 188

Carbonsaure 1885557 Zur Synthese von LDA wurde zu einer Losung von Diisopropylamin
(C¢H1sN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 7.0 mL, 49.81 mmol, 1.1 equiv) in THF (16 mL) n-BuLi (20 mL,
50 mmol, 2.5 M in Hexan, 1.1 equiv) bei -78 °C gegeben. Nach Riihren fiir 15 Minuten wurde die
Reaktionslosung mit Isobuttersdureethylester (186) (CsH1202, 116.15 g/mol, 0.87 g/mL, 6.0 mL,
4494 mmol, 1 equiv) in THF (16 mL) bei -78 °C versetzt und fiir 20 Minuten geriihrt.
Anschlieflend wurde Allylbromid (CsHsBr, 120.98 g/mol, 1.39 g/mL, 4.3 mL, 49.40 mmol,
1.1 equiv) zum Reaktionsgemisch gegeben. Nach Riihren fiir eine Stunde bei -78 °C wurde die
Losung mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige Phase wurde mit CH»Cl, (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
getrocknet (MgS04). AnschliefRend wurde das Losungsmittel im Vakuum eingeengt (40 °C,
250 mbar) und das Rohprodukt 187 (13.40 g) erhalten. tH NMR (400 MHz, CDCl3) & 1.16 (s, 6H),
1.24 (t,J=7.0 Hz, 3H), 2.27 (d,] = 7.5 Hz, 2H), 4.11 (q,/ = 7.0 Hz, 2H), 5.02 (d, / = 2.8 Hz, 1H), 5.06
(d, J = 1.0 Hz, 1H), 5.68-5.78 (m, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 14.4, 25.0, 42.3, 44.9, 60.5,
117.9, 134.5, 177.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 2980 (s), 2935 (s), 2875 (m), 1730 (s), 1470 (m),
1385 (m), 1250 (s), 1150 (s), 1030 (m), 915 (m); CoH1602, 156.22 g/mol.

Zur Losung des Rohprodukts (13.40 g) in Methanol (180 mL) und H;0 (90 mL) wurde KOH
(56.11 g/mol, 12.59 g, 224 mmol, 5 equiv) bei Raumtemperatur gegeben. Die Reaktionslosung
wurde fiir 40 Stunden erhitzt. Anschlieffend wurde das MeOH im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wurde mit wassriger 1 M HCI (pH 1) angesauert und mit CH>Cl; verdiinnt. Die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CHzCl; (6x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4s) und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 10/1) lieferte die Carbonsdure
188 (4.44 g, 34.67 mmol, 77% tiber 2 Stufen) als leicht gelbliches Ol. R;0.59 (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 2/1, Anfarben mit KMnO4-Reagenz); 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 1.22 (s, 6H), 2.33 (d, ] =
7.4 Hz, 2H), 5.08-5.12 (m, 2H), 5.74-5.85 (m, 1H) 12.02 (br. s, 1H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) &
24.7, 42.3, 44.5, 118.4, 134.0, 184.6; IR (KBr-Film) v (cm-1) 3080 (s), 2980 (s), 2935 (s), 1700
(s), 1475 (s), 1410 (m), 1235 (m), 1180 (m), 915 (s), 735 (s); C7H1202; 128.08 g/mol.
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MelLi (2.3 equiv)

Et,0
-78°C,1h
M(OH dann 40 °C, 1 h /\><H/
o] 0
70% (2.0 g)
188 189

Methylketon 1895557: Eine Losung der Carbonsdure 188 (2.88 g, 22.49 mmol, 1 equiv) in
Et;0 (101 mL) wurde bei —78 °C mit MeLi (31 mL, 52.70 mmol, 1.7 M in Diethylether, 2.3 equiv)
versetzt. Nach Riithren fiir eine Stunde bei -78 °C wurde die Reaktionslésung erwarmt und
anschlief3end fiir eine Stunde bei 40 °C Olbadtemperatur erhitzt. Nach Abkiihlen auf 0 °C wurde
das Reaktionsgemisch mit eisgekiihltem H>0 (100 mL) und Et,0 verdiinnt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase mit Et,0 (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber MgS0O,4 getrocknet und im Vakuum eingeengt (40 °C, 850 mbar). Der Riickstand
wurde mittels Kugelrohrdestillation (80 °C, 35 mbar) gereinigt und lieferte 3,3-Dimethylhex-5-
en-2-on (189) (2.00 g, 15.85 mmol, 70%) als farbloses Ol. tH NMR (400 MHz, CDCl3) § 1.12 (s,
6H), 2.13 (s, 3H), 2.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.02-5.03 (m, 1H), 5.06 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.63-
5.73 (m, 1H); 3CNMR (101 MHz, CDCl3) 6 24.2, 25.5, 44.1, 47.9, 118.1, 134.2, 213.6; IR (KBr-
Film) v (cm-1) 3075 (s), 2975 (s), 2930 (s), 1710 (s), 1640 (m), 1470 (s), 1385 (s), 1355 (m), 995
(m), 915 (m); CsH140; 126.20 g/mol.

LDA (6.3 equiv)
189 (6.7 equiv)
THF, -78 °C, 2 h
dann 126 (1 equiv)
THF, -78 °C, 3 h

85% (44 mg)

HO
126 184
dr = 73:27 (NMR)

Alkohol 184: Eine leicht gelbliche Losung LDA in THF, hergestellt aus n-BuLi (0.21 mlL,
0.53 mmol, 2.5 M in Hexan, 6.3 equiv) und i-Pr,NH (CéH1sN, 101.19 g/mol, 0.72 g/mL, 74 puL,
0.53 mmol, 6.3 equiv) in THF (3.7 mL) bei =78 °C fiir 15 Minuten wurde mit 3,3-Dimethylhex-5-
en-2-on (189) (CsH140, 126.20 g/mol, 71 mg, 0.56 mmol, 6.7 equiv) in THF (3.7 mL) bei -78 °C
versetzt. Nach Riihren fiir zwei Stunden bei -78 °C wurde das leicht gelbliche Reaktionsgemisch
mit Aldehyd 126 (CzsH4205Si, 486.72 g/mol, 41 mg, 0.084 mmol, 1 equiv) in THF (6 mL) bei
-78 °C versetzt. Anschlieflend wurde die Losung fiir drei Stunden bei -78 °C gerihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung verdiinnt und die Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH;Cl; (3x) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol 184
(44 mg, 0.0718 mmol, 85%, dr = 73:27) als farbloses Ol. Die Daten zur Charakterisierung werden
als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das Diastereomerenverhdltnis wurde durch
Integration der 'H NMR-Signale bei 6.51 und 6.57 ppm bestimmt. Die relative Konfiguration an
C-7 wurde nicht bestimmt. Rr 0.52 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3)
6 —0.06 (s, 3HMinder), —0.03 (s, 3H), 0.00 (s, 3H + 3HMinder), 0.84 (s, 9H + 9HMinder), 1,04 (d, J = 6.5
Hz, 3H + 3HMinder), 110 (m, 6H + 6HMinder), 1.40-1.47 (m, 1H + 1HMinder), 1.54-1.58 (m, 3H +
3HMinder), 1.89 (s, 4H + 4HMinder), 2.20-2.24 (m, 2H + 2HMinder), 2. 25-2.69 (m, 2H + 2HMinder), 2,79~
2.86 (m, 2H + 2HMinder) 2.92-298 (m, 1H + 1HMinder) 3,57 (t, J = 8.5 Hz, 1H + 1HMinder) 3,79 (s,
3H), 3.80 (s, 3HMinder), 410-4.16 (m, 1H + 1HMinder) 4,33 (d, / = 10.8 Hz, 1H + 1HMinder), 4 45-4.50
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(m, 1H + 1HMinder), 498-5.06 (m, 2H + 2HMinder), 5,60-5.69 (m, 2H + 2HMinder), 574-5.81 (m, 1H +
1HMinder), 6,51 (s, 1H), 6.57 (s, 1HMinder), 6.82-6.87 (m, 2H + 2HMinder), 7,15-7.19 (m, 2H +
2HMinder); 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 —4.0 (CH3), —3.9 (CH3zMinder), —37 (CH3zMinder), —3.6 (CH3),
13.0 (CHs), 13.4 (CHgzMinder), 17.8 (CH3), 17.8 (CHszMinder), 18.0 (C), 19.6 (CH3), 24.0 (CH3), 24.0
(CHzMinder) 241 (CH3zMinder), 24,1 (CHs), 25.8 (CH3Minder), 26.0 (CH3), 40.4 (CH2), 40.5 (CHMinder),
40.6 (CHMinder), 40.6 (CH), 42.4 (CHMinder), 42.6 (CHz), 44.1 (CH2), 48.0 (C), 54.4 (CHs), 55.4 (CH),
66.1 (CHz), 72.9 (CH), 84.6 (CH), 84.7 (CHMinder), 90,5 (C), 90.6 (CMinder), 113.8 (CH), 118.4 (CH2),
124.1(CH), 124.5 (CHMinder), 127.6 (CH32), 128.2 (CHyMinder), 128.4 (CH), 128.4 (CHMinder), 130.5 (C),
130.6 (CMinder), 133.8 (CH), 138.8 (CMinder), 139.1(C), 140.9 (CMinder), 141.1(C), 159.0 (C), 203.6 (C),
203.7 (CMinder), 216.3 (C), 216.5 (CMinder); R (KBr-Film) v (cm-1) 3535 (m), 2955 (s), 2930 (s),
2855 (s), 1695 (s), 1665 (s), 1615 (m), 1515 (s), 1465 (s), 1385 (s), 1250 (s), 1120 (s), 1070 (s),
835 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir C3sHs606Si: C, 70.6; H, 9.2; gefunden: C, 70.8; H, 9.2; 612.91
g/mol.

TBSOTf (1.8 equiv)
2,6-Lutidin (3.1 equiv)
CH,Cl,, 0°C,2h

92% (48 mg)

TBSO
185

dr = 83:17 (NMR)

Silylether 185: Eine Losung von Alkohol 184 (44 mg, 0.0718 mmol, 1 equiv) in CH,Cl; (1 mL)
wurde bei 0 °C mit 2,6-Lutidin (C7H9N, 107.16 g/mol, 0.923 g/mlL, 25 puL, 0.22 mmol, 3.1 equiv)
und TBSOTf!26 (C7H15F303SSi, 264.34 g/mol, 1.151 g/mL, 30 uL, 0.13 mmol, 1.8 equiv) versetzt.
Nach Riithren fiir 2 Stunden bei 0 °C wurde die Reaktionslosung mit gesattigter wassriger
NaHCOs-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wdassrige Phase wurde mit
CH:Cl; (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgS04) und
konzentriert. Reinigung iiber Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 200/1) lieferte
Verbindung 185 (48 mg, 0.066 mmol, 92%, dr = 83:17) als farbloses Ol. Die Daten zur
Charakterisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Das Diastereomeren-
verhaltnis wurde durch Integration der H NMR-Signale bei 3.47 und 3.54 ppm bestimmt. Die
Zuordnung der NMR-Signale wurde mit Hilfe von 1H-'H COSY- und 1H-13C HSQC-Spektren
durchgefiihrt (Spektrenanhang). Die relative Konfiguration an C-7 wurde nicht bestimmt. Rf0.59
(Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); tH NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.14 (s, 3H, TBS-CHz), -0.13 (s,
3HMinder, TBS-CHgzMinder), —(0.08 (s, 3HMinder, TBS-CH3Minder), —0.07 (s, 3H, TBS-CH3), —-0.01 (s, 3H,
TBS-CH3s), 0.00 (s, 3HMinder, TBS-CH3zMinder), 0.03 (s, 3H + 3HMinder, TBS-CH3 + TBS-CH3zMinder), 0.77 (s,
9H, TBS-CH3), 0.79 (s, 9HMinder, TBS-CH3zMinder), 0.83 (s, 9HMinder, TBS-
CH3Minder) 1 (0.84 (s, 9H, TBS-CH3), 1.03-1.08 (m, 9H + 9HMinder, CH3-18 +
CH3-18Minder, CH3-19 + CH3-19Minder, CH3-16 + CH3z-16Minder), 1.38-1.45
(m, 1H + 1HMinder, CH;-1 + CHp-1Minder) 1,50 (s, 3H, CH3-17), 1.56 (s,

TBSO 3HMinder, CH3-17Minder), 1.90-1.96 (m, 4H + 4HMinder, CH3-20 + CHs-
2(Minder, CH-2 + CH-2Minder), 2,17 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHz-11 + CH2-8), 2.22 (d, / = 2.8 Hz, 3HMinder,
CH2-11Minder 4+ CH,-8Minder) 2.78-2.90 (m, 2H + 2HMinder, CH,-1 + CHy-1Minder, CH;,-8 + CH,-8Minder),
2.93-3.00 (m, 1H + 1HMinder, CH-4 + CH-4Minder), 3,47 (t, /] = 7.0 Hz, 1HMinder, CH-3Minder) 3,54 (t, ] =
6.4 Hz, 1H, CH-3), 3.76 (s, 3H, PMB-OMe), 3.78 (s, 3HMinder, PMB-OMeMinder), 4.05-4.10 (m, 1H +
1HMinder, PMB-CH, + PMB-CH,Minder), 4.22-4.30 (m, 1H + 1HMinder, PMB-CH, + PMB-CH;Minder),
4.66-4.71 (m, 1H + 1HMinder, CH-7Minder + CH-7), 4.97-5.03 (m, 2H + 2HMinder, CH,-12" + CHo-
12’'Minder)  5.58-5.70 (m, 2H + 2HMinder. CH-12 + CH-12Minder, CH-5 + CH-5Minder), 581 (s, 1H +




94 |Experimenteller Teil

1HMinder, CH,-13" + CH,-13"Minder), 6,51 (s, 1H + 1HMinder, CH,-13" + CH,-13’Minder), 6,78-6.83 (m, 2H
+ 2HMinder, 2x PMB-CHMinder + 2xPMB-CH), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 2xPMB-CH), 7.15 (d, J = 8.5 Hz,
2HMinder, 2xPMB-CHMinder); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 —4.7 (TBS-CH3zMinder), 4.6 (TBS-CH3), —4.0
(TBS-CH3), -3.9 (TBS-CHgsMinder), —3.9 (TBS-CHsMinder), —3.8 (TBS-CH3), 12.6 (CH3-17Minder), 13.6
(CHs-17), 18.0 (TBS-CqMinder), 18.1 (TBS-Cq), 18.4 (CHs-16Minder), 18.8 (CH3-16), 19.4 (CHs-
2(Minder)  19.5 (CH3-20), 23.6 (CH3-18), 23.7 (CH3-18Minder), 23,9 (CH3-19), 24.0 (CH3-19Minder),
25.9 (TBS-CH3Minder), 26.0 (TBS-CH3), 26.1 (TBS-CH3), 40.2 (CH2-1), 40.3 (CH,-1Minder), 40.6 (CH-
2Minder) - 40,8 (CH-2), 43.6 (CH:z-11), 43.7 (CHz-11Minder) 449 (CH:-8), 47.4 (Cq-10), 47. 5 (Cq-
1(QMinder), 549 (PMB-OCH3Minder), 55.3 (PMB-OCH3), 55.4 (CH-4), 66.7 (PMB-CHMinder), 66.9 (PMB-
CHz), 72.8 (CH-7), 73.6 (CH-7Minder), 85.3 (CH-3), 85.7 (CH-3Minder), 90,3 (C-15Minder), 91.3 (C-15),
113.7 (PMB-CH + PMB-CHMinder), 118.0 (CH2-12’ + CH,-12’Minder), 122.7 (CH-5), 123.7 (CH-5Minder),
127.5 (CHz-13"), 127.9 (CHz-13'Minder), 129.0 (PMB-CHMinder), 129.4 (PMB-CH), 130.4 (PMB-C),
130.5 (PMB-CMinder), 134.3 (CH-12 + CH-12Minder), 139.4 (C-6Minder), 139.6 (C-6), 140.5 (C-13Minder),
141.0 (C-13), 159.1 (PMB-C + PMB-(CMinder), 203.6 (C=0-14), 212.3 (C=0-9Minder) 212.4 (C=0-9);
IR (KBr-Film) v (cm-1) 2930 (s), 2855 (s), 1710 (s), 1670 (s), 1615 (m), 1515 (m), 1470 (m),
1390 (m), 1250 (s), 1065 (s), 910 (s), 835 (s), 775 (s); HRMS (ESI) berechnet fiir C4;H7006SizNa
([M + Na]*): 749.46031; gefunden: 749.45970; C42H7006Siz, 727.17 g/mol.

DDQ (2 equiv)

aq. pH-7 Puffer

CH,Cl, (©]

0 °C, 30 min
Rt,1h

37% (5 mg) 1856

TBSO

190
dr = 65:35 (NMR)

Alkohol 190: PMB-Ether 185 (16 mg, 0.022 mmol, 1 equiv) wurde in CH;Cl; (0.74 mL) und
wassrigem pH-7 Puffer!?? (0.44 mL) gelost. Das zweiphasige Gemisch wurde mit 2,3-Dichloro-
5,6-dicyano-1,4-benzochinon (CsCl2N202, 227.00 g/mol, 9.9 mg, 0.044 mmol, 2 equiv) bei 0 °C
versetzt. Nach Riihren fiir 30 Minuten bei 0 °C wurde das orangefarbene Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwdrmt und fiir eine weitere Stunde geriihrt. Die rote Reaktionslosung wurde
mit gesattigter wassriger NaHCOs3-Losung verdiinnt und die Phasen wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH:Cl; (3x) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden getrocknet (MgS0O4). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol 190 (5 mg,
0.0085 mmol, 37%, dr = 65:35) als farbloses Ol Die Daten zur Charakterisierung werden als
Gemisch der Diastereomere angegeben. Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch Integration
der 'H NMR-Signale bei 5.88 und 5.93 ppm bestimmt. Die Zuordnung der NMR-Signale wurde
mit Hilfe von 1H-1H COSY-Spektren durchgefiihrt (Spektrenanhang). Die relative Konfiguration
an C-7 wurde nicht bestimmt. R;0.62 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); H NMR (400 MHz, CDCl3) 6
-0.07 (s, 3HMinder, TBS-CH3Minder), —(0.06 (s, 3HMinder, TBS-CHj3Minder), —0.03 (s, 3H, TBS-CH3), —0.01
(s, 3H + 3HMinder, TBS-CH3 + TBS-CHj3Minder), 0.04 (s, 3H, TBS-CH3), 0.05 (s, 3HMinder, TBS-CH3Minder),
0.09 (s, 3H, TBS-CH3), 0.79 (s, 9HMinder, TBS-CH3zMinder), 0.85 (s, 9HMinder, TBS-CH3zMinder), (.86 (s, 9H,

127 Die Vorschrift firr den verwendeten wassrigen pH-7 Puffer wurde von Sgrensen (0.45 g Na;HPO,4 +

0.57 g NaH2PO4 in 100 mL H30) iibernommen. Romeis, B. Mikroskopische Technik R. Oldenbourg Verlag,
Miinchen, 1989, 17. Edition, 657.
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TBS-CHs), 0.88 (s, 9H, TBS-CHs), 1.07-1.08 (m, 6H + 6HMinder, CH;-18 + CHj-18Minder, CHs-19 +
CHj-19Minder), 1.14 (dd, J; = 6.5 Hz, J2 = 2.3 Hz, 3H + 3HMinder, CHs-16 + CHjz-16Minder), 1.51 (s,
3HMinder, CH-17Minder), 1,54 (s, 3H, CH3-17), 1.55-1.58 (m, 1H, CHz-1), 1.67-1.70 (m, 1HMinder, CHa-
1Minder), 1.91 (s, 3H, CH3-20), 1.92 (s, 3HMinder, CHz-20Minder), 2.02-2.11 (m, 1H + 1HMinder, CH-2 +
CH-2Minder), 2.20-2.23 (m, 2H + 2HMinder, CH,-11 + CH,-11Minder), 2.30 (dd,
Ji=17.0 Hz, J> = 3.6 Hz, 1H + 1HMinder, CH,-8 + CH,-8Minder), 2.67-2.75 (m,
1H + 1HMinder, CHp-1 + CHap-1Minder), 2.78 (dd, J; = 17.0 Hz, J» = 7.8 Hz, 1H,
CH,-8), 3.03 (dd, J; = 16.8 Hz, J> = 9.6 Hz, 1HMinder, CH,-8Minder), 3.19-3.24
(m, 1H + 1HMinder, CH-4 + CH-4Minder), 3.78 (dd, J; = J» = 8.8 Hz, 1H, CH-3),
3.81-3.85 (m, 1HMinder, CH-3Minder), 3.83 (s, 1H, OH-15), 4.02 (s, 1HMinder
OH-15Minder), 4,52 (dd, J; = 7.8 Hz, J; = 3.3 Hz, 1H, CH-7), 4.68 (dd, J; = 9.6 Hz, J; = 1.5 Hz, 1HMinder,
CH-7Minder), 5.00~5.04 (m, 2H + 2HMinder, CHp-12 + CH,-12’Minder), 5.39 (d, J = 9.6 Hz, 1HMinder, CH-
SMinder), 5.52 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH-5), 5.63-5.73 (m, 1H + 1HMinder, CH-12 + CH-12Minder), 5.88 (d, ]
= 1.1 Hz, 1H, CHz-13"), 5.93 (d, J = 1.1 Hz, 1HMinder, CH,-13’Minder), 6,12 (s, 1H + 1HMinder, CH,-13" +
CH,-13"Minder); C34Hg205Siz, 607.02 g/mol.

TBSO

7 i
(o] = ~MgBr (1.8 equiv)
PMBO || THF

—-78°Czu0°C,2h

- OTBS

96% (674 mg) TBSO:

154 194
dr = 74:26 (NMR)

TBSO oTBS

Allylalkohol 194: Eine Losung von Aldehyd 154 (C31Hs40sSiz, 562.93 g/mol, 672 mg,
1.19 mmol, 1 equiv) in THF (12 mL) wurde bei -78 °C mit Vinylmagnesiumbromid (C;HzBrMg,
2.15mlL, 215 mmol, 1 M in THF, 1.8 equiv) versetzt. Die Reaktionslosung wurde iiber zwei
Stunden auf 0 °C erwdrmt. AnschliefRend wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter wassriger
NH.Cl-Lésung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH:Cl, (4x)
extrahiert. Die vereinigten Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Reinigung (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol
194 (674 mg, 1.14 mmol, 96%, dr = 74:26) als farblosen Feststoff. Die Daten zur Charak-
terisierung werden als Gemisch der Diastereomere angegeben. Der dr wurde durch Integration
der 'H NMR-Signale bei 5.94 und 6.04 ppm bestimmt. Rf 0.57 (Cyclohexan/ Ethylacetat 5/1); H
NMR (400 MHz, CDCl3) & -0.08 (s, 3HMinder), —0.06 (s, 3H), —0.01 (s, 3HMinder), 0.01 (s, 3HMinder),
0.01 (s, 3HMinder), 0.02-0.04 (m, 9H), 0.83 (s, 9HMinder), 0.84 (s, 9H), 0.85 (s, 9HMinder), (.88 (s, 9H),
1.02-1.06 (m, 3H + 3HMinder), 1,55-1.62 (m, 4H + 4HMinder), 1,67-1.85 (m, 1H + 1HMinder), 1,99 (dd,
J1=13.7 Hz, J, = 8.7 Hz, 1HMinder), 2.21 (dd, J; = 14.2 Hz, J; = 8.9 Hz, 1H), 2.39 (br. s, 1H), 2.45 (br.
s, 1HMinder) 2.74-2.82 (m, 1H + 1HMinder), 3.57-3.63 (m, 1H + 1HMinder) 380 (s, 3H), 3.81 (s,
3HMinder) 3.97-4.04 (m, 2H + 2HMinder), 412 (d, / = 6.8 Hz, 1HMinder), 419-4.21 (m, 1H), 4.36-4.57
(m, 2H + 2HMinder) 5.22-525 (m, 1H), 5.30-5.33 (m, 1HMinder) 537 (dt, J; = 17.3 Hz, J; = 1.5 Hz,
1H), 5.47 (dt, J; = 17.1 Hz, J; = 1.5 Hz, 1HMinder), 5 595,65 (m, 1H +1HMinder), 594 (ddd, J; = 17.0
Hz, J2 = 10.6 Hz, J3 = 5.3 Hz, 1HMinder), 6.04 (ddd, J; = 17.0 Hz, J2 = 10.6 Hz, J3 = 6.0 Hz, 1H), 6.85-
6.89 (m, 2H +2HMinder) 7.23-7.26 (m, 2H +2HMinder); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 -5.2, -4.1, -3.9,
14.4, 18.1, 18.4, 18.7, 26.0, 26.1, 36.2, 40.2, 40.4, 53.1, 55.4, 65.7, 68.3, 84.6, 86.9, 113.8, 117.3,
122.2,128.5, 128.6, 131.7, 137.1, 137.1, 158.9, IR (KBr-Film) v (cm-1) 3455 (m), 2955 (s), 2930
(s), 2855 (s), 1615 (m), 1515 (s), 1465 (m), 1380 (m), 1300 (m), 1250 (m), 1115 (s), 1075 (s),
835 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir C33Hs30s5Si2: C, 67.1; H, 9.9; gefunden: C, 67.2; H, 9.8; 590.98
g/mol.
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HO / IBX (1.6 equiv)
CH,Cl,, DMSO
Rt,5h

92% (616 mg)
OTBS

194
dr = 74:26 (NMR)

Enon 195: Zur Losung von Alkohol 194 (674 mg, 1.14 mmol, 1 equiv) in CHCl; (5 mL) und
DMSO (5 mL) wurde [BX'22 (C7Hs104, 280.02 g/mol, 510 mg, 1.82 mmol, 1.6 equiv) bei Raum-
temperatur gegeben. Nach Riihren fiir fiinf Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit H»0
verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wiassrige Phase wurde mit CH;Cl; (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Reinigung iiber Saulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 50/1) lieferte Enon 195
(616 mg, 1.046 mmol, 92%) als farbloses Ol. Rf 0.69 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) & -0.08 (s, 3H), 0.02-0.03 (m, 9H), 0.83 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.06 (d, ] = 6.6 Hz,
3H), 1.46-1.50 (m, 4H), 1.85-1.94 (m, 1H), 2.66-2.70 (m, 1H), 2.80 (dd, /; = 13.6 Hz, J> = 8.5 Hz,
1H), 3.64 (t,] = 8.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.00 (s, 2H), 4.03 (d,/ = 11.0 Hz, 1H), 4.36 (d,/ = 11.0 Hz,
1H), 5.60 (dd, J; = 10.4 Hz, J; = 1.7 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.37 (dd, J; = 17.3 Hz, ;> =
1.7 Hz, 1H), 6.83 (d, /] = 10.4 Hz, 1H), 6.86 (d, /] = 8.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR
(126 MHz, CDCl3) 6 -5.3 (CHz3), -5.2 (CHs), —4.1 (CHz3), —3.9 (CHs), 14.2 (CH3), 18.0 (C), 18.3 (CHa),
18.4 (C), 25.9 (CHs), 26.0 (CHs), 35.8 (CH2), 40.5 (CH), 54.8 (CH), 55.8 (CH3), 66.3 (CHz), 68.2
(CHz), 84.5 (CH), 89.9 (C), 113.9 (CH), 122.4 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH2), 130.7 (C), 131.6 (CH),
137.6 (C), 159.1 (C), 201.6 (C); IR (KBr-Film) v (cm-t) 2955 (s), 2855 (s), 1695 (s), 1610 (s),
1515 (s), 1460 (s), 1400 (s), 1250 (s), 1175 (m), 1120 (s), 1070 (s), 1040 (m), 1005 (m), 890
(m), 840 (s), 775 (s), 670 (w); Anal. berechnet fiir C33Hs605Si2: C, 67.3; H, 9.6; gefunden: C, 67.1;
H, 9.5; [a]p?> —32.4 (c 1.00, CHCl3); 588.97 g/mol.

TBAF (1 equiv) IBX (1.6 equiv)
THE CH,Cl,, DMSO
0°C,6h Rt,3.5h
61% (33 mg) 81% (27 mg) <
OTBS TBSO -0
195 196 197

Aldehyd 197: Zur Losung von Silylether 195 (67 mg, 0.114 mmol, I equiv) in THF (1 mL)
wurde TBAF (Ci6H36FN, 261,46 g/mol, 0.12 mL, 0.114 mmol, 1 M in THF, 1 equiv) bei 0 °C
gegeben. Nach Riihren fiir sechs Stunden bei 0 °C wurde die Reaktionslosung mit gesattigter
wassriger NaHCOs3-Losung verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
wurde mit CH:Cl; (5x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet
(MgS04) und im Vakuum eingeengt. Reinigung tiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethyl-
acetat 100/1 zu 50/1 zu 20/1) lieferte Alkohol 196 (33 mg, 0.070 mmol, 61%) als farbloses Ol.
Rr 0.21 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 -0.08 (s, 3H), 0.02 (s, 3H),
0.83 (s, 9H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.21-1.25 (m, 1H), 1.49 (dd, J: = 13.6 Hz, J; = 10.3 Hz, 1H),
1.57 (s, 3H), 1.85-1.96 (m, 1H), 2.72 (dd, J:= J> = 9.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, J:= 13.5 Hz, J; = 8.4 Hz
1H), 3.65 (t,/ = 8.7 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.02-4.04 (m, 3H), 4.36 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.63-5.70
(m, 2H), 6.40 (dd, J; =17.3 Hz,J> = 1.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, /; = 17.3 Hz,J> = 10.4 Hz, 1H), 6.88 (d, / =
8.5 Hz, 2H), 7.16 (d, ] = 8.5 Hz, 2H); C27H4205Si, 474.70 g/mol.
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Zur Losung von Alkohol 196 (33 mg, 0.070 mmol, 1 equiv) in CH2Cl; (0.5 mL) und DMSO
(0.5mL) wurde IBX!22 (C;Hs5104, 280.02 g/mol, 31 mg, 0.11 mmol, 1.6 equiv) bei
Raumtemperatur gegeben. Nach Riihren fiir 3.5 Stunden wurde das Reaktionsgemisch mit H,O
verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; (3x) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet (MgSO4) und im Vakuum eingeengt.
Reinigung iiber Sdulenchromatographie (Cyclohexan/Ethylacetat 100/1) lieferte Aldehyd 197
(27 mg, 0.057 mmol, 81%) als weifden Feststoff. Rf 0.50 (Cyclohexan/Ethylacetat 5/1); Smp.
100 °C; tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 -0.16 (s, 3H), -0.02 (s, 3H), 0.80 (s, 9H), 1.11 (d, ] = 6.6 Hz,
3H), 1.58 (dd, J: = 13.5 Hz, J; = 10.6 Hz, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.95-2.07 (m, 1H), 2.88 (dd, J: = 13.6
Hz, J; = 8.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, J; = 10.6 Hz, J; = 8.9 Hz, 1H), 3.80-3.84 (m, 4H), 4.05 (d,/ = 10.9 Hz,
1H), 4.38 (d,J = 10.9 Hz, 1H), 5.69 (dd, J: = 10.3 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H), 6.44 (dd, J; =17.2 Hz, ], = 1.6
Hz, 1H), 6.67-6.72 (m, 2H), 6.89 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.20 (d, / = 8.5 Hz, 2H), 9.48 (s, 1H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 —4.1 (CH3), —3.7 (CHs), 10.1 (CH3), 17.9 (C), 18.1 (CHz3), 25.8 (CH3), 36.2
(CHz), 41.3 (CH), 55.4 (CHs3), 55.8 (CH), 66.7 (CHz), 84.1 (CH), 90.6 (C), 114.0 (CH), 128.9 (CH),
129.8 (C), 130.3 (CH), 130.5 (CH2), 141.6 (C), 151.3 (CH), 159.4 (C), 195.3 (CHO), 200.0 (C=0); IR
(KBr-Film) v (cm't) 2955 (m), 2925 (m), 2855 (m), 1690 (s), 1610 (m), 1515 (m), 1460 (w),
1400 (w), 1250 (s), 1120 (s), 1060 (m), 1035 (w), 870 (m), 835 (s), 775 (s); Anal. berechnet fiir
C27H4005Si: C, 68.6; H, 8.5; gefunden: C, 68.9; H, 8.8; [a]p?> —51.3 (c 1.00, CHCl3); 472.70 g/mol.



