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1 Einleitung

1.1 Nakadomarin A, ein neuartiges Manzamin

Auf der Suche nach bioaktiven marinen Naturstoffen isolierten KOBAYASHI ef al. im
Jahre 1997 Nakadomarin A (1), ein neues hexacyclisches Alkaloid, aus dem vor den Kerama-
Inseln bei Okinawa (Japan) gesammelten Meeresschwamm Amphimedon sp. (SS-264)

(Abb. 1).["

Abb. 1: Nakadomarin A.

In ersten Tests zeigte Nakadomarin A vielversprechende pharmakologische Eigenschaften. So
weist es Cytotoxizitdt gegen L 1210 murine Lymphomazellen (ICsy 1.3 pg/mL) und
inhibierende Wirkung gegen cyclinabhéngige Kinase 4 (ICsp 9.9 ng/mL) auf. Ferner konnte
antimikrobielle ~Aktivitdit gegen einen Pilz (Trichophython mentagrophytes, MIC
23 pg/mL) und ein Gram-positives Bakterium (Corynebacterium xersosis, MIC 11 ng/mL)

beobachtet werden.[!!

Neben dieser interessanten biologischen Wirksamkeit beeindruckt Nakadomarin A vor allem
durch sein komplexes, strukturell bisher einzigartiges hexacyclisches 8/5/5/5/15/6-

Ringsystem aus Carbo- und Heterocyclen. Dessen Konstitution und die relative Konfiguration
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Kapitel 1

aller stereogenen Zentren wurde von KOBAYASHI ef al. durch intensive NMR-
spektroskopische Untersuchungen aufgeklart.!! Da Nakadomarin A als Substrukturen einen
Piperidinring mit einer Cg-Alkylkette am N-Atom und ein Azabicyclo[6.3.0]undecan-System
aufweist, beides charakteristische Merkmale vieler manzaminer Alkaloide, kann es zu dieser

Klasse von Naturstoffen gerechnet werden.”

Die Familie der Manzamine umfaf3t strukturell komplexe Alkaloide aus haploscleriden
Meeresschwidmmen der Arten Haliclona, Xestospongia, Amphimedon und Reniera. Das 1986
als erste dieser Verbindungen aus Haliclona isolierte Manzamin A (2) (Abb. 2) fungiert dabei
als Namensgeber.”! Es zeichnet sich durch eine interessante Struktur bestehend aus einem
heterocyclischen B-Carbolin-System und einem bis dato einzigartigen pentacyclischen Gertist
aus einem 8- und einem 13-Ring an einem Pyrrolo[2,3-i]isochinolingrundkérper aus. In
pharmakologischen Tests zeigte Manzamin A signifikante antitumorielle Aktivitdt in einer
Reihe von Essays.”! Der Entdeckung von Manzamin A folgte schnell die Isolierung von zwei
weiteren strukturell verwandten Alkaloiden aus Haliclona, den Manzaminen B (3) und C (4)

(Abb. 2).1

| A
N~ N
H
M
N
Manzamin A (2) Manzamin B (3) Manzamin C (4)

Abb.2: Manzamine A, B und C.

Die interessanten cytotoxischen Eigenschaften dieser Verbindungen losten eine intensive
Suche nach weiteren biologisch aktiven Verbindungen gleichen Ursprungs aus. In den
folgenden Jahren gelang die Isolierung einer groBen Zahl verwandter Metabolite mit einem
breitgeficherten Spektrum an biologischen Eigenschaften.”! Baldwin et al. konnten durch

umfangreiche Studien eine faszinierende Hypothese zur Biosynthese der Manzamine
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Einleitung

erarbeiten, welche die Verwandtschaft all dieser Verbindungen eindrucksvoll belegt.[! Einer
der Vorldufer des Manzamin A, das Ircinal A (5), konnte auch in der Biosynthese von

Nakadomarin A eine entscheidende Rolle spielen (Abb. 3).[1]

_—

Ircinal A (5)

Nakadomarin A (1) 9 8

Abb. 3:  Vorschlag zur Biosynthese von Nakadomarin A.

Basen-induzierte Spaltung der C(2)—C(6)-Bindung im Ircinal A, anschlieende Rotation um
die C(4)-C(8)-Bindung des Molekiils und nucleophiler Angriff des entstehenden Carbanions
am Aldehydkohlenstoff C(5) konnten zur intermedidren Bildung des Alkoholations 8 fiihren.
Greift dieses nucleophil die neu gebildete Carbonylgruppe an C(2) an, so entsteht das
Halbacetal 9, welches unter Dehydratisierung zum Furan aromatisieren konnte und so
Nakadomarin A liefern wiirde. Dessen absolute Konfiguration wurde bisher nicht
experimentell bestimmt. Die in Abb. 1 getroffene Zuodnung basiert auf der Annahme der

biosynthetischen Verwandtschaft mit Ircinal A.

Die komplexe Struktur der Manzamine und deren bemerkenswerte biologische Eigenschaften

fiihrten dazu, daBl die Manzamine rasch Gegenstand zahlreicher synthetischer Studien
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wurden.” So berichteten bereits 1991 NAKAGAWA ef al.!”! von der ersten erfolgreichen
Totalsynthese des einfachsten Vertreters der Manzamine, des Manzamins C (4), das
nachfolgend auch von den Gruppen von GERLACH'™® und LaNGLo1s"! dargestellt wurde. Eine
erfolgreiche Totalsynthese des komplexeren Manzamin A konnte jedoch trotz intensiver

®- 1 pis zu Beginn dieser Doktorarbeit nicht

Bemithungen zahlreicher Arbeitsgruppen!
erreicht werden. Erst 1998, zwolf Jahre nach der Isolierung von Manzamin A, gelang
WINKLER ef al. die erste enantioselektive Darstellung dieses Naturstoffes,''! der im

Jahre 1999 eine zweite formale Totalsynthese durch die Gruppe von MARTIN folgte.['”

Gemeinsames Ziel der meisten Studien zur Synthese von Manzamin A ist die Entwicklung
eines effizienten Zugangs zum tricyclischen ABC-Ringsystem, das bereits alle stereogenen
Zentren des Molekiils enthélt. Dabei wurden von einigen Gruppen sehr elegante Wege
entwickelt.l'” Auch die formale Totalsynthese von MARTIN ef al. basiert auf dieser Strategie,
zundchst das ABC-Ringsystem von Manzamin A aufzubauen. Ausgehend von dem gut
verfiigbaren Imid 10 fiihrt dabei ein raffinierter Dominoprozess aus Stille-Kupplung und
Diels-Alder-Reaktion iiber Dien 11 und Trien 12 zum Tricyclus 13 (Abb. 4).['¥ Ahnlich wie
in dieser Synthese wurden in den meisten Arbeiten intra- oder intermolekulare Diels-Alder-

oder andere pericyclische Reaktionen zum Aufbau des ABC-Ringsystems von Manzamin A

benutzt.
O R
/
N
—_— \ . BI‘ \/SHBU:; _
N O N 0 -
Pd’ Kat.
TBDPSO Boc TBDPSO Boc CO,Me a
10 11 R =(CH,)sOTBDPS
- _ 1 COxMe
oL )
N
{ \ Toluol, A R/N :
N — 68 % O \ _NBoc
TBDPSO Boc CO,Me
OTBDPS
12 13

Abb. 4:  Darstellung des tricyclischen ABC-Ringsystems von Manzamin A nach MARTIN.
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Einleitung

Wihrend Studien zur Synthese von Manzamin A somit bereits Gegenstand einer Vielzahl von
Publikationen waren, wurde zur Darstellung von Nakadomarin A bis heute nichts berichtet.
Aufgrund seiner interessanten strukturellen Eigenschaften und seiner vielversprechenden
biologischen Aktivitét ist die Entwicklung eines synthetischen Zugangs zu Nakadomarin A
jedoch ein attraktives und herausforderndes Forschungsprojekt und daher Gegenstand dieser
Arbeit. Dabei ist es notwendig, eine vollig neue Synthesestrategie zu entwickeln, denn alle
bisher zur Darstellung von Manzamin A entworfenen Konzepte erscheinen fiir eine Synthese
von Nakadomarin A ungeeignet. Grund hierfiir sind die trotz der biosynthetischen
Verwandtschaft von Nakadomarin A und Manzamin A vorhandenen groBen strukturellen
Unterschiede zwischen diesen beiden Molekiilen. So besitzt Nakadomarin A verglichen mit
Manzamin A ein hexa- statt pentacyclisches Grundgeriist, einen fiinf- statt sechsgliedrigen B-

und einen 15- statt 13-gliedrigen makrocyclischen Ring sowie eine zusétzliche Furaneinheit.

1.2 Die RingschluBlolefinmetathese

1.2.1 Mechanismus und Katalysatoren

Bei der Synthese manzaminer Alkaloide nimmt neben dem Aufbau des Grundgeriistes die
Darstellung des achtgliedrigen Ringes (Hexahydroazocin) und des Makrocyclus mit (Z)-
konfigurierter Doppelbindung eine zentrale Rolle ein.'”! Unter den verschiedenen Wegen zur
Synthese derartiger mittlerer (8- bis 11-gliedriger) und groBer (> 12-gliedriger) Ringe hat sich
die katalytische RingschluBolefinmetathese (ring closing metathesis, RCM) seit Anfang der
neunziger Jahre rasch zu einer der meist verwendeten und leistungsstiarksten Methoden

entwickelt.319!

Der allgemein akzeptierte Mechanismus der RingschluBolefinmetathese besteht aus einer
Abfolge formaler [2+2]-Cycloadditions- bzw. Cycloreversionsschritte, wobei Metallcarben-
und Metallacyclobutan-Zwischenstufen durchlaufen werden (Abb. 5).'"! Alle Schritte dieses
katalytischen Kreislaufs sind prinzipiell reversibel. Treibende Kraft der Reaktion ist der

Entropiegewinn, der aus der Bildung von zwei Produktmolekiilen aus einem Substratmolekiil
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resultiert. Bei Verwendung terminaler Olefine wird durch das Entweichen des gasférmigen
Nebenprodukts Ethen das thermodynamische Gleichgewicht der Reaktion zur Produktseite

verschoben, wodurch sich das gewiinschte Cycloalken im Reaktionsgemisch anreichert.

//Q RCM Q

H2C CH2
M]:CHZ &

Hzc% M] @[M]
H,C=CH, )\ Q J
H, [M]

7 N\
C N
Abb. 5:  Der grundlegende Katalysekreislauf der RCM.

Eine Konkurrenzreaktion zur RCM ist die intermolekulare Dien-Metathese-Polymerisation
(acyclic diene metathesis polymerization, ADMET), die zur Bildung von Polymeren fiihrt.
Gespannte Cycloalkene kdnnen zudem eine Ringoffnungsmetathese (ring opening metathesis,
ROM) oder eine Ringdffnungsmetathese-Polymerisation (ring opening metathesis

polymerization, ROMP) eingehen. Triebkraft dieser Umsetzungen ist der Abbau von

Ringspannung (Abb. 6).118l
o
T e
N\ Vi ROM

U o) [ROMP)
+ C2H4

ADMET —

- n C2H4
n

Abb. 6: Konkurrierende Arten von Olefinmetathesereaktionen.
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Einleitung

Die schnell wachsende Zahl von Anwendungen der RingschluBBolefinmethese begann mit der
Entdeckung definierter Einkomponenten-Préikatalysatoren,[19] die neben hoher Aktivitdt auch
eine ausgezeichnete Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aufweisen. Insbesondere der
Grubbs-Rutheniumcarbenkomplex  14a2” und der einfacher herzustellende, heute
kommerziell erhiltliche Grubbs-Alkylidenkomplex 14b*'! wurden aufgrund ihrer exzellenten
Kompeatibilitdt mit zahlreichen funktionellen Gruppen sowie ihrer einfachen Handhabung zu
duferst niitzlichen und populdren Werkzeugen in der organischen Chemie. Der von SCHROCK
entwickelte Molybdén-Alkylidenkomplex 15 fand trotz seiner zwar geringeren Kompatibilitét
mit funktionellen Gruppen wegen seiner hoheren Aktivitdt auch gegeniiber sterisch

gehinderten, mehrfach substitutierten Olefinen vielfach Verwendung (Abb. 7)./

F;C
PC

Cl, |3 O,

/Iliu:\ Mo

Cl PCy, R N

or
F3C4\
F,C
14a R=CH=CPh,

14b R=Ph 15

Abb. 7:  Olefinmethatheseprikatalysatoren nach GRUBBS und SCHROCK.

Aufgrund der breiten Nutzung, die insbesondere Prikatalysatoren vom Grubbs-Typ
mittlerweile in der organischen Synthese finden, suchte man verstdrkt nach verbesserten
Zugéngen zu dieser Art von Komplexen. Eine praktikable Methode basiert auf der Umsetzung
von  [RuCly(PPhs);] (16) mit  Diphenylpropargylalkohol —und  anschlieBendem
Ligandenaustausch von PPh; gegen PCy; (Abb. 9). Der so von HILL et al. dargestellte
Rutheniumcarbenkomplex 18a*! ist in RCM-Reaktionen den Standardkomplexen 14a und
14b ebenbiirtig oder sogar leicht iiberlegen, wie detaillierte Untersuchungen in unserem

Arbeitskreis ergaben.*¥

Mechanistische Untersuchungen zur RCM mit den Katalysatoren 14 verdeutlichten, daf3 der
dominierende Reaktionsweg, der fiir ca. 95 % des beobachteten Turnovers des Katalysators
verantwortlich zeichnet, die Dissoziation eines der beiden PCys-Liganden erfordert

(Abb. 8).*] Daher resultiert aus dem Austausch eines schlecht dissoziierenden
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PCys-Liganden gegen ein koordinativ labiles Metallfragment eine gesteigerte Reaktivitit.*!
Diese wird allerdings begleitet von einer geringeren Lebensdauer des Katalysators in Losung,
da das Metallfragment nicht in der Lage ist, kurzlebige Zwischenstufen durch

Rekomplexierung zu stabilisieren.

PC CysP - PC CysP
Cla, | " wRy + RCH=CH, |,~\\C1 Ry - |.\$Cl R,
~ Ru=—=, == =~ (Cl—Ru=— == ~ (Cl—Ri=<
CI” o, H  —RCH=CH, /| H 4 pey, / it
Y3 /:PCy3 /:
R R
CY31|)~\\CI R,
> Cl-Ru ————>, Produkte
H
R

Abb. 8:  Fiir Katalysatoren vom Grubbs-Typ vorgeschlagener dissoziativer Mechanismus.

Basierend auf diesem Konzept der Substitution eines der beiden PCys-Liganden gegen ein
leicht dissoziierendes Metallfragment ist der homobimetallische Komplex 18b auf einfache

Weise aus 18a durch Reaktion mit [Ru,Cly(MeC¢H,4iPr),] zuginglich (Abb. 9).%]

OH
~ ph" Cl, s Ph
[RuCl,(PPhs);] - ;'llzuE/Ph —
CI™ pph,

16 17

PR O )2
Clu, | > [Ru,Cl,(MeC¢H,iPr),] _Ru_

- Ru g > Cl Cl (ljl
CI” pr Ph “Ru
3 c1” |

Abb.9:  Darstellung der Phenylindenylidenkomplexe 18a und 18b nach HILL et al.
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Einleitung

Im wesentlichen bestimmen die sterischen und elektronischen Eigenschaften der
Neutralliganden, die wihrend des in Abbildung 8 gezeigten dissoziativen Reaktionswegs an
der reaktiven Zwischenstufe verbleiben, die Leistungsfihigkeit des Katalysators. Um dessen
Lebensdauer und Aktivitdt gegeniiber den Grubbs-Katalysatoren 14a und 14b weiter zu
erh6hen, sollten diese Liganden moglichst basisch und sterisch anspruchsvoll sein. Diese
Voraussetzung erfiillen N-heterocyclische Carbene (NHC).””! Diese Liganden wurden
erstmals von HERRMANN ef al. in der Metathese verwendet, wobei sich die zunichst
hergestellten Komplexe mit zwei NHC- anstelle der PCys-Liganden in Verbindung 14b als

sehr stabil, doch wenig reaktiv erwiesen.!*®!

Erst das Konzept der Kombination eines kinetisch inerten, stark Elektronen schiebenden
NHC-Liganden und eines koordinativ labilen Liganden, das nahezu zeitgleich von den
Gruppen von NOLAN, GRUBBS und HERRMANN ef al. angewendet wurde, fiihrte zur
Entwicklung der heteroleptischen Rutheniumkomplexe 19-22.2°"  Deren Aktivitit
ibersteigt die der Grubbs-Katalysatoren 14a und 14b deutlich und erscheint der Aktivitit des
Schrock-Molybdianalkylidenkomplexes 15 zumindest ebenbiirtig (Abb. 10). Da diese
Komplexe zudem thermisch sehr stabil, wenig empfindlich gegeniiber Sauerstoff und
Feuchtigkeit sowie kompatibel mit vielen funktionellen Gruppen sind, stellen sie

auBerordentlich niitzliche Werkzeuge fiir den Anwender dar und definieren einen neuen

<

Standard in der Olefinmetathese.

PC PCy < PC Cl/R|u\C]
ClL, 1 Ph Cl,l )= el ph Clo.y P
/Ru_ o B ,Ruz/ 7 U—

Cl Cl™ | Ph CI” . Cl
R-N""N-R R-N""N-R R\ "n—R R-N" N-R
\—/ \—/ (— \—/

19 20 21 2

Abb. 10: Rutheniumkatalysatoren mit N-heterocyclischen Liganden.

Trotz des enormen Erfolges der Grubbs-Carbenkomplexe und ihrer Derivate wird aus der
Literatur auch eine Suche nach alternativen Metathesekatalysatoren erkennbar.”?' Dabei ist

besonders auf den einkernigen 18-Elektronenkomplex 24 hinzuweisen (Abb. 11). Obwohl
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diese Verbindung selbst nur geringe Aktivitdt aufweist, stellt sie einen wertvollen, weil gut
verfligbaren Prikatalysator dar, der auf vielfiltige Weise aktiviert werden kann. So initiiert
Komplex 24 in Gegenwart katalytischer Mengen von Trimethylsilyldiazomethan oder
Diazoacetat die Ringoffnungsmetathese-Polymerisation (ROMP) von cyclischen
Monomeren.®¥ Spiter konnte gezeigt werden, daB auch photochemische Aktivierung durch
Bestrahlung mit einer Quecksilberhochdrucklampe (200 W) zu effizienten ROMP-
Katalysatoren fithrt.”* Dabei ist vermutlich die Dissoziation des Arenliganden der Ausldser

des katalytischen Prozesses.

SchlieBlich konnte in unserem Arbeitskreis demonstriert werden, daB keine spezielle
photochemische Ausriistung zur Aktivierung von 24 nétig ist, sondern schon das Erhitzen
einer Losung dieses Komplexes zur effizienten RCM geeigneter Diene fiihrt, sofern die
Reaktion unter starkem Neonlicht (wie in Laboratorien zumeist zur Beleuchtung der Abziige
benutzt) durchgefiihrt wird.”>! Auch wenn der Ringschluf langsamer erfolgt als bei
Verwendung der Grubbs-Katalysatoren 14a und 14b, sind sowohl die erhaltenen Ausbeuten
als auch die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen #hnlich. Da Prikatalysator 24 aus
dem kommerziell erhéltlichen Dimer 23 und PCys in situ gebildet werden kann, besticht

dieses Katalysatorsystem vor allem durch seine Benutzerfreundlichkeit (Abb. 11).

u 2 PC |
c”l al %3 > . .Ru
Cls, | C™ /7N
Cl—i_
@_< 24
23

Abb. 11:  In situ Darstellung des photochemisch aktivierbaren Komplexes 24.

Die Umsetzung von 24 mit Propargylalkoholen in Gegenwart geeigneter Chloridfanger durch
DIXNEUF und FURSTNER fiihrt zur Bildung kationischer Rutheniumallenylidenkomplexe
wie 25, die sich ebenfalls als aktive Metathesekatalysatoren erwiesen (Abb. 12).0¢
Systematische Variationen ihres Bauplans haben nicht nur die Bedeutung des

Phosphanliganden fiir die Aktivitdt der Prikatalysatoren verdeutlicht (PCys > PiPr; » PPhj),
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sondern auch einen unerwartet starken EinfluB des Gegenions auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und die Selektivitdt der Umsetzung gezeigt. Dabei zeichneten sich
in diesen Versuchen zur RCM mit kationischen Allenylidenkomplexen insbesondere die
Komplexe 25a und 25b durch ihre groe Anwendungsbreite gegeniiber Substraten mit
polaren funktionellen Gruppen aus und waren den Standardkomplexen 14a und 14b teilweise

tiberlegen.

> =3 @%7

> PF, ©
cr / el NaPF,, MeOH, RT, 3 h Cr / 6
CysP Cy,P Ph
24 25a Ph
AgOTf
=" = 1
, 5 - PhPh
' ©
+Ru OTf >
Cr Ny CH,CL,, RT, <1 h crf OTf
CysP Cy,P \/Ph
256 Ph
Abb. 12: Bildung der kationischen Allenylidenkomplexe 25a und 25b.
1.2.2 Anwendungen der Ringschlu3olefinmetathese in Manzamin A-Synthesen

Anhand von Modellstudien konnten MARTIN und PANDIT vor Beginn dieser Arbeit zeigen,

001 as auch der

daBB sowohl der 13-gliedrige Ring mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung
achtgliedrige Ring[loﬂ von Manzamin A (2) durch RCM zuginglich sind. Auch in der im
Laufe dieser Doktorarbeit erschienen formalen Totalsynthese von 2 durch MARTIN et al.!'?
wurden RCM-Reaktionen zum Autbau dieser beiden Ringe genutzt (Abb. 13). So wurde das

aus Tricyclus 13 (siche Abb. 4) durch Standardtransformationen erhéltliche Tetraen 26 mit
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katalytischen Mengen des Grubbs-Carbens 14b bei hoher Verdiinnung zur Reaktion gebracht.
Dabei fand eine glatte Makrocyclisierung unter Bildung von Cycloalken 27 statt (67 %,
(D)/(E)= 8:1), ohne da} die teriire Aminogruppe geschiitzt werden muflite. Die
Regioselektivitit dieses RCM-Schrittes mag sich durch die deutlich unterschiedlichen
Umgebungen der Alkeneinheiten in Tetraen 26 erkldren. Wahrend die beiden sterisch
ungehinderten terminalen Olefinreste zur Bildung des 13-gliedrigen Ringes fiihrten, ist der
dritte zu stark abgeschirmt, um damit konkurrieren zu konnen. Allerdings erwies sich diese
sterische Hinderung wihrend der nachfolgenden Bildung des achtgliedrigen Ringes (28—5)
als Nachteil, wie die geringe Ausbeute von lediglich 26 % erkennen 148t. Auch das Auftreten
moglicher  Nebenreaktionen  wie  etwa  Ringdffnungsmetathese  (ROM)  oder
Ringoffnungsmetathese-Polymerisation (ROMP) der bereits im Molekiil vorhandenen
endocyclischen Doppelbindung konnte fiir die niedrige Ausbeute in diesem RCM-Schritt

verantwortlich sein.
Clo. P(Cy);
Ru=CHPh
Cl/ |
P(Cy);
14b
67 %

\j

CH(OMe),

1) 14b (kat.)

2) IN HCI
1) KOH, MeOH, A 26 V%
g 3) DIBAL-H
2) WCOCL 4% DMP
Et;N 56 %
75 %

Abb. 13: MARTINs Formale Totalsynthese von Manzamin A mit zwei RCM-Schritten.

Aufgrund der Ahnlichkeit von Manzamin A (2) und Nakadomarin A (1) in bezug auf die
beiden groBen Ringe im Molekiil sollte die RCM auch fiir die angestrebte enantioselektive

Totalsynthese von Nakadomarin A eine geeignete Methode zum Aufbau des achtgliedrigen
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wie auch des 15-gliedrigen Ringes sein. Dies gilt insbesondere, da die teilweise nur geringen
Ausbeuten der RCM-Schritte in den Studien zur Synthese von Manzamin A aufgrund der
oben gezeigten Fortschritte auf dem Gebiet der Katalysatorentwicklung und durch gezielte

Syntheseplanung verbesserbar erscheinen.

Fragen wirft allerdings die iiberraschende (Z)-Selektivitdt bei der Bildung der neuen
endocyclischen Doppelbindung in der RCM zum Aufbau des 13-gliedrigen Ringes in

[10] 2] yon Manzamin A auf.

PANDITs Modellstudie' ™ und in MARTINs formaler Totalysnthese
Diese steht im Gegensatz zur {iblicherweise bei Makrocyclisierungen durch RCM
beobachteten Bildung von Produktgemischen aus (£)- und (£)-Isomer des cyclischen Alkens,
in denen das (F)-Cycloalken in der Regel iiberwiegt.'*'®! Ursache fiir die beobachtete
(Z£)-Selektivitdt in diesen beiden Fillen konnte die grofe Ringspannung sein, die in
Verbindung 27 aufgebaut wird. Diese konnte die Bildung des (Z)-Isomers begilinstigen.
Unklar ist angesichts der unterschiedlichen Ringgréfle der beiden makrocyclischen Ringe im
Manzamin A und im Nakadomarin A, inwieweit eine solche (Z)-Selektivitdt auch beim

Aufbau des 15-gliedrigen Ringes im Nakadomarin A durch RCM zu beobachten wire.

Zahlreiche Beispiele aus der Literatur belegen, welch erheblichen Nachteil die Bildung von
(E)- und (£)-Gemischen in einem Makrocyclisierungsschritt durch RCM bei der Synthese
komplexer Zielmolekiile darstellen kann.""®" Auf lange Sicht ist daher die Entwicklung
stereoselektiver RCM-Katalysatoren anzustreben. Doch konnte auch eine neuartige
Metathesereaktion geeignet sein, dieses Problem zu I6sen. Diese Reaktion, deren
Anwendbarkeit zur Synthese von Nakadomarin A in dieser Arbeit untersucht werden soll,

wird nachfolgend kurz vorgestellt.
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1.3 Die RingschluBlalkinmetathese

Wihrend die Olefinmetathese im letzten Jahrzehnt eine stiirmische Entwicklung erfuhr und
mittlerweile breite Anwendung in der organischen Synthese findet,!'* ! spielte die Metathese
von Alkinen zum Zeitpunkt des Beginns dieser Doktorarbeit keine nennenswerte Rolle in der

préparativen organischen Chemie,**!

obwohl schon seit geraumer Zeit einige Prikatalysatoren
fir die Alkinmetathese bekannt sind. Diese koénnen im wesentlichen in zwei Gruppen
unterteilt werden. Die erste Klasse besteht aus Mehrkomponentengemischen, aus denen in
situ ein strukturell nicht ndher bekannter Katalysator gebildet wird. MORTREUX und
BLANCHARD gelang 1974 mit einem solchen Mehrkomponentengemisch die erste homogen
katalysierte Alkinmetathese."””! Dabei entstand in einem geschlossenen GefiB beim Erhitzen
von 4-Methyltolan 29 in Gegenwart von 10 mol-% Molybddnhexacarbonyl und Resorcin
nach einer Reaktionszeit von 3 h bei 160°C ein statistisches Gemisch aus Substrat 29 und den
Metatheseprodukten Tolan 30 und 4.,4'-Dimethyltolan 31 (Abb. 14). Auch andere
Kombinationen aus Molybdénhexacarbonyl und phenolischen Additiven wie p-Chlorphenol

oder p-(Trifluormethyl)-phenol entfalten erst bei hohen Reaktionstemperaturen katalytische

Aktivitit. [0

O [Mo(CO)g])/Resorcin (1:6) O O
(10 mol-%)
2 || - I * I
160°C, 3 h
29 30 31

Abb. 14: Pionierarbeit zur Alkinmetathese von MORTREUX ef al.

Die andere Klasse von Alkinmetathese-Prikatalysatoren stellen Schrock-Alkylidinkomplexe
verschiedener Ubergangsmetalle dar. Diese erscheinen besonders attraktiv, da sie hohe
Aktivitit aufweisen, strukturell wohl definiert und mechanistisch gut untersucht sind.*!
Erstmals berichteten SCHROCK et al. 1981 iiber die Moglichkeit, Alkinmetathesen durch

Alkylidinwolframkomplexe zu katalysieren. Schon bei RT und nach nur einer Stunde
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Reaktionszeit stellte sich in Gegenwart von 4 mol-% (Me;CO);W=CCMejs (32) in Toluol ein

statistisches Gemisch der Tolane 29, 30 und 31 ein.1+?!

Bereits 1975 hatten KATZ et al. fiir die Alkinmetathese einen Mechanismus iiber Alkylidin-
und Metallacyclobutadienkomplexe als Zwischenstufen vorgeschlagen.*! 1984 konnten
SCHROCK ef al. diese Hypothese durch Rontgenstrukturanalyse und Nachweis der
katalytischen Aktivitdt des Triaryloxywolframacyclobutadienkomplexes 33 bestitigen.*™™
Die Verzerrung des planaren Vierringes (anndhernd trigonal-bipyramidal koordiniertes

Wolfram) in diesem Komplex ist in Abbildung 15 schematisch wiedergegeben.

Abb. 15: Von SCHROCK et al. isolierter katalytisch aktiver Metallacyclobutadienkomplex

(Bindungsléngen in ppm).
Somit ist davon auszugehen, daBl die Alkinmetathese zumindest mit Schrock-

Alkylidinkomplexen als Prékatalysatoren nach dem in Abbildung 16 gezeigten Chauvin-

artigen Mechanismus erfolgt und damit mechanistisch der Olefinmetathese sehr dhnlich ist.171

[MI=—R,

Abb. 16: Mechanismus der Alkinmetathese.

SCHROCK et al. konnten auch zeigen, dal im Unterschied zur Olefinmetathese, in der
bevorzugt terminale Olefine eingesetzt werden, im Falle der Alkinmetathese terminale Alkine
wegen der Bildung katalytisch inaktiver, deprotonierter Wolframacyclobutadienkomplexe

nicht verwendet werden koénnen.*4!
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Trotz der detallierten Kenntnisse {iber Synthese und Wirkungsweise verschiedener

Prikatalysatoren fiir die Alkinmetathese beschriankten sich die Anwendungen dieser Reaktion

lange Zeit auf die Synthese spezieller Polymere!*!

[46]

sowie auf die Dimerisierung und

Kreuzmetathese einfacher Acetylenderivate.

Erst 1998 wurden in unserer Arbeitsgruppe erste Studien zur Anwendung der Alkinmetathese
auf die Herstellung grofler Ringe unternommen. Als Katalysator wurde dazu der von
ScHROCK entwickelte Wolfram-Alkylidinkomplex (Me3;CO);W=CCMes (32) verwendet, der
sich aus dem gut zugénglichen Dimer [(Me3;CO); W=W(OCMes);]"*"! und Neoheptin leicht

synthetisieren 14f3t.

Substrat Solvens  Produkt Ausb. [%]
EtC=C(CH2);COO(CH2)sC=CEt  C(H;Cl; 0O 69
35
[MGCEC(CHz)QO]QSith C6H5C] ‘ | \S'/Ph 55
i
36 O~ "Ph
37
O
[ H
[MeC=C(CH,)sCONHCH;]» C¢HsCl N 90
N
38 I J
N
O H
0]
39
Tab.1:  Beispiele zur Synthese von Cycloalkinen durch RingschluBmetathese von
Diinen.!*¥!
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Wie Tab. 1 zeigt, erwies sich Komplex 32 als hochaktiver Katalysator fiir den Ringschluf3 von

Diinen zu Cycloalkinen."*

So waren Lactone, Lactame und cyclische Silylether mit
Ringgroflen > 12 in guten Ausbeuten zuginglich, sofern unter hoher Verdiinnung gearbeitet
wurde. Als Ausgangsverbindungen wurden wegen der erwihnten Inkompatibilitit von
Katalysator 32 mit terminalen Acetylenen Diine mit Ry, R, # H (siche Abb. 18) gewdhlt,
wobei keine nennenswerten Reaktivitdtsunterschiede zwischen Substraten mit R;, Ry = Me

und solchen mit R;, R, = Et festgestellt wurden.

Neben den beiden soeben vorgestellten Klassen von Prékatalysatoren fiir die Alkinmetathese
gelang es unserem Arbeitskreis, einen weiteren Alkinmetathese-Katalysator zu entwickeln,
der in situ aus dem Trisamidomolybddnkomplex 40 und ,,Halogenquellen* wie CH,Cl, oder

TMSCI entsteht (Abb. 17).1!

40 41

Abb. 17:  Darstellung des Alkinmetatheseprikatalysators 41.

Inspiriert durch Arbeiten von CUMMINS ef al.®* *!! iiber Komplexe des allgemeinen Typs
Mo[N(fert.-Bu)(Ar)]s, welche in der Lage sind, die Dreifachbindung von molekularem
Stickstoff zu aktivieren, wurde deren Reaktivitit gegeniiber Alkinen untersucht. Es zeigte sich
hierbei, dal Verbindung 40 (Ar = 3,5-Dimethylphenyl) selbst keinerlei Alkinmetathese
bewirkt. Bei Zusatz von 25 Aquivalenten (nicht optimiert) einer ,,Halogenquelle* katalysiert
die resultierende Mischung jedoch effektiv die RingschluBalkinmetathese verschiedener
aliphatischer und aromatischer Alkine. Unter den im Verlauf dieser Aktivierungsphase
gebildeten Molybdanverbindungen wurde Komplex 41 als eine katalytisch aktive Spezies
identifiziert.*”! Allerdings ist bis jetzt nicht gekldrt, wie dieser Komplex mit Alkinen

wechselwirkt und welche Struktur den Zwischenstufen der Reaktion zukommt.>?!
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Eine Rontgenstrukturanalyse von Komplex 41 zeigt, dal das Mo(IV) im Zentrum der
Verbindung durch die dicht gepackten Amidoliganden, die eine Art Tasche um den Mo-Kern
bilden, stark abgeschirmt wird.""! Dies konnte erkldren, warum es mit diesem Initiatorsystem
gelingt, auch Diine mit weichen Donoren wie Thioethern, Kronenethersegmenten oder sogar
Pyridinringen effizient zu Cycloalkinen umzusetzen, was mit dem Wolfram-
Alkylidinkomplex 32 nicht moglich ist."! Die sterische Hinderung erschwert vermutlich die
Koordination potentieller Donoren an das katalytisch aktive Templat und vermindert so die

effektive Lewis-Aciditit des Metallzentrums.

Werden die auf diesem Wege gebildeten Cycloalkine nach einem der konventionellen
Verfahren (z.B. der Lindlar-Hydrierung oder der Hydroborierung/Protonierung) partiell
reduziert, eroffnet sich ein stereoselektiver Zugang zu makrocyclischen Olefinen mit
(Z£)-konfigurierter Doppelbindung, die durch RCM von Dienen in den meisten Féllen nicht
selektiv erhalten werden konnen (Abb. 18).1°!

=R
- :

RingschluBalkinmetathese
x\ g D
=R, R,
partielle Hydrierung
X

Abb. 18: Bildung stereochemisch definierter (Z)-Cycloalkene durch RingschluBalkin-

metathese und anschlieende partielle Hydrierung.

Daher sollte die RingschluBalkinmetathese (RCAM) eine attraktive Methode fiir den
gewiinschten Zugang zum 15-gliedrigen Makrocyclus mit (£)-konfigurierter Doppelbindung

im Nakadomarin A darstellen.
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1.4 Problemstellung

Sein auBergewohnlich komplexes Geriist aus carbo- und heterocyclischen Ringen, seine
vielversprechenden biologischen FEigenschaften und seine schlechte Zuginglichkeit aus
natiirlichen Quellen!! machen Nakadomarin A (1) zu einem attraktiven Zielmolekiil fiir eine
Totalsynthese. Ziel dieser Arbeit sollte die Entwicklung eines synthetischen Zuganges zu
diesem neuen hexacyclischen Alkaloid aus der Familie der Manzamine sein. Besonderes
Augenmerk sollte dabei der Synthese des Hexahydroazocins und des makrocyclischen Ringes

mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung durch RCM bzw. RCAM zukommen.

RCAM & Lindlar-Hydrierung

Abb. 19: Synthesestrategie.

In einer Modellstudie sollten zunéchst durch Screening der in Abschnitt 1.2.1 vorgestellten
Prakatalysatoren fiir die RCM Aussagen zur Effizienz dieser Komplexe bei der Herstellung
des achtgliedrigen Ringes im Nakadomarin A gewonnen werden. Auf diese Weise sollten die

(08 121 3y Synthese des analogen Ringes im

bisher in Modellstudien anderer Arbeitsgruppen
Manzamin A erzielten Resultate nachvollzogen und optimiert werden. Ferner sollte
untersucht werden, ob dieser Zugang durch RCM erlaubt, auf einfache Weise
Strukturparameter wie etwa die Grofe dieses Ringes zu variieren, was fiir eine spétere,
mogliche Identifikation des Struktur-Wirkungsprinzips manzaminer Alkaloide von Bedeutung

sein konnte.

In einer zweiten Modellstudie sollte anschlieBend die prinzipielle Anwendbarkeit einer
neuartigen Reaktionsfolge aus RingschluBalkinmetathese (RCAM) und partieller Reduktion
der neu gebildeten endocyclischen Dreifachbindung fiir die Synthese des 15-gliedrigen
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Ringes von Nakadomarin A iiberpriift werden. Dabei sollte dieser noch wenig untersuchte
Zugang zu makrocyclischen (Z)-Alkenen dem alternativen Weg der Darstellung durch
konventionelle RingschluBolefinmetathese (RCM) gegeniibergestellt und so erstmals im

Rahmen einer Naturstoffsynthese auf seine Anwendungsbreite getestet werden.

SchlieBlich sollten die in diesen Modellstudien gesammelten Erkenntnisse moglichst zur
Entwicklung einer enantioselektiven Totalsynthese von Nakadomarin A genutzt werden.
Dazu galt es trotz der biosynthetischen Verwandtschaft von Nakadomarin A zu anderen
manzaminen Alkaloiden aufgrund der grofen strukturellen Unterschiede im Grundgeriist

dieser Molekiile einen komplett neuen synthetischen Zugang zu finden.
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2  Ergebnisse und Diskussion I —
Modellstudien zur Synthese
von Nakadomarin A

2.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Bei der Planung einer Totalsynthese von Nakadomarin A (1) erscheint es sinnvoll, dhnlich
wie in den meisten literaturbekannten Studien zur Darstellung des verwandten Alkaloids
Manzamin A,"'" ' zundchst einen Zugang zum Grundgeriist des Molekiils mit allen
vorhandenen stereogenen Zentren zu entwickeln und erst gegen Ende der Synthese den
achtgliedrigen Ring E und den makrocyclischen Ring F aufzubauen. Im Gegensatz hierzu
bietet sich fiir die angestrebten vorherigen Modellstudien zur Anwendbarkeit der RCM bei
der Darstellung des E-Ringes und der RCAM beim Aufbau des F-Ringes eine Zerlegung des
Molekiils in die beiden Fragmente 42a und 43 an (Abb. 20).

H._O
~
X \ N
+ BY
\
X =L Br, OTf
1 42a 43

Abb. 20: Retrosynthetische Zerlegung von Nakadomarin A in zwei durch

Metathesereaktionen zugéngliche Fragmente.
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Ein solcher Schnitt liefert zwei Bausteine, die geeignete Zielverbindungen fiir die beiden
geplanten Modellstudien sein sollten. So weist Baustein 42a mit der Amid- und der labilen
Furaneinheit alle Funktionalitidten auf, die sich auch in Nakadomarin A selbst befinden. Dies
sollte gewihrleisten, dal in der avisierten Modellreaktion zum Aufbau des makrocyclischen
F-Ringes mittels RCAM (Abbildung 21, Weg a) die Kompatibilitét der fiir diesen Schritt zur
Verfiigung stehenden Katalysatorsysteme mit den vorhandenen funktionellen Gruppen
verlaBlich erprobt werden kann. Ferner unterscheidet sich Modellverbindung 42a weder
beziiglich der Ringgréfe noch in der Position der funktionellen Gruppen im makrocyclischen
Ring von Nakadomarin A selbst. Daher sollte diese Modellreaktion Aufschliisse iiber
mogliche Probleme, wie etwa die bei Metathesereaktionen oft als Konkurrenzreaktion
auftretende Bildung acyclischer polymerer Produkte, liefern. Der alternative Zugang
zu Fragment 42a mittels konventioneller RCM (Abbildung 21, Weg b) sollte ebenfalls
erprobt werden und zeigen, inwieweit die von PANDIT und MARTIN bei ihren Studien zur
Synthese von Manzamin A beobachtete (Z2)-Selektivitit bei der Darstellung des 13-gliedrigen

Ringes[wi’ 121

auch mit diesem 15-gliedrigen Ring zu beobachten ist.

Die beiden Verbindungen 44 und 45 besitzen im Vergleich zu einem in der anschlieend
geplanten Totalsynthese von Nakadomarin A auftretenden Metathesevorldufer vermutlich
eine hohere konformative Flexibilitdt. Trotzdem sollte auf Basis der mit diesen
Modellverbindungen erhaltenen Ergebnisse eine Entscheidung moglich sein, welche der

Metathesereaktionen zur Darstellung des makrocyclischen Ringes geeigneter ist.

Abb. 21:  Alternative Zugénge zu Modellverbindung 42a durch RCAM und anschlieBende
partielle Hydrierung (Weg a) oder durch konventionelle RCM (Weg b).
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Baustein 43 148t sich retrosynthetisch auf das literaturbekannte bicyclische Hexahydroazocin
46a zuriickfiihren,"* dessen RCM-Vorliufer 47 fiir eine Modellstudie zur Optimierung der
Synthese des achtgliedrigen E-Ringes im Nakadomarin A durch konventionelle RCM gut
geeignet sein sollte (Abb. 22).

O

H._O
- \[4 O\f O\|//O
o N N N
H\ —> H\ —> H\‘\
X =1, Br, OTf |
43 46a 47

Abb. 22: Retrosynthetische Betrachtung des Hexahydroazocins 43.

Beide Modellverbindungen sind so gewdihlt, dal auch die Moglichkeit bestehen sollte, mit
ihnen die spéter angestrebte enantioselektive Totalsynthese von Nakadomarin A zu beginnen.
Durch die Anwesenheit der Carbanionen-stabilisierenden Phenylsulfonylgruppe in Fragment
42a und der guten Abgangsgruppe X in Verbindung 43 (X = I, Br, OTT, etc.) konnten beide
Bausteine nach Deprotonierung von 42a iiber eine nucleophile Substitutionsreaktion
miteinander verkniipft werden. Das durch anschlieBende 1,2-Eliminierung von
Phenylsulfinsdure!™! erhltliche o,B-ungesittigte Amid 48 wiirde, wie Abbildung 23 zeigt,
eine Vielzahl von Optionen bieten, so dal bei der Weiterfilhrung der Synthese eine
hinreichende Flexibilitit gewidhrleistet wire. Fiir den diastereoselektiven Aufbau der weiteren

stereogenen Zentren im Molekiil wiren allerdings geeignete Methoden zu entwickeln.

Michael- Addition

Folgereaktionen des
entstehenden Carbanions
Metallierung oder
“---.__ elektrophile Substitution
Alkylierung Nucleophiler Angriff oder

“*~.__Bildung eines Iminiumions

Abb. 23: Potentielle Syntheseoptionen ausgehend von Verbindung 48.
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2.2 Modellstudie zur Synthese des E-Ringes im
Nakadomarin A

221 Synthese des Ringschlulolefinmetathese-Vorliufers

Die Synthese des RCM-Vorldufers 47 ging vom literaturbekannten (R)-(+)-Garner-
Aldehyd 49a aus,”® der nach McKiLLor und TAYLORE” durch eine Wittig-Reaktion unter
Standardbedingungen das Vinyloxazolidin 50 lieferte. Dazu wurde durch Deprotonierung von
Methyltriphenylphosphoniumbromid mit KHMDS in THF ein Phosphorylid erzeugt, das nach
Zugabe von Aldehyd 49a in 90 % Ausbeute zum gewiinschten Produkt 50 reagierte
(Abb. 24).

CHO -
— Ph;PCH;Br, KHMDS %
O. NBoc o O. NBoc
<] THE. RT <!
492 90 % 50

Abb. 24: Wittig-Reaktion zum Vinyloxazolidin 50.

Im néchsten Syntheseschritt sollte das NV,0-Acetonid 50 unter sauren Bedingungen gespalten
werden, um so zum N-Boc-geschiitzten Aminoalkohol 51 zu gelangen. Diese Transformation
wurde von MCKILLOP und TAYLOR mit Amberlyst 120H lonenaustauscherharz als saurem

Katalysator in einem Methanol/Wasser-Gemisch beschrieben,””!

wihrend WINKLER zeigen
konnte, daB man mit p-Toluolsulfonsdure in Methanol zu besseren Ausbeuten gelangt.™
Tatsédchlich gelang es, Aminoalkohol 51 auf beiden Wegen zu erhalten. Unter Verwendung

von p-TsOH konnte 51 im MultigrammmalBstab in 73 % Ausbeute isoliert werden. (Abb. 25).

—/" pTOH@omL%)
O. _NBoc MeOH, RT HO NHBoc

N 73 %
50 51

Abb. 25:  Sidure-katalysierte Spaltung des N,0-Acetonids 51.

Nachfolgend galt es, den N-Boc-geschiitzten Aminoalkohol 51 in das cyclische Carbamat 52

zu lberfithren. MCKILLOP und TAYLOR gelang diese Cyclisierung in CH,Cl, in Gegenwart
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von Ph3PC12,[5 7l withrend WINKLER die gleiche Transformation in Benzol unter Verwendung
von SOCI, beschreibt.”¥ In unseren Versuchen zeigte sich, daB diese Umsetzung in
Gegenwart von SOCI, wesentlich effektiver durchzufiihren ist und in 76 % Ausbeute zum

gewiinschten Oxazolidinon 52 fiihrt (Abb. 26).

= Oz /S
HO HN\(O _SOCL _ aoso) NH .
0  Tolwl A O:S) O\WNH
76 % 7<J 0
51 - = 52

Abb. 26: Cyclisierung zu Oxazolidinon 52.

AnschlieBend sollte Oxazolidinon 52 durch N-Alkylierung mit 6-lodhex-1-en (53) in das fiir
die RingschluBolefinmetathese benétigte Dien 47 {iberfithrt werden. Dazu wurde lodid 53
nach einer Literaturvorschrift von BALDWIN er al. aus kommerziell erhiltlichem
5-Hexen-1-o0l (54) hergestellt.”® Die Alkylierung von Oxazolidinon 52 mit diesem lodid
wurde bereits von WINKLER ef al. mit n-Butyllithium als Base beschrieben.” Die
Literaturausbeute fiir diese Reaktion von 91 % konnte jedoch nicht reproduziert werden. Nach
Deprotonierung von 52 mit »-Buli in THF bei —78°C und anschlieBender Zugabe von
lIodid 53 lieB sich das gewlinschte Dien in nur 67 % Ausbeute isolieren. Auch Variationen der
Temperatur bei der Deprotonierung oder der anschlieBenden Alkylierung mit lodid 53 fiihrten
zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Dagegen gelang bei Verwendung von Natriumhydrid
in DMF als Base eine glatte Umsetzung zu Dien 47 in 89 % Ausbeute und somit die

Darstellung dieses RingschluBolefinmetathese-Vorldufers in Grammmengen (Abb. 27).

0
O~ 1)NaH, DMF, 0°C _

O\l//O
e
\ 53 \
47 |

89 %

Abb. 27:  N-Alkylierung von Oxazolidinon 52.

Seite 25



Kapitel 2

2.2.2 RingschluBolefinmetathese-Studien

Durch Screening der in Abschnitt 1.2.1 vorgestellten Prékatalysatoren in der RCM-Reaktion
von Dien 37 galt es nun, Erkenntnisse zur unterschiedlichen Effizienz dieser Komplexe bei
der Herstellung des Hexahydroazocinringes zu gewinnen. Auf diese Weise sollten die in
Modellstudien anderer Arbeitsgruppen zur Synthese des achtgliedrigen Ringes von
Manzamin A erzielten Resultate!® '* 3 durch RCM reproduziert und wenn moglich
verbessert werden. Als Bezugspunkt diente dabei die Arbeit von WINKLER, in der die
Darstellung von Hexahydroazocin 46a aus Dien 47 unter Verwendung des von GRUBBS
entwickelten, kommerziell erhéltlichen Rutheniumbenzylidenkomplexes 14b?"  in
75 % Ausbeute beschrieben wird (Abb. 28).*
O\[//O
RCM-Kat. N

O~"
>N — > N
H\ CH2C12, 40°C H\
\ \
47 | 462

Abb. 28: Darstellung des bicyclischen Hexahydroazocins 46a durch RCM.

Dazu wurde zundchst versucht, den RingschluB von Dien 47 zu Cycloocten 46a mit
Carbenkomplex 14b zu reproduzieren. Tatsdchlich lieferte die Verwendung von
Prikatalysator 14b (10 mol-%) in siedendem CH,Cl, innerhalb von 3 h das gewlinschte
Cyclisierungsprodukt in 76 % Ausbeute. Versuche zur Minimierung der Katalysatorbeladung
zeigten ferner, daB auch mit nur 2 mol-% des Prékatalysators innerhalb von 4 h
Verbindung 46a in 74 % und somit nahezu gleicher Ausbeute zugénglich ist (S. 28, Tab. 2,
Eintrdge 1 und 2).

Nachdem sich die Literaturausbeute somit gut reproduzieren lie3, sollte anschliefend versucht
werden, dieses Ergebnis zu iibertreffen. Erfreulicherweise gelang es, durch Umsetzung von
Dien 47 (0.005 M) mit dem historisch ersten Grubbs-Carbenkomplex 142" (10 mol-%) in
siedendem CH,Cl, innerhalb von 4 h das gewiinschte Cyclisierungsprodukt 46a in
80 % Ausbeute (Tab. 2, Eintrag 3) zu erhalten. Dies entspricht einer leichten Verbesserung

der Ausbeute bei etwas langerer Reaktionszeit.
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Auch der einkernige Phenylindenylidenkomplex 18a'* %Y zeigte vergleichbare Aktivitit. So
lieferte RCM von Dien 47 in siedendem CH,Cl, mit 18a (10 mol-%, 0.005 M) nach 3 h in
77 % Ausbeute das gewiinschte Metatheseprodukt 46a, und auch in Gegenwart von nur
2 mol-% des Prikatalysators war Bicyclus 46a nach 4 h in 74 % Ausbeute isolierbar (sieche

Tab. 2, Eintrdge 4 und 5).

Die Verwendung des homobimetallischen Rutheniumkomplexes 18p!# 24 (10 mol-%)
erlaubte dagegen bei ansonsten gleichen Bedingungen schon nach nur einer Stunde
Reaktionszeit die Isolierung von Cycloocten 46a in 72 % Ausbeute, was die erwartete leicht
erhohte Aktivitdt dieses Komplexes zeigt. Allerdings war die Reaktion bei geringerer
Katalysatorbeladung (2 mol-%) erst nach 14 h abgeschlossen, was moglicherweise durch die
geringe Stabilitdt dieses Katalysators in Losung zu erkldren ist (sieche Tab. 2, Eintrdge 6

und 7).

Bei der Umsetzung von Dien 47 in Gegenwart von 1 mol-% des N-heterocyclischen
Rutheniumcarbenkomplexes 192" duBerte sich die groBere Aktivitit dieses
Prakatalysators zwar in einer geringeren benétigten Katalysatorbeladung (1 mol-%), fiihrte
jedoch auch zur Bildung von isomeren Nebenprodukten, was die niedrigere Ausbeute an

Hexahydrazocin 46a von nur 62 % erklért (Tab. 2, Eintrag 8).

Der besonders benutzerfreundliche, in situ generierbare, photolytisch zu aktivierende
Prakatalysator 24  dagegen zeigte sich durchaus konkurrenzfihig mit den
Standardkatalysatoren 14a und 14b, wie die Bildung des gewiinschten RCM-Produktes in
Gegenwart von 24 (10 mol-% ) in 72 % Ausbeute belegt. Allerdings ist hier die lingere
Reaktionszeit von 12 h zu beachten. Der Versuch, die Katalysatorbeladung auf 2 mol-% zu
reduzieren, fithrte zu einer deutlichen Abnahme der Ausbeute auf 52 %, bei gleichzeitigem

Anstieg der Reaktionszeit auf 16 h (Tab. 2, Eintrdge 9 und 10).

Die kationischen Allenylidenkomplexe 25 schliellich erwiesen sich bei der RCM-Reaktion
von Dien 47 zu Cycloocten 46a den Standardkatalysatoren 14a und 14b nicht ebenbiirtig.
Selbst nach einigen Optimierungsversuchen gelang der gewiinschte Ringschlull bei
Verwendung von 25a (10 mol-% ) erst nach 4 Tagen Reaktionszeit mit nur 66 % Ausbeute

(Tab. 2, Eintrag 11).
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Nr. Prakatalysator mol-% t [h] Ausb. [%]
1 Cl, 1% 10 3 76
/'Illu:\ 14b
2 17 bey, Ph 2 4 74
PC Ph
C].// . | y_3/:<
3 ~Ru="""ph 14a 10 4 80
Cl
PCY3
re !
4 Cln, |3 18a 10 3 K
5 - 2 4 74
Cl PCy, Ph
Ru 7
6 ALY \ 10 1 72
e, 1 )< 18b
7 Ru 2 14 76
CI" PCys Ph
PC
Cl,, 1 >3 Ph
Cl ~ Ru—=
8 ;s 19a 1 1 62
7 N NN
—=( =
9 Q < 10 12 72
R 24
10 Cr /5, 2 16 52
CysP
T ®
11 | o  25a 10 96 66
ope-Ru PF,
/
CysP \/Ph
Ph

Tab.2:  Darstellung von Bicyclus 46a durch RCM mit verschiedenen Prikatalysatoren.
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AuBer durch Wahl des optimalen Prékatalysators kann die Ausbeute einer RCM-Reaktion
zumeist auch durch die Konzentrationsverhéltnisse beeinflult werden. Ursache hierfiir ist die
inhdrente Konkurrenz zwischen Ringschlumetathese und Dien-Metathese-Polymerisation

(acyclic diene metathesis polymerization, ADMET) (siche Abschnitt 1.2.1, Abb. 6).!'8!

Daher sollte gepriift werden, ob durch kontinuierliches gleichzeitiges Zutropfen einer Losung
des Diens 47 in CH)Cl, und einer Losung des Prikatalysators in CH)Cl, aus zwei
Tropftrichtern zu siedendem CH,Cl, iiber eine Zeitspanne von 14 h eine Verbesserung der
Ausbeute an RCM-Produkt 46a moglich ist. Tatsdchlich gelang so unter Verwendung von
Prakatalysator 14b die Darstellung des Hexahydroazocins 46a in 86 % Ausbeute im
Grammmafstab. Auch wenn dies nicht explizit tiberpriift wurde, ist davon auszugehen, daf3
eine dhnliche Verbesserung der Ausbeute unter den gleichen Reaktionsbedingungen auch mit
den bei den vorherigen Versuchen #dhnlich effizienten Priakatalysatoren 14a, 18a und 18b zu

beobachten wiire.

Im AnschluB wurde durch dieselbe Synthesesequenz ausgehend von (S)-(—)-Garner-
Aldehyd 49b auch das zu Bicyclus 46a enantiomere Hexahydroazocin 46b dargestellt. Dies
ermoglichte es, mittels analytischer GC an chiraler Phase die Enantiomerenreinheit von
Verbindung 46a durch Vergleich mit dem aus den beiden Bicyclen 46a und 46b hergestellten

Racemat nachzuweisen.

Zusammenfassend konnte somit gezeigt werden, dal mit den beiden Grubbs-
Katalysatoren 14a und 14b sowie den beiden Phenylindenylidenkomplexen 18a und 18b und
dem 18-Elektronenkomplex 24 eine Reihe von Komplexen zur Verfiigung stehen, welche die
Cyclisierung von Dien 47 zum bicyclischen Produkt 46a in vergleichbar guten Ausbeuten
bewirken. Bei der Geschwindigkeit, mit der diese Transformation erfolgt, sind jedoch
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Katalysatorsystemen zu erkennen. Hier zeigte
sich, daBl Prikatalysator 19a die Reaktion am schnellsten katalysiert, gefolgt vom
bimetallischen Phenylindenylidenkomplex 18b. Deutlich ldngere Reaktionszeiten zeigten der
in situ generierbare, photolytisch zu aktivierende Komplex 24 und die kationischen
Allenylidenkomplexe 25a und 25b. Ferner gelang durch Optimierung der Reaktionsfithrung
eine signifikante Verbesserung der in der Literatur berichteten Ausbeute fiir diese

RingschluBolefinmetathese auf 86 %. Diese Ausbeute ist umso bemerkenswerter, als gerade
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die Herstellung mittlerer Ringe oft schwierig ist.’” da die hohe Ringspannung acht- bis
elfgliedriger Ringe eine starke Triebkraft fir die ROM oder die ROMP liefert (siehe
Abschnitt 1.2.1, Abb. 6).1"!

Somit sollten auch fiir die eigentlichen Versuche zur Totalsynthese von Nakadomarin A mit
den oben genannten Prikatalysatoren geeignete Werkzeuge zum Aufbau des achtgliedrigen

Ringes dieses Zielmolekiils zur Verfiigung stehen.

2.2.3  Abschluf} der Synthese der Hexahydroazocin-Modellverbindung

Zur Beendigung der Synthese von Verbindung 43 galt es, zunédchst das bicyclische RCM-
Produkt 46a in den N-Formylaminoalkohol 56 zu iiberfithren. Dazu schienen zunichst zwei
Synthesewege denkbar. Die eine Variante sah die direkte Darstellung von Verbindung 56
durch Reduktion des cyclischen Carbamats 46a vor.”®”! Im anderen Fall sollte das cyclische
Urethan 36 unter basischen Bedingungen gedffnet und der entstehende Aminoalkohol 55

selektiv N-formyliert werden.!®"!

Bei der Reduktion von Carbamat 46a wurde trotz zahlreicher Versuche mit verschiedenen
Reduktionsmittel nicht der gewiinschte N-Formylaminoalkohol 56 erhalten, sondern es fiel

stets Aminoalkohol 55 als Hauptprodukt an.

KOH, A
1,4-Dioxan/ HOCH ,CH,NH, 10:1
55
O\fo
N HCOOMe
v — MeOH, A
\ H\,&o
46a LiAIH 4 oder LiAl(OtBu) ;H oder HO N
LiBH, oder NaBH, oder KHBEt; v
Y/

56
90 %

Abb. 29: Darstellung des N-Formylaminoalkohols 55.
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Als wesentlich effizienterer Zugang zu Aminoalkohol 55 erwies sich allerdings die
basische Offnung des cyclischen Urethans 46a mit KOH in einem Losungsmittelgemisch
aus 1,4-Dioxan und FEthanolamin bei RiuckfluBtemperatur. Unter diesen bereits von
KNOCHEL et al. verwendeten Reaktionsbedingungen zur Uberfithrung von cyclischen

Carbamaten in  Aminoalkohole!®*

[61]

gelang es, nach anschlieBender selektiver
N-Formylierung""' von Verbindung 55 mit einem Uberschul an Ameisensiuremethylester in
siedendem Methanol den gewiinschten N-Formylaminoalkohol 56 in 90 % Ausbeute zu

isolieren (Abb. 29).

Zur Beendigung der Synthese des Modellbausteins 43 sollte die Hydroxygruppe von
Verbindung 56 in eine gute Abgangsgruppe tberfithrt werden, um so die Moglichkeit zu
gewinnen, Hexahydroazocin 43 mit dem noch zu synthetisierenden zweiten Modell-
baustein 42a durch nucleophile Substitution zu verkniipfen. Diese vermeintlich einfache
Transformation eines Alkohols in ein Alkyliodid, -bromid oder -triflat erwies sich jedoch als
wesentlich komplexer als erwartet, da sich Hexahydroazocin 43 (X = Br, I, OTY) sehr instabil
zeigte und zumeist spontan zum konjugierten Dien 57 eliminierte. Nur die von HANNESSIAN
beschriebene Verwendung von Oxalylchlorid und DMF in CH,Cl, zur Uberfiihrung von
Alkoholen in Alkylchloride!®! erlaubte zumindest die Isolierung von Chlorid 43a in 86 %
Ausbeute (Abb. 30).

Y
z

H__o \ H_O
HO— [ ) . Y
0 N X =1L, Br, OTf N
43
\ \
56 H\fo 57
(cocl,, DMF I\ Base
CH,CL,RT ~  H
86 % \
43a

Abb. 30:  Versuche zur Uberfiihrung der Hydroxygruppe von Alkohol 55 in eine gute
Abgangsgruppe.
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Allerdings zeigten Testversuche mit deprotoniertem Malonsdurediethylester, dafl aufgrund
der Eliminierungsanfilligkeit von Chlorid 43a eine Verkniipfung dieses Hexahydroazocins
mit Modellbaustein 42a iiber eine nucleophile Substitution nicht moglich sein wiirde. Insofern
erschien ein spéterer Versuch der Totalsynthese von Nakadomarin A ausgehend von diesen

beiden Modellbausteinen ausgeschlossen.

224 Darstellung von Ringanaloga zum bicyclischen Hexahydroazocin

Nachdem es in den Studien zur Synthese der Hexahydroazocin-Modellverbindung 43
gelungen war, die Eignung der RCM-Reaktion zum Aufbau des achtgliedrigen Ringes in
Nakadomarin A nachzuweisen, sollte nun gezeigt werden, da} dieser Zugang auch erlaubt,
auf einfache Weise Strukturparameter wie etwa die GréBe oder den Grad der Verzweigung
dieses Ringes zu variieren. Dies konnte fiir eine etwaige Erstellung von Struktur-Aktivitits-

Beziehungen von Bedeutung sein.

Hierz7u mufliten zundchst zwei olefinische Iodide mit Methylsubstituenten an der
Doppelbindung dargestellt werden. Iodid 59 wurde aus 5-Chlor-2-pentanon in zwei Schritten
durch Wittig- und anschliefende Finkelsteinreaktion erhalten.'®*! Das homologe Iodid 61
konnte durch Umsetzung von 2-Methylallylmagnesiumchlorid mit Oxetan zum Alkohol 60!%*!

und anschlieBende Reaktion mit Triphenylphosphin, Imidazol und Iod dargestellt werden
(Abb. 31).

0 .
__¢p _nBuLi PhsPCHSL )J\/\/Cl Nal, Aceton _ )‘\/vl

THF, -30°C 79 %
70 % 58 59

O THF, 0°C I,PPh,ImH
)‘\/MgCl+ D )L/\/ OH : - )k/\/\

T w CH,C,
82 %

Abb. 31: Synthese der Iodide 59 und 61.
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AnschlieBend wurde Oxazolidinon 52 analog zur Darstellung von Dien 47 durch
N-Alkylierung mit den beiden lodiden 59 und 61 in die entsprechenden Diene 62 und 63
tiberfiihrt. Dies gelang nach Deprotonierung von 52 mit NaH in DMF bei 0°C und Zugabe des
jeweiligen lodids in 97 % bzw. 76 % Ausbeute (Abb. 32).

(0) O
O~ 1)NaH, DMF, 0°C O~
> NH 9y R g N
B H R
\ \
52 RI=59 — 62 97 %

61 — 63 76%

Abb. 32: Darstellung der RingschluBolefinmetathese-Vorldufer 62 und 63.

Die erhaltenen Diene 62 und 63 wurden mit den Prikatalysatoren 14b und 18a umgesetzt, die
sich in der intensiv studierten RCM-Reaktion von Dien 47 als am effektivsten erwiesen
hatten. Dabei zeigte sich, dal der Ringschlufl von Dien 62 zum siebengliedrigen Ring sowohl
vom Grubbs-,,Standardkomplex™ 14b als auch vom einkernigen Phenylindenyliden-
komplex 18a in in sehr guten Ausbeuten von 97 % bzw. 93 % bewirkt wird (Tab. 3, Eintrige
1 und 2).

Dagegen war bei der RCM-Reaktion von Dien 63 weder in Gegenwart von
Prakatalysator 14b noch mit Komplex 18a das gewiinschte Metatheseprodukt 65 zu
detektieren (Tab. 3, Eintrige 3 und 4). Dies unterstreicht die bereits bekannten
Schwierigkeiten der Grubbs-Prékatalysatoren und ihrer Derivate beim Aufbau tri- oder

tetrasubstituierter Doppel-bindungen durch RCM.

Einige Beispiele aus der jiingeren Literatur zeigen jedoch, daB3 Rutheniumkomplexe mit
NHC-Liganden erlauben, dieses Problem zu 15sen.*® *'* ! Tatsichlich lieB sich Cyclo-
alken 65 durch Umsetzung von Dien 63 in Gegenwart von Komplex 19a nach 36 h in

siedendem CH,Cl, in 95 % Ausbeute isolieren (Tab. 3, Eintrag 5).

Somit gelang ausgehend von Oxazolidinon 52 in jeweils zwei Schritten die Synthese zweier

Analoga von Bicyclus 46a, die sich im Falle von Verbindung 65 durch eine zusitzliche

Seite 33



Kapitel 2

Methylgruppe an der Doppelbindung und im Falle von 64 ferner durch die unterschiedliche
RinggroBe von Hexahydroazocin 46a unterscheiden. Dies illustriert den flexiblen Charakter
dieses Zugangs zum E-Ring von Nakadomarin A durch RCM, der auf einfache Weise die

Variation von Strukturparametern erlaubt.

Nr. Prékatalysator  mol-% Produkt Ausbeute [%]
0O
1 14b 10 O~ 97
H\\ N\ 64

2 18a 10 \ ) 93
3 14b 10 —

O\y//O
4 182 10 A © —

\
5 19a 5 95
Tab.3:  Darstellung von  Ringanaloga  der  bicyclischen = Hexahydroazocin-

Modellverbindung 46a durch RCM mit verschiedenen Prékatalysatoren.

Seite 34



Ergebnisse und Diskussion 1

2.3 Modellstudie zur Synthese des makrocyclischen
Ringes F im Nakadomarin A

2.3.1 Retrosynthese der makrocyclischen Modellverbindung

In dieser Modellstudie sollte die Anwendbarkeit einer neuartigen Reaktionsfolge aus
RingschluBalkinmetathese (RCAM) und anschlieender partieller Reduktion der entstehenden
endocyclischen Dreifachbindung zur Synthese des 15-gliedrigen Ringes im Nakadomarin A
tiberpriift werden. Ferner sollte dieser noch kaum studierte Zugang zu makrocyclischen (Z)-
Alkenen  dem  alternativen @ Weg  der  Darstellung  durch  konventionelle
RingschluBolefinmetathese (RCM) gegeniibergestellt und so auf seine Effizienz gepriift

werden.

Modellfragment 42a 146t sich, wie schon in Abbildung 21 (S. 22) gezeigt, retrosynthetisch
sowohl auf Diin 44 als auch auf Dien 45 zuriickfiihren. Beide Verbindungen besitzen als
zentrale Struktureinheit ein 2,4-disubstituiertes Furan, ein Substitutionsmuster, das mit den

klassischen Strategien zur Herstellung von Furanen nur schwer zugénglich ist.”!

RZ

J

: 2 R! Schwefelylid- S®
RN R Pd (0) (kat), R Kondensation o
- N o D BF,
TBSO TBSO TBSO
ﬁ 66
RZ
N

Abb. 33: Konzept zur Synthese von Heterocyclen ausgehend von Sulfoniumsalz 66.

Erst kiirzlich gelang es jedoch in unserem Arbeitskreis, ein neuartiges Synthesekonzept zur

Darstellung derart substituierter Furane und Pyrrole unter Anwendung eines hochselektiven
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palladium-katalysierten Schliisselschrittes ausgehend vom funktionalisierten Sulfonium-
salz 66 zu etablieren (Abb. 33).1°" ®! Der Nutzen dieser neuartigen Synthesestrategie konnte
bereits durch die Darstellung einiger pharmakologisch interessanter Naturstoffe verdeutlicht

werden.

Ubertrigt man das Konzept auf die retrosynthetische Betrachtung der 2,4-disubstituierten
Furane 44 und 45, so lassen sich diese auf die allylischen Alkohole 67 und 68 zuriickfiihren.
Deren Amideinheit sollte jeweils aus dem entsprechenden Amin und den Methylestern 69

"' mit  (Phenylsulfonyl)-

und 70 zuginglich sein. Durch Tsuji-Trost-Reaktion!™":
essigsduremethylester miifiten diese Verbindungen aus den Vinyloxiranenm] 71 und 72
darstellbar sein, welche mittels Schwefelylid-Kondensation aus dem funktionalisierten

Sulfoniumsalz 66 und den entsprechenden Aldehyden erhiltlich sein sollten (Abb. 34)

R= C=C-CH; 44

HC=CH, 45
oH OTBS
O = R 0 = R
>  Ro~ey OTHP — o OTHP
H  So,ph SO,Ph
R= C=C-CH; 67 R= C=C-CH; 69
HC=CH, 68 HC=CH, 70
0. o BES
—> TBSO“[(<L —> TBsoﬁﬁsQ
R= C=C-CH; 71 66

HC=CH, 72

Abb. 34: Retrosynthetische Betrachtung der makrocyclischen Modellverbindung 42a.
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2.3.2 Synthese des RingschluBlalkinmetathese-Vorliufers

Die Synthese des RCAM-Vorldufers 44 geht von Aldehyd 74 aus. Zu dessen Darstellung
wurde durch Variation einer Literaturvorschrift’”! zunichst kommerziell erhltliches
2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan in einem Lodsungsmittelgemisch aus THF und DMPH mit
Propinyllithium umgesetzt und so das gewtinschte Alkylierungsprodukt 73 in 89 % Ausbeute
erhalten. AnschlieBende Spaltung der cyclischen Acetalschutzgruppe unter sauren

Bedingungen lieferte nach 16 h 4-Hexin-1-al (74) in 65 % Ausbeute (Abb. 35).

@) . O O
——Li 2.4 M HCVTHF 3:1, RT
Br/\/\} =/\//\;> '///\)LH

THF, DMPH, RT -~ 65 % -

89 % 73 74

Abb. 35:  Synthese von 4-Hexin-1-al (74).

Durch Schwefelylid-Kondensation sollte nun aus dem literaturbekannten funktionalisierten
Allylsulfoniumsalz 66°® und Aldehyd 74 das Vinyloxiran 71 gebildet werden. Fiir
Deprotonierungen von Allylsulfonium-Salzen zu den entsprechenden Yliden sind neben
Organolithium-Verbindungen unter anderem auch Alkalihydride, -hydroxide und -silazide
eingesetzt worden." Da jedoch bei der Verwendung nucleophiler Basen zur Deprotonierung
von Sulfoniumsalz 66 Nebenreaktionen zu erwarten sind, wurde dem stark basischen, aber
nur schwach nucleophilen Reagenz tert.-Buli der Vorzug gegeben. Das auf diese Weise
generierte Schwefelylid wurde anschlieBend in situ mit Aldehyd 74 umgesetzt und

Vinyloxiran 71 konnte so in 71 % Ausbeute als Diastereomerengemisch erhalten werden

(Abb. 36).

© - i -78°
o BF, 1) tert. BuoLl, THF, -78°C o ///
71 %
66 71

Abb. 36: Synthese des Vinyloxirans 71.

[70-72]

Im nichsten Syntheseschritt sollte Vinyloxiran 71 durch Tsuji-Trost-Reaktion in den

funktionalisierten Allylalkohol 76 {iberfiihrt werden. Diese Reaktion verlduft mit
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Verbindung 71 nach dem in Abbildung 37 dargestellten Mechanismus. Aufgrund der
unterschiedlichen Reaktivitédt der beiden allylischen Austrittsgruppen findet zunéchst selektiv
eine produktive oxidative Addition von Pd(0) in das reaktivere Vinyloxiran statt. Triebkraft
dieser Reaktion ist die Freisetzung der Ringspannung des Oxirans. Die zweite weniger
reaktive allylische Position wird dabei nicht angegriffen. Das auf diese Weise generierte
Alkoholation deprotoniert das Préanucleophil, so daB3 diese palladium-katalysierte Reaktion in
Abwesenheit einer Base durchgefiihrt werden kann. Der Angriff des so erhaltenen
Nucleophils an den m-Allylpalladiumkomplex erfolgt mit hoher Regioselektivitit an dem zum
Alkohol distalen C-Atom. Es wird nahezu ausschlieBlich das 1,4-Additionsprodukt gebildet,
withrend dem Reaktionspfad zum 1,2-Additionsprodukt kein Gewicht zufillt (Abb. 37).16%7

TBSO OH
R
Nu
1, 2-Addition
TBSO;\J% b TBSOJ\/?O NuHl TBSO OH
O _rd _ -
R T\ R RN
PdL, Nu® PdL,
1,4- Addition
TBSO Ol
NR
Nu

Abb. 37:  Allgemeiner Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion mit Vinyloxiranen.

n-Allylpalladiumkomplexe sind weiche Elektrophile und reagieren nach dem von PEARSON
entwickelten HSAB-Prinzip (hard/soft acid/base principle) bevorzugt mit weichen

Nucleophilen.”™ " Daher kommt der Wahl des Prinucleophils bei Tsuji-Trost-Reaktionen
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groBe Bedeutung zu. Eine geeignete Verbindung ist (Phenylsulfonyl)-essigsiure-
methylester (75), da die Aciditdt dieses Malonesterderivats ausreicht, um durch ein
Alkoholation deprotoniert zu werden und das entstehende Carbanion ein gentigend weiches
Nucleophil fiir eine effiziente Reaktion mit w-Allylpalladiumkomplexen darstellt. Ferner
besitzt die Phenylsulfonylgruppe fiir die weitere Syntheseplanung den Vorteil, daf3 sie sowohl

reduktiv abgespalten werden!’”!

[55]

als auch durch 1,2-Eliminierung von Phenylsulfinsdure

Olefine liefern kann.

Die Tsuji-Trost-Reaktion von Vinyloxiran 71 mit Prianucleophil 75 in siedendem THF in
Gegenwart von 10 mol-% Pd(PPhs), lieferte innerhalb von 16 h in 75 % Ausbeute den
allylischen Alkohol 76 als Diastereomerengemisch. Zugabe eines chelatisierenden Liganden
wie 1,2-Bis-(diphenylphosphino)-ethan (dppe) unterdriickte die Reaktion dagegen
vollstdndig. Stattdessen gelang es auch ohne zusitzlichen Liganden in Gegenwart von nur
1 mol-% Pd(PPhs)s;, das gewiinschte Produkt 76 sogar in 81 % Ausbeute zu isolieren
(Abb. 38).

<C02Me
SO,Ph -
P
0 =z 75 »~ TBSO 7
TBSO™ -~ >
Pd(PPhy), (1 mok%)  MeO,C OR
2
71 THF, A O-Ph
81 % S0,
76 R=H DHP, PPTS
(5 mol-%)
CH,Cl,, RT
69 R=THP 89 %

Abb. 38: Darstellung des THP-geschiitzten allylischen Alkohols 69.

AnschlieBend wurde der freie Alkohol 76 mit DHP unter Zusatz von 5 mol-% PPTS in
CH,Cl, innerhalb von 16 h in 89 % Ausbeute als THP-Acetal geschiitzt (Abb. 38).[78] Diese
Schutzgruppe hatte sich in fritheren Arbeiten unseres Arbeitskreises als die giinstigste zur
spateren Darstellung des Furans erwiesen, da sie die Entschiitzung der Hydroxygruppe sowie
die anschlieBende intramolekulare Cyclisierung und Dehydratisierung zum Furan in einem

Schritt erlaubt.!®’!

Seite 39



Kapitel 2

Nachfolgend galt es, durch Umsetzung von Methylester 69 mit Amin 82 die zweite
Alkineinheit ins Molekiil einzubringen, um so das Kohlenstoffgeriist zur spiteren Synthese
des makrocyclischen Ringes vollstdndig aufgebaut zu haben. Dazu muflte zunéchst das hierfiir
benstigte Amin 82 hergestellt werden. Dessen Synthese ging von kommerziell erhiltlichem
5-Hexin-1-o0l (77) aus, das zunéchst durch Kettenverlangerung um einen Kohlenstoff in den
nicht-terminalen Alkohol 80 {iiberfithrt werden sollte. Fiir diese Umsetzung erscheinen zwei
Varianten denkbar. Einerseits sollte nach der Bildung eines Dianions durch Deprotonierung
mit zwei Aquivalenten Base bei der anschlieBenden Umsetzung mit einem Aquivalent
Methyliodid selektiv die C-Methylierung zum gewiinschten Produkt gegeniiber der
konkurrierenden O-Methylierung bevorzugt sein.!””! Andererseits besteht die Moglichkeit, die

OH-Funktion zunéchst zu schiitzen und nach erfolgter C-Methylierung wieder freizusetzen.

Tatséchlich zeigten erste Versuche, daB3 sich bei der einstufigen Synthese von Alkohol 80
unter Verwendung von Lithiumamid in fliissigem Ammoniak als Base oft schwer trennbare
Gemische aus dem gewiinschten Produkt und dem nicht methylierten Ausgangsmaterial
bilden. Die dreistufige Variante lieferte dagegen bei Verwendung einer THP-Schutzgruppe in
sehr guten Ausbeuten den gewiinschten Alkohol 80 (Abb. 39). Hierzu wurde zunichst
5-Hexin-1-0l (77) mit DHP in CH,Cl, in Gegenwart katalytischer Mengen p-TsOH in
98 % Ausbeute in das entsprechende THP-Acetal 78 iiberfithrt. Durch Metallierung mit
n-BuLi in THF und Umsetzung des gebildeten Lithiumacetylids mit Methyliodid erhielt man
aus dem terminalen Alkin 78 in 88 % Ausbeute das C-Methylierungsprodukt 79. Dieses
wurde schlieBlich mit PPTS in MeOH in 84 % Ausbeute zum gewiinschten freien Alkohol 80

entschiitzt.

Fiir die Uberfiihrung von Alkohol 80 in das Amin 82 bieten sich ebenfalls zwei alternative
Wege an. Einerseits sollte eine dreistufige Sequenz bestehend aus Tosylierung oder
Mesylierung der OH-Gruppe, nucleophiler Substitution mit Natriumazid und Reduktion des
so gebildeten Alkinylazids das gewiinschte Amin liefern.®™®  Andererseits sollten auch
Mitsunobu-Reaktion von Alkohol 80 mit Phthalimid und anschlieBende Hydrazinolyse zum
gewiinschten Amin 82 fithren.*") Aufgrund der geringeren Zahl an Syntheseschritten erscheint
letztere Variante attraktiver, und so wurde Substrat 80 mit DEAD, PPh; und Phthalimid in
THF innerhalb von 16 h in 88 % Ausbeute zum funktionalisierte Phthalimid 81 umgesetzt.
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Dieses lieferte nach Reaktion mit Hydrazinhydrat in Ethanol bei RiickfluBtemperatur in 76 %
Ausbeute das primére Amin 82 (Abb. 39).

OR 1) n-BuLi, THF, —78°C —= 0°C ~~_DOR
//\/\/ - /
= 2) Mel, THF, —78°C -=RT F
88 %
77 R=H 79 R=THP
] DHP, p-TsOH (1 mol-%) ] PPTS (1 mok-%)
CH,CL,, RT, 98 % MeOH, RT, 84 %
78 R =THP 2~ R P8 80 R=H © ’
PPh,, Phthalimid, DEAD
THF, 0°C— RT
88 %
0 /=
H,NNH, H,0 N/
//\/\/NHZ <2 2 1 //\/\/N\
F EtOH, A Z o
82 76 % 81

Abb. 39: Synthese von 5-Heptinyl-1-amin (82).

Durch Reaktion von Methylester 69 mit Amin 82 sollte man anschlieBend zu Amid 83
gelangen. Die direkte Aminolyse von unaktivierten Estern gelingt zumeist nur bei
Temperaturen von mehr als 200°C oder bei hohen Driicken.® In der Literatur sind jedoch
einige Wege bekannt, um diese Schwierigkeit zu umgehen. So wurde berichtet, daf
Natriumcyanid diese Reaktion katalysiert.*! Alternative Methoden umfassen die
Deprotonierung des Amins mit Natriummethanolat,[84a] Natriumamid,[84b] n-BuLi,[84°]

Natriumhydroxid in DMSO®* oder Grignard-Reagenzien,®*!

um dessen Nucleophilie zu
erhohen. Ferner ist bekannt, dal die Umsetzung des Esters mit BBr; und anschlieBende
Zugabe des Amins in guten Ausbeuten zu Amiden fiihren kann.™®' Eine milde Methode zur
Darstellung von Amiden stellt auch die vorherige Bildung eines Aluminiumamids durch die

Reaktion des Amins mit Trimethylaluminium vor der Zugabe des Esters dar.*®

Trotz dieser Vielzahl an literaturbekannten Moglichkeiten gelang es jedoch nicht, bei der
Umsetzung von Methylester 69 mit Amin 82 auch nur Spuren des gewiinschten Amids 83 zu
detektieren. Offensichtlich wird der Methylester durch die Phenylsulfonyl- und die
tert.-Butyldimethylsilyl-Einheit  sterisch derart abgeschirmt, daB die gewlinschte
Transformation nicht méglich ist (Abb. 40).

Seite 41



Kapitel 2

MeO,C OTHP %
SO,Ph
OTBS o
69 =
M 0
AN
N OTHP
H 30,ph
83

Abb. 40: Versuche zur Bildung von Amid 83.

Um dieses Problem zu umgehen, erschien es sinnvoll, zunéchst die sterisch anspruchsvolle
TBS-Schutzgruppe abzuspalten und die Umsetzung mit Amin 82 mit dem so gebildeten
Produkt erneut zu versuchen. Dabei wurde bei der Entschiitzung des Silylethers eine spontane
Cyclisierung des freigesetzten Alkohols mit dem benachbarten Methylester zu Lacton 84

angestrebt, um eine zusétzliche Aktivierung fiir die nachfolgende Aminolyse zu erreichen.

Es sind zahlreiche Varianten zur Spaltung von tert.-Butylsilyldimethylsilyl-Ethern in der
Literatur bekannt, unter denen die Umsetzung mit Fluoridionen wohl zu den mildesten und
effektivsten gehort.®! Fiir die angestrebte Bildung von Lacton 84 sollten mdglichst wenig
basische oder saure Reaktionsbedingungen gewdhlt werden, um Verseifungsreaktionen des
gebildeten Lactons unter den Reaktionsbedingungen zu vermeiden. Unsere Wahl fiel daher
zundchst auf die Verwendung von TASF, einem sehr milden wasserfreien
Desilylierungsreagenz,”®™! mit dem Lacton 84 in THF bei 50°C innerhalb von 3 h in
61 % Ausbeute erhalten werden konnte. Es zeigte sich jedoch, dall Desilylierung mit TBAF in
THF unter Verwendung von NH,F als Puffer’® das gewiinschte Lacton innerhalb von 16 h

sogar in 81 % Ausbeute liefert (Abb. 41).

P //// =
TBSO™ TBAF, NH,F 0N
MeO,C OTHP THF, RT o OTHP
0
SO,Ph 81% SO,Ph
69 84

Abb. 41: Desilylierung von Silylether 69.
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Mit dem im Vergleich zum Methylester 69 sterisch weniger gehinderten
Lacton 84 sollte nun erneut der Versuch der Amidbildung mit dem priméren Amin 82
unternommen werden. Dabei zeigte sich, dal} diesmal bereits die direkte Aminolyse mit einem
Uberschu8 an Amin 82 in Methanol (oder auch in Abwesenheit eines Losungsmittels) zur
Bildung von Amid 67 bei allerdings nicht vollstindigem Umsatz fiihrte. In Gegenwart von
tiberstochiometrischen Mengen Natriumcyanid gelang es sogar, durch Umsetzung von
Lacton 84 mit einem UberschuB des Amins 82 in Methanol das Amid 67 nach 16 h in
96 % Ausbeute zu isolieren (Abb. 42).

~~  82.NaCN OH _
0 (e 2.0 Aquiv.) 0 W ~
o OTHP MeOH, RT, 96 % \/\”N OTHP
SO,Ph H 50,ph
84 67

Abb. 42: Aminolyse von Lacton 84.

Laut HOGBERG et al., die erstmals von dieser Methode der Katalyse der Aminolyse von
Estern berichteten, wirkt das Cyanidion dabei als starkes Nucleophil mit geringer Basizitt,
das zundchst durch nucleophilen Angriff an die Carbonylgruppe des Esters ein reaktives
Acylcyanid-Intermediat liefert,”” welches dann mit dem jeweiligen Amin weiter zum

gewiinschten Amid reagiert (Abb. 43).

O o O

3 O
oo, N g _RNB

R OR? RN R~ "NHR?

Abb. 43: Vorgeschlagener Mechanismus der Cyanidionen-Katalyse in der Aminolyse von

Estern.

Nach dem erfolgreichen Aufbau des kompletten Kohlenstoffgeriists der makrocyclischen
Modellverbindung 42a galt es nun durch Oxidation des primdren Allylalkohols 67 zum
Aldehyd zu gelangen, der dann weiter zum 2,4-disubstituierten Furan 44 umgesetzt werden
sollte. Unter den zahlreichen Methoden, die fiir die Oxidation eines allylischen Alkohols zum

Aldehyd zur Verfiigung stehen, hatte sich in fritheren Arbeiten in unserem Arbeitskreis die
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Verwendung von Mangandioxid in CH,Cl, aufgrund der leichten Abtrennbarkeit des
Reagenzes durchgesetzt. Bei der anschlieBenden THP-Entschiitzung und Bildung des Furans
wurden mit katalytischen Mengen 2N HCI in CH,Cl, oder Ethylacetat die besten Ergebnisse
erzielt.°”! Tatséchlich lieferte die Oxidation des allylischen Alkohols 67 mit Mangandioxid in
CH,Cl; nach 4 h selektiv den gewiinschten allylischen Aldehyd, der nach Filtration iiber eine
kurze Silikagelsdule ohne weitere Reinigung weiter verwendet wurde. Durch Behandeln
dieses Aldehyds mit einer katalytischen Menge HCI (10 %) in CH,Cl, bildete sich innerhalb
von 3 h das gewiinschte Furan 44 in 85 % Gesamtausbeute iiber beide Schritte. Bei
Verwendung von Ethylacetat als Losungsmittel in diesem zweiten Reaktionsschritt gelang es

sogar, Produkt 44 in 96 % Gesamtausbeute zu isolieren (Abb. 44).

OH
=
S O = 1) Ml’lOz, CH2C].2
\/\%N OTHP 2) 10 % HCI (kat.), LM
H 50,ph
67

IM= CH2C12 > 85%
EE - 96 %

Abb. 44: Bildung des 2,4-disubstituierten Furans 44.

233 Ringschluflalkinmetathese zur makrocyclischen Modellverbindung

Die Anwendbarkeit der neuartigen Reaktionsfolge aus RingschluBalkinmetathese und
partieller Hydrierung der neu gebildeten endocyclischen Dreifachbindung fiir die Synthese
des 15-gliedrigen Ringes im Modellverbindung 42a sollte nun mit Diin 44 erprobt werden.
Von besonderem Interesse bei dieser bisher anspruchsvollsten Anwendung der RCAM war

die Frage der Kompatibilitdt der Sulfon- und der labilen Furaneinheit in Diin 44 mit den
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verschiedenen fiir diese Reaktion zur Verfligung stehenden RCAM-Prikatalysatoren (siche

Abschnitt 1.3).

Beim Versuch, die RCAM mit Mo(CO)s (10 mol-%) und p-Chlorphenol (1.0 Aquiv.) in
Chlorbenzol bei 140°C durchzufiihren, zeigte sich, daB3 Diin 44 unter diesen drastischen

Reaktionsbedingungen nicht stabil ist und sich rasch zersetzt.

Ebenso fiihrte der Versuch der RCAM in Toluol bei 80°C in Gegenwart des Molybdin-
Prakatalysators 41 (10 mol-%), in situ generiert aus dem Trisamidomolybdinkomplex 40 und
CH,Cly, nicht zum gewiinschten Erfolg. Auch nach Reaktionszeiten von mehreren Tagen liel3
sich das RCAM-Produkt 85 mittels GC/MS lediglich in Ausbeuten von 8 % in der
Reaktionsmischung nachweisen. Dies steht in Einklang mit dem spédter durch weitere
Experimente in unserer Arbeitsgruppe bestitigten Befund, da3 Prikatalysator 41 empfindlich

gegeniiber ,,aciden Protonen, wie etwa denen des sekundédren Amids in Substrat 44, ist.

Im Gegensatz zu den Schwierigkeiten mit diesen beiden Prikatalysatoren gelang mit dem
Wolfram-Alkylidinkomplex (Me;CO); W=CCMe; (32) (10 mol-%) die komplette Umsetzung
von Diin 44 in Chlorbenzol bei 80°C innerhalb von 2 h. Das gewiinschte
RingschluBalkinmetathese-Produkt 85 konnte im GrammmaBstab in 90 % Ausbeute isoliert

werden (Abb. 45). Dies unterstreicht das exzellente Anwendungsprofil von Prékatalysator 32.

=z

T (MeyCOpW=CCMe,
H \_0 32 -
>N 50,em CHCL 80°C. 90 %
/
0
44

Abb. 45: Darstellung von Cycloalkin 85 durch RCAM.

Untersuchungen zum Einflufl des Losungsmittels zeigten, dal} statt Chlorbenzol auch Toluol
fiir diese RCAM verwendet werden kann und Cycloalkin 85 mit gleicher Geschwindigkeit
und Selektivitdt gebildet wird. Interessanterweise erwies sich diese Darstellung eines

15-gliedrigen Ringes durch RCAM als wenig empfindlich gegeniiber Verdnderungen der
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Konzentrationsverhéltnisse verglichen mit Makrocyclisierungen durch RCM. So konnte auch
bei Diin-Konzentrationen von ~ 10 mM das gewiinschte RCAM-Produkt noch in

unverinderter Ausbeute erhalten werden.

Partielle Reduktion der Dreifachbindung von Cycloalkin 85 sollte nun das makrocyclische
Cycloalken 42a mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung liefern. Unter der Vielzahl der hierfiir
zur Verfiigung stehenden Methoden erschienen katalytische Semihydrierungen, insbesondere
mit dem von LINDLAR entwickelten Katalysator, aufgrund ihrer Kompatibilitdt mit beinahe
allen funktionellen Gruppen besonders aussichtsreich.””!! Daher sollte diese Methode auch zur
Darstellung von (£)-Cycloalken 42a Anwendung finden. Allerdings lieBen Arbeiten von
LIOTTA et al., die eine Lindlar-Hydrierung in Gegenwart eines Furans in der Synthese des
Furanosesquiterpens Pallescensin A nutzten,” befiirchten, daB eine Reduktion des Furans als
Nebenreaktion bei dieser Umsetzung auftreten konnte. Es zeigte sich jedoch, dall bei
Verwendung von CH,Cl, als Losungsmittel die Lindlar-Hydrierung von Cycloalkin 85
innerhalb von nur 2 h in 97 % Ausbeute selektiv das (Z)-Cycloalken 42a liefert (Abb. 46).

H,, Lindlar-Kat.
CH,CL, RT
97 %

85
Abb. 46: Lindlar-Hydrierung zum (£)-Cycloalken 42a.

Somit konnte unter Verwendung einer Tsuji-Trost-Reaktion und einer neuartigen
Reaktionssequenz aus RCAM und anschlieBender Lindlar-Hydrierung stereoselektiv die
gewiinschte makrocyclische Modellverbindung 42a mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung
und einem 2.4-disubstituierten Furan als zentralen Strukturmerkmalen erhalten werden. Dies
gelang in einer kurzen und effizienten Synthese ausgehend vom funktionalisierten
Sulfoniumsalz 66 in nur neun Stufen und 33 % Gesamtausbeute. Insofern sollte dieser
neuartige Zugang auch zur Darstellung des 15-gliedrigen F-Ringes in der eigentlichen

Totalsynthese von Nakadomarin A geeignet sein.
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2.3.4  Synthese des RingschluBBolefinmetathese-Vorliufers

Nach der erfolgreichen Darstellung von Modellverbindung 42a durch RCAM und
anschlieBende Lindlar-Reduktion sollte auch der alternative Zugang zu diesem Makrocyclus
durch konventionelle RCM untersucht werden. Dieser Weg bietet den Vorteil der leichteren
Zuginglichkeit der als Ausgangsmaterialien erforderlichen terminalen Olefine gegeniiber den
beim ersten Syntheseweg benétigten nicht-terminalen Alkinen. Analog zur Synthese von
Diin 44 sollte zunéchst das entsprechende Dien 45 dargestellt werden, aus dem spéter durch
RCM Verbindung 42a erhalten werden sollte.
0]

e
BEs™ 1) terr.-BuLi, THF, -78°C
TBSOAHA%)/> >~ TBSO/\H/<‘/\/\
.
66

0
2) \/\)LH ,-78°C—=RT

88 72
62 %
COzMe
<
SO,Ph _ “
75 ~ MTB;% Lo TBAF, NH,F
Pd(PPh;), (10 mok-%) 2 THF, RT
THF, A SO,Ph 69 %
84 %
89 R=H DHP, PPTS
(5 mol-%)
CH,Cl,, RT
70 R=THP 79 %
87 (1.2 Aquiv.) OH
0 /Y\/\ NaCN 4.0 Aquiv.)‘ 0 = X
o OTHP MeOH, RT, 76 % NN OTHP
SO,Ph H  S0,ph
90 68

1) MI'IOz, CH2C12 o
2) 10 % HCl(kat), EE S ~_~_
53 %

45

Abb. 47:  Synthese des RingschluBolefinmetathese-Vorldufers Dien 45.
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Die Synthese von Dien 45 ging vom funktionalisierten Sulfoniumsalz 66 und kommerziell
erhéltlichem 4-Penten-1-al (88) aus. Das zur Aminolyse von Lacton 90 benétigte Amin 87
konnte aus ké&uflichem 5-Hexen-1-ol (54) durch Mitsunobu-Reaktion und anschlieBende
Hydrazinolyse synthetisiert werden (Abb. 48).3'" Wie in Abbildung 47 gezeigt, konnte

Dien 45 so in sieben Schritten dargestellt werden.

0 —
. N\ /
S~ ~_OH PPh;, Phthalimid, DEAD S~ ~_N
THF, 0°C > RT, 96% A
54 86 o
H,NNH,* H,O
-2 2, XS NH
EtOH, A, 32%
87
Abb. 48: Synthese von Amin 87.
2.3.5 Ringschluflolefinmetathese zur makrocyclischen Modellverbindung

Bei der RCM von Dien 45 zu Makrocyclus 42a sollte insbesondere die (E)/(Z)-Selektivitét bei
der Bildung der neuen endocyclischen Doppelbindung untersucht werden. Es galt zu
tiberpriifen, inwieweit die von PANDIT und MARTIN in Studien zur Synthese von Manzamin A
bei der Bildung des 13-gliedrigen Ringes beschriebene bevorzugte Entstehung des
(Z)-konfigurierten Cycloalkens!'” ' (sieche Abschnitt 1.2.2) auch im Falle des hier
vorliegenden 15-gliedrigen Ringes zu beobachten ist, oder ob vielmehr das Produkt als
Gemisch aus (£)- und (£)-Isomer gebildet wird, wie in der {iberwiegenden Zahl der Fille bei

der Darstellung von Makrocyclen mittels RCM.!'*'!

Dazu wurde Dien 45 (0.001 M) zunéchst in Gegenwart des Grubbs-Carbens 14b (10 mol-%)
in siedendem CH,Cl, umgesetzt (Abb. 49), wobei es gelang, das RCM-Produkt 42 nach 3 h
Reaktionszeit in 87 % Ausbeute zu isolieren. Durch GC/MS-Untersuchungen mit
(£)-Cycloalken 42a als Vergleichssubstanz konnte gezeigt werden, dal Makrocyclus 42 dabei

als (E)/(Z)-Isomerengemisch entstanden ist, in dem mit einem Verhéltnis von 4.4:1 das
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ungewliinschte Produkt 42b mit (E)-konfigurierter Doppelbindung tiberwiegt (Tab. 4,
Eintrag 1). Die richtige Zuordnung von (£)- und (Z)-Isomer wurde nach
sdulenchromatographischer Trennung der beiden Verbindungen durch NMR- und IR-

spektroskopische Untersuchung noch einmal bestétigt.

Obwohl es zum Zeitpunkt, als diese Experimente durchgefiihrt wurden, keine Hinweise
darauf gab, dall die Wahl des Prikatalysators EinfluB auf die (£)/(Z)-Selektivitit der RCM
besitzt,”*! wurde die Umsetzung von Dien 45 unter gleichen Bedingungen auch in Gegenwart
des Ru-Indenylidenkomplexes 18a durchgefiihrt. In diesem Fall wurde das RCM-Produkt 42
nach einer Reaktionszeit von 3 h in 85 % Ausbeute als Gemisch aus (E)- und (Z)-Isomer im

Verhiltnis 4.6:1 erhalten (Tab. 4, Eintrag 2).

Bei Verwendung des N-heterocyclischen Rutheniumcarbenkomplexes 19a schlieSlich wurde
Produkt 42 nach nur 2 h Reaktionszeit in 84 % Ausbeute als Gemisch im Verhaltnis von 4.8:1

zugunsten des ungewlinschten (£)-Cycloalkens 42b isoliert (Tab. 4, Eintrag 3).

Aufgrund dieser deutlich bevorzugten Bildung des (E)-Cycloalkens 42b gegeniiber dem
gewiinschten (Z)-konfigurierten Produkt 42a und der nur geringen Selektivitdtsunterschiede,
die sich durch Verwendung unterschiedlicher Prikatalysatoren ergaben, wurde darauf
verzichtet, weitere Katalysatorsysteme auf ihre (£)/(Z)-Selektivitit bei dieser RCM zu
untersuchen. Somit gilt es festzustellen, daBl konventionelle RCM dem neuartigen Zugang zu
(£)-Cycloalkenen durch RCAM und anschlieBende Lindlar-Hydrierung bei der Darstellung

der Modellverbindung 42a eindeutig unterlegen ist.

=~ ~
H \_0 Kat. (10 mol-%)
SN SO,Ph CH,Cl,, 40°C
0
45

(E)(Z)-Gemisch

Abb. 49: Darstellung von Cycloalken 42 mittels RCM.
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Nr. Prakatalysator t [h]

Ausbeute [%]

Verhiltnis (E)/(Z)

87

85

&4

4.4:1

4.6:1

4.8:1

Tab. 4:

(E)/(Z)-Selektivitit bei der Darstellung von Cycloalken 42 durch RCM.
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3 Ergebnisse und Diskussion II —
Versuche zur Totalsynthese
von Nakadomarin A

3.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Autbauend auf den in diesen Modellstudien gewonnen Erkenntnissen sollte nun der Versuch
einer enantioselektiven Totalsynthese von Nakadomarin A unternommen werden. Die
Moglichkeit, hierzu die beiden Modellverbindungen 42a und 43a weiter zu verwenden,
scheidet dabei aus, da die Neigung von Chlorid 43a zur Eliminierung eine Verkniipfung der

beiden Bausteine durch eine nucleophile Substitution ausschlief3t.

Daher sollte anders als in den Modellstudien in dieser Totalsynthese zunichst ein
enantioselektiver Zugang zum Kernfragment von Nakadomarin A um das quarternére
Kohlenstoffatom entwickelt werden, um eine derartige Verkniipfung von zwei Fragmenten zu
vermeiden. In diesem Zusammenhang erweckte eine wéhrend unserer Modellstudien
erschienene Publikation von BRANDS ef al. unser Interesse.”!! Darin wird eine neuartige
intramolekulare Michael-Addition beschrieben, in der durch das stereogene Zentrum der
Pyroglutamateinheit in Bisamid 91 die stereoselektive Bildung des quarterndren Zentrums im
spirobicyclischen Produkt 92 induziert wird. Allerdings wird bei dieser Michael-Addition
zundchst ein Isomerengemisch aus (E)-o,B-, (£)-o,p- und B,y-ungesittigtem Methylester 92
gebildet, aus dem dann durch katalytische Hydrierung an Pd/C Spirobicyclus 93a als einziges
Produkt in 85 % Gesamtausbeute ausgehend von Substrat 91 entsteht (Abb. 50).
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/C02Me
Ph/\N/\/ H H
O P BN X TCO,Me 7~ "CO,Me
Hy e (Y e (e
EO,C7 N0 Me Ph O ) Nep ) Ph 0Ny

Boc Et0,C H EtO0,C H
91 92 93a

85 % von 91

Abb. 50:  Aufbau der spirobicyclischen Verbindung 93a nach BRANDSs ef al.¥

Diese von BRANDS urspriinglich zur Synthese von Manzamin A entwickelte Strategie sollte in
leicht verdnderter Form auch zum Aufbau des AD-Ringsystems von Nakadomarin A geeignet
sein und so in der geplanten enantioselektiven Totalsynthese von Nakadomarin A

Verwendung finden.

Beim Autfbau des Hexahydroazocinringes E und des makrocyclischen F-Ringes mit
(Z£)-konfigurierter Doppelbindung sollten die in den Modellstudien erfolgreich erprobten
Methoden Anwendung finden. Da bei der Durchfithrung einer RCM in Gegenwart einer

1381 74 rechnen

acetylenischen Dreifachbindung mit Nebenreaktionen durch En-In-Metathese
wire, sollte zundchst der Ringschlul zum achtgliedrigen Ring erfolgen. Erst danach sollten
die acetylenischen Reste ins Molekiil eingebracht werden. Dank der Kompatibilitdt der

(5% miiBte die anschlieBende

RCAM-Prikatalysatoren mit olefinischen Doppelbindungen
Darstellung des 15-gliedrigen Ringes durch RCAM auch in Gegenwart der dann im Molekiil

vorhandenen endocyclischen Doppelbindung durchfiihrbar sein.

Mit dieser Synthesestrategie sollte es moglich sein, die beim Aufbau dieser beiden Ringe in
umgekehrter Reihenfolge in MARTINS formaler Totalsynthese von Manzamin A beobachteten
Schwierigkeiten zu vermeiden (siehe Abschnitt 1.2.2, Abb. 13).'*' Die Bildung des
achtgliedrigen Ringes sollte ohne die durch den schon geschlossenen makrocyclischen Ring
hervorgerufene sterische Hinderung mit einer wesentlich besseren Ausbeute als den von
MARTIN berichteten 26 % gelingen. Auch das Auftreten moglicher Nebenreaktionen wie etwa
Ringoffnungsmetathese (ROM) oder Ringoffnungsmetathese-Polymerisation (ROMP) (siehe
Abschnitt 1.2.1, Abb. 6) der bereits im Molekiil vorhandenen endocyclischen Doppelbindung
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ist in diesem Fall nicht zu befiirchten. Insofern sprechen unabhéngig von allen Fragen nach
der (E)/(Z)-Selektivitit bei der Synthese des makrocyclischen Ringes durch RCM auch

konzeptionelle Griinde fiir die Verwendung der RCAM zur Darstellung dieses Ringes.

Fiir die weitere Syntheseplanung erscheint es sinnvoll, zum Aufbau der Furaneinheit von
Nakadomarin A moglichst Teile des bei der Synthese von Modellverbindung 42a erfolgreich

getesteten Konzeptes wieder zu verwenden.

Unter Beriicksichtigung all dieser Uberlegungen bietet sich die in Abb. 51 gezeigte
retrosynthetische Analyse des Molekiils an. Nakadomarin A 146t sich zunéchst auf die
tetracyclische Verbindung 94 zuriickfithren. Ausgehend von diesem Diin sollte der
makrocyclische F-Ring mit (Z)-konfigurierter Doppelbindung durch RCAM und
anschlieBende Lindlar-Hydrierung darstellbar sein. Der B-Ring sollte sich durch Uberfiihrung
des Amids im fiinfgliedrigen D-Ring in ein Iminiumion und anschlieBende intramolekulare
elektrophile Substitution des 2.,4-disubstituierten Furans mit diesem Iminiumion schlieBen
lassen. Der gewtinschte stereoselektive Aufbau des stereogenen Zentrums an C-6 sollte dabei
aufgrund der kinetisch bevorzugten Bildung des cis-konfigurierten Fiinfrings erfolgen.
Alternativ konnte Ring B auch durch Metallierung des 2.,4-disubstituierten Furans in 5-
Position und nucleophilen Angriff des so gebildeten Carbanions auf die benachbarte
Carbonylgruppe des Amids im D-Ring aufgebaut werden. Auf beiden Wegen wire durch
Reduktion des im Molekiil verbliebenen Amids im sechsgliedrigen A-Ring zum Amin

letztlich Nakadomarin A erhiltlich.

Das 2.,4-disubstituierte Furan 94 sollte sich analog zu der bei Modellverbindung 42a
genutzten Retrosynthesestrategie (vergl. Abschnitt 2.3.1, Abb. 34) auf 1,4-Diol 95
zuriickfilhren  lassen.  Diese  Verbindung  wiederum  erscheint  durch  eine
Kondensationsreaktion aus Ester 96 und Aldehyd 97 und einige Standardtransformationen
darstellbar. Der Autbau des Hexahydroazocinrings in Tricyclus 96 konnte ausgehend von
Dien 98 durch RCM erfolgen. Dieses Dien sollte aus der spirobicyclischen
Verbindung 99a erhiltlich sein, die, wie von BRANDS gezeigt, durch Michael-Addition und
anschliefende katalytische Hydrierung aus Bisamid 100 herstellbar sein sollte. Fiir dieses

Michael-Substrat schlieBlich bietet sich eine Zerlegung in Amin 102 und Pyroglutamat 101
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an, welches leicht aus kommerziell erhiltlicher enantiomerenreiner Pyroglutaminsidure

zugénglich sein sollte (Abb. 51).

Somit sollte es nach diesem Retrosyntheseschema moglich sein, Nakadomarin A mit seinem
komplexen polycyclischen Gertist aus Carbo- und Heterocyclen ausgehend von den einfach
synthetisierbaren Bausteinen 97, 101 und 102 fast ausschlieBlich unter Benutzung von
Reaktionen aufzubauen, die an einfacheren Modellverbindungen bereits erfolgreich erprobt

wurden.

Eine wichtige Rolle sollte abschlieBend der Wahl geeigneter Reste R' — R* in diesem
Retrosyntheseschema zufallen. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB R' und R’ so zu wihlen
sind, dall die selektive Reduktion der Estergruppe am D-Ring von Spirobicyclus 99a in
Gegenwart der zweiten Esterfunktion mdglich sein muB. Dies sollte mit R' = fert.-Bu und R*
= Me gelingen. AuBBerdem gilt es, durch geeignete Wahl der Amidschutzgruppen R? und R?
sicherzustellen, dafl die Entschiitzung der Amidfunktionalitdt im fiinfgliedrigen Ring von
Verbindung 99a in Gegenwart der geschiitzten Amidgruppe in Ring A durchfiihrbar ist.
Ferner ist zu beachten, dafl beide Amidschutzgruppen unter den Bedingungen der Hydrierung
bei der Darstellung von Bicyclus 99a stabil sein miissen. SchlieBlich sollte durch moglichst
geringe Abweichungen von dem von BRANDS verwendeten Michael-Substrat 91 erreicht
werden, dal die bei der Bildung der spirobicyclischen Verbindung 93a beobachtete
Stereoeselektivitit bei der Darstellung von Bicyclus 99a erhalten bleibt. Aufgrund all dieser
Kriterien erscheint die Wahl der Amidschutzgruppen R* = p-Methoxybenzyl (PMB) und
R* = Boc naheliegend.
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100 101 102
R*=Me R' = tert.-Bu
R*=Boc R?=PMB

Abb. 51: Retrosynthetische Analyse von Nakadomarin A (1).
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3.2 Synthese des spirobicyclischen AD-Ringsystems

Die Darstellung der spirobicyclischen Verbindung 99a, in der bereits drei der vier
stereogenen Zentren von Nakadomarin A aufgebaut sind, sollte vom literaturbekannten Boc-
geschiitzten Pyroglutamat 101 ausgehen, das in zwei Stufen aus kommerziell erhiltlicher
(R)-(+)-Pyroglutaminséure (103a) darstellbar ist.”> *! Da es ausreichend Literaturprizedenz
fir die regioselektive Enolisierbarkeit von Pyroglutaminsdurederivaten unter kompletter

7 sollte sich aus Substrat 101

Retention der Konfiguration am stereogenen Zentrum gibt,
leicht das fiir die Michael-Reaktion benétigte Bisamid 100 durch Acylierung des Amidenolats
mit dem entsprechenden Carbamoylchlorid synthetisieren lassen. BRANDS et al. beschreiben
jedoch, daB bei der Darstellung des von Ihnen verwendeten Michael-Substrats 91
Testversuche zur Acylierung des entsprechenden Pyroglutamats mit Diethylcarbamoylchlorid
nicht zum Erfolg fiihrten.”Y Stattdessen nutzten sie ein von LEY zur Darstellung von
B-Ketoamiden entwickeltes zweistufiges Verfahren™ fiir die gewlinschte Umsetzung. Dabei
wurde zundchst das Lithiumenolat des Pyroglutamats mit kommerziell erhiltlichem
Chlorthioameisensdureethylester abgefangen und der so gebildete Thioester mit dem
entsprechenden sekundidren Amin weiter zum gewiinschten Produkt 91 umgesetzt. Daher
erschien es sinnvoll, auch Pyroglutamat 101 zunéchst in den Thioester 104 zu tiberfiihren.
Dazu wurde aus Substrat 101 zunichst bei —78°C mit zwei Aquivalenten LHMDS in THF

innerhalb von 60 min ein Amidenolat gebildet, das mit Chlorthioameisensdureethylester

innerhalb von weiteren 60 min nahezu quantitativ zu Thioester 104 weiter reagierte (Abb. 52).

EtS
. 0)
E 1) LHMDS (2.0 Aquiv.), THF, -78°C
H/;é 0] A ai o > H/}A 0
MeO,C ITI 2) CICOSEt (1.2 Aquiv.), -78°C MeO,C ITI
Boc 96 % Boc
101 103

Abb. 52: Synthese von Thioester 104.

AnschlieBend galt es, das fiir die Umsetzung zu Bisamid 100 benétigte funktionalisierte

sekunddre Amin darzustellen. Dazu sollte anders als in der etwas langwierig erscheinenden

[94]

Synthese des von BRANDS verwendeten Amins zundchst die PMB-geschiitzte

Verbindung 106 gebildet werden. Zur Darstellung dhnlicher Benzyl-geschiitzter Amine sind
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in der Literatur verschiedene Wege ausgehend von Alkoholen bekannt. Eine dieser Methoden
sieht vor, den entsprechenden Alkohol zundchst mit p-TsCl in Pyridin in das reaktivere
Tosylat zu iiberfihren und dann durch Umsetzung mit Benzylamin in Gegenwart
katalytischer Mengen Nal in DMSO das gewiinschte Benzyl-geschiitzte Amin herzustellen.”
Der Versuch, diese Bedingungen ausgehend von kiuflichem 3-Butin-1-ol (105) auf die
Synthese des PMB-geschiitzten Amins 106 anzuwenden, lieferte 106 jedoch nur in
enttduschenden 20 % Ausbeute. Bei einer anderen Variante wird der jeweilige Alkohol

zundchst zum Mesylat umgesetzt, welches dann mit Benzylamin in 1,2-Dimethoxyethan!'*”!

[ 2um Amin weiter reagiert. Tatséchlich zeigte

oder in Gegenwart von Triethylamin in THF
sich, daB sich Verbindung 106 iiber das Mesylat in guten Ausbeuten darstellen 146t. Die
besten Ergebnisse wurden dabei erzielt, wenn Alkohol 105 zunichst mit MsCl und Et;N in
Et,O in das reaktivere Mesylat umgewandelt wird, welches ohne weitere Reinigung mit
p-Methoxybenzylamin und Et;N in siedendem THF zum gewiinschten Amin 105 umgesetzt

wird, das sich so in 68 % Gesamtausbeute isolieren 146t (Abb. 53).

OMe
1) MsCl, Et 3N, Et,0, RT I}\II\/©/
/\/

2 > 2)PMB-NH,, EGN, THF, A
104 68 % 105

Abb. 53: Synthese des PMB-geschiitzten Amins 106.

Nachfolgend galt es, die bendtigte ters-Butylester-Funktion am terminalen acetylenischen
Kohlenstoff von Amin 106 einzufiihren. Dazu sollte zunéchst die reaktive Aminogruppe von
Verbindung 106 durch eine Boc-Gruppe geschiitzt werden. Diese Umsetzung zum

Carbamat 107 gelang mit (Boc),O, Et3N und DMAP in CH,Cl, in 86 % Ausbeute (Abb. 54).

Einige Schwierigkeiten bereitete hingegegen die Uberfiihrung dieses Carbamats in den
gewiinschten fert.-Butylester 108. Ublicherweise wird bei solchen Transformationen zuniichst
durch Deprotonierung mit #-BuLi in THF bei —78°C das jeweilige Lithiumacetylid gebildet,
welches dann mit (Boc),O weiter zum gewiinschten fert.-Butylester reagiert.”””! Unter diesen
Bedingungen entstanden aus Carbamat 107 jedoch trotz zahlreicher Optimierungsversuche
stets schwer zu trennende Gemische aus Substrat 107, dem gewliinschten Ester 108 und einem

zusitzlich in benzylischer Position mit einer fert.-Butylestergruppe versehenen Produkt. Erst
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durch einen Wechsel des verwendeten Losungsmittels von THF zu Et,O gelang schlieBlich

die Synthese von tert.-Butylester 108 in 96 % Ausbeute (Abb. 54).

OMe BOC OMC
Hﬁ (Boc),0, Et;N, DMAP | ﬁ
= N CHCL.RT.86% N

106 107

R OMe
1) n-BuLi, Et,0,-78°C ﬂrﬁ
> /\/

2) (Boc),0, —~78°C— RT

96 9% '‘BuO,C
108 R=Boc
1) p-TsOH, RT
Et,O/tert.-BuOH 20:1
2) 2N NaOH
1)
102 R=H 3%

Abb. 54: Synthese des funktionalisierten sekunddren Amins 102.

Fiir die im letzten Schritt der Synthese von Amin 102 notwendige saure Abspaltung einer
Boc-Schutzgruppe in Gegenwart eines ebenfalls sdure-labilen fert.-Butylesters und einer
PMB-Gruppe finden sich in der Literatur vor allem zwei Methoden. Wéhrend RAPOPORT et
al. von der erfolgreichen Verwendung einer 1N Losung von HCI in wasserfreiem Ethylacetat

(1921 orzielten PONSFORD ef al. mit p-TsOH in einem Ldsungsmittelgemisch aus

berichteten,
Et,0 und EtOH gute Ergebnisse.!' Erste Tests mit Carbamat 108 zeigten, daB die
gewlinschte Umsetzung zu Amin 102 mit IN HCl in wasserfreiem Ethylacetat
Reaktionszeiten = von  mehreren Tagen  bendtigt. Die  Verwendung  hoherer
HCI-Konzentrationen zur Beschleunigung der Reaktion fiihrte neben der gewiinschten
Entschiitzung auch zur sauren Hydrolyse des fert.-Butylesters. Bei Verwendung von p-TsOH
in EtyO/EtOH (20:1) dagegen gelang die gewiinschte Entschiitzung in guten Ausbeuten.
Allerdings zeigte sich, dafl unter diesen Reaktionsbedingungen eine partielle Umesterung des
tert.-Butylesters zum Ethylester stattfindet. Erst die Verwendung von p-TsOH in
Et,O/tert.-BuOH (20:1) erlaubte schlielich die glatte Entschiitzung von Amin 108 in 73 %
Ausbeute (Abb. 54). Dabei scheint die saure Hydrolyse des fert.-Butylesters unter diesen

Bedingungen dadurch verhindert zu werden, dafl das entschiitzte Amin 102 als p-Tosylat
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ausfillt und sich so der Weiterreaktion entzieht. Erst durch Riihren mit 2N NaOH nach Ende

der Reaktion wird dieses Salz wieder in Losung gebracht.

Aus Thioester 104 und dem sekundiren Amin 102 sollte nun nach der Methode von LEY"®
Bisamid 100 hergestellt werden. Dazu wurde ein Gemisch aus Thioester 104, Amin 102 und
iPrEtN in CH3CN mit AgOTf versetzt und 14 h geriihrt. Auf diese Weise gelang es, das
gewiinschte Produkt 100 in 73 % Ausbeute zu erhalten (Abb. 55).

EtS
0 0
H, 102, iPr,EtN, AgOTf _ H,
MeO,C” N O CH;CN, RT, 73 % '
|
Boc Boc
104 100
Abb. 55: Darstellung von Bisamid 100.

Anschlielend sollte mit Bisamid 100 versucht werden, die von BRANDS mit Substrat 91
beschriebene zweistufige Synthese eines spirobicyclischen Ringsystems zu reproduzieren.”
Dabei galt es kritisch zu priifen, ob die vorgenommenen Veridnderungen bei der Art der Ester
und einer amidischen Schutzgruppe Auswirkungen auf die Stereoselektivitdt der

beschriebenen Sequenz haben.

Zu diesem Zweck wurde Verbindung 100 in CH;CN mit 2.0 Aquivalenten iPr,EtN 16 h unter
RiickfluB3 erhitzt. NMR-Untersuchungen des so erhaltenen Michael-Produktes zeigten, dal3
wie erwartet ein Gemisch aus drei isomeren Verbindungen entstanden war. Dieses
Isomerengemisch wurde anschlieBend 16 h in Methanol in Gegenwart von 50 Gew.-% Pd/C
(10 % Pd) unter einer H,-Atmosphére (1 atm) geriihrt. Hierbei bildete sich, wie analytische
HPLC-Untersuchungen des Rohproduktes zeigten, mit einer Selektivitdt von ca. 20:1 ein
Hauptdiastereomer 99a, das nach sdulenchromatographischer Reinigung mit 80 % Ausbeute

diastereomerenrein isoliert werden konnte (Abb. 56).
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Abb. 56: Darstellung der spirobicyclischen Verbindung 99a.

Die relative Konfiguration des spirobicyclischen Produktes 93a konnte BRANDS durch
umfangreiche NMR-spektroskopische Untersuchungen und Vergleich mit dem dazu
diastereomeren Produkt 93b nachweisen. NOE-Untersuchungen erlauben die eindeutige

Unterscheidung der beiden Diastereomere (Abb. 57).°!

'

Q B
n
5 H /

93a 93b

Abb. 57: NOE-Effekte der diastereomeren Bicyclen 93a und 93p.14

Auf gleiche Weise konnte auch die relative Konfiguration des von uns isolierten
Produktes 99a durch NOE-Untersuchungen eindeutig aufgekldrt werden. In einem selektiven
1D-NOESY-Experiment mit Verbindung 99a konnten keine NOE-Effekte der beiden
Protonen an C-2 mit einem der beiden Protonen an C-8 beobachtet werden. Andere NOEs, die
konsistent mit der flir Bicyclus 99a in Abb. 56 angegebenen Konfiguration sind, wurden
jedoch beobachtet. Somit kann es sich bei der isolierten Verbindung 99a wie erwartet nur um

das zu Bicyclus 93a analoge spirobicyclische Produkt handeln.
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Im AnschluB an diese Synthesesequenz wurde auf dem gleichen Weg ausgehend von
(5)-(-)-Pyroglutaminsdure (103b) auch der zu Verbindung 99a enantiomere Bicyclus 99b
dargestellt (Abb. 58). Dies ermdoglichte es, mittels analytischer HPLC an chiraler Phase die
Enantiomerenreinheit von Verbindung 99a durch Vergleich mit dem aus den Bicyclen 99a

und 99b hergestellten Racemat nachzuweisen.

H H

>0, Bu Bu'0,C Y
N (0] O L _N.
PMB™ Y= >y PMB

O>’/N\ /N\\<O
MeO,C7 11 BO° Boe™ ¥ Me0,C

99a 99b
Abb. 58: Enantiomere Bicyclen 99a und 99b.

3.3 Aufbau des Hexahydroazocinringes

Durch die im Vorfeld erfolgte Wahl geeigneter Esterfunktionalititen und Schutzgruppen
sollte es nun ausgehend von Verbindung 99a auf einfache Weise moglich sein, den
RCM-Vorldufer 98 herzustellen, der den Aufbau des E-Ringes von Nakadomarin A erlauben
sollte. Hierzu sollte zundchst die Methylesterfunktion von Bicyclus 99a in eine
Methyleneinheit {iberfiihrt werden. Dazu galt es zundchst den Methylester zum Aldehyd zu
reduzieren. Da es in der Literatur keine Prizedenz fiir die direkte selektive Reduktion eines
Methylesters zum Aldehyd in Gegenwart eines fert.-Butylesters gibt, sollte diese
Transformation in zwei Stufen erfolgen. Erste Versuche zur Reduktion von Verbindung 99a
mit Natrium- oder Lithiumborhydrid zeigten jedoch, daB3 neben der gewiinschten Umsetzung
des Methylesters stets auch partiell eine Reduktion des Fiinfringlactams zum Halbaminal zu
beobachten war. Literaturrecherchen zeigten, da dies in Einklang mit Beobachtungen
anderer Gruppen zur Reduktion von Boc-geschiitzten Pyroglutaminsidurederivaten

steht.[loe’ 104]
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Daher galt es, vor der geplanten Reduktion des Methylesters zunédcht die Boc-Schutzgruppe
zu entfernen. Unter den zahlreichen literaturbekannten Methoden zur Entschiitzung von

871 erschien die von STAFFORD ef al. entwickelte Variante mit

Boc-geschiitzten Amiden
katalytischen Mengen Mg(ClO,), in Acetonitril!'®! aufgrund ihrer milden Bedingungen am
geeignetsten, um diese Transformation in Gegenwart der sdure-labilen zert.-Butylestergruppe
durchzufiihren. Tatsédchlich gelang es, selektiv das Boc-geschiitzte Amid 99a durch Reaktion
mit 25 mol-% Mg(ClOs); in Acetonitril bei 50°C innerhalb von 2 h in das freie Amid 109 zu

tiberfithren (Abb. 59).

H H

7 CO,Bu ¥ >C0,Bu
/@fﬁo 2P Mg(CI0 9, (25 mok%) LI o>
PMB 3 CH;CN, 50°C, 99 % PMB s

0 )N~ 0 ) NH
2 B >
MeO,C'H ¢ MeO,C™ H

99a 109
Abb. 59:  Abspaltung der Boc-Schutzgruppe aus Bicyclus 99a.

Mechanistisch erfolgt diese Umsetzung vermutlich iiber die Bildung eines sechs-gliedrigen
Chelats zwischen dem schwach Lewis-sauren Mg(ClO4), und dem N-Acyl-tert.-
butylcarbamat. Die so aktivierte tert.-Butyloxycarbonyl-Gruppe wird anschlieBend durch
Solvolyse eliminiert (Abb. 60). Auch mit anderen Lewis-Sauren wie MgCl,, Mg(OTf), und
Zn(OTf), gelingt laut STAFFORD die Entschiitzung von Boc-geschiitzten Amiden in &hnlich
guten Ausbeuten wie mit Mg(ClOy),. Aufgrund der geringen Kosten, der Abwesenheit eines
nucleophilen Gegenions, der guten Loslichkeit in CH3CN und der Moglichkeit der einfachen
Entfernung des Reagenzes aus der organischen Phase durch wilrige Aufarbeitung wird

Mg(ClOy); bevorzugt.!'*!

X X

Mg@

N AN @
J(l)\ J(J)\ MgX, JO|\ JO\ J< Solvolyse JOJ\
RI|\IOtBu ’Rllqo \'R1T1H+Mng

(o,

Abb. 60: Vorgeschlagener Mechanismus der Entschiitzung von Boc-geschiitzten Amiden

durch Mg-Salze.'"!
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Erste Versuche zur Alkylierung von Amid 109 mit 6-lodhex-1-en (53) zeigten, daB unter den
in der Modellstudie zur Synthese des Hexahydroazocins erfolgreich angewendeten
Reaktionsbedingungen (siehe Abschnitt 2.2.1, Abb. 27) eine partielle Racemisierung des
stereogenen Zentrums im Fiinfring zu beobachten ist. Daher sollte zundchst die
Methylesterfunktion in Verbindung 109 in Gegenwart der freien Amidgruppe in die fiir die
spatere RCM bendtigte Methyleneinheit tberfiihrt werden. Erfreulicherweise gelang in
Abwesenheit der Boc-Schutzgruppe die gewiinschte Reduktion des Methylesters 109 zum
Alkohol 110 mit zwei Aquivalenten LiBH,4 in THF in 82 % Ausbeute (Abb. 61).

Unter den verschiedenen zur Oxidation von primdren Alkoholen zu Aldehyden bekannten
Methoden sind die von SWERN entwickelte Variante mit DMSO und Oxalylchlorid" %! und
die Verwendung von Dess-Martin-Periodinan (DMP) (111)!"") am weitesten verbreitet.
Tatsdchlich erwies sich zur Oxidation von Alkohol 110 die Methode mit Dess-Martin-
Periodinan der von SWERN bei weitem iiberlegen. Mit 1.5 Aquivalenten 111 in CH,Cl, gelang
nach einer optimierten Variante von SCHREIBER ef al. innerhalb von nur 60 min die

gewiinschte Oxidation zum Aldehyd 112 in Grammmengen in 78 % Ausbeute (Abb. 61).'%%!

H . H
7~ °CO,Bu  LiBH4(2.0 Aquiv.) v~ ~CO,Bu
N, 0 - N A~0
PMB TV THF, RT, 82 % PME <
0>_//NH OkNH
M602C H i‘I
HO
109 110
AcO_ /OAC

H

oAc
©:\<o (1.5 Aquiv.)
0 H t
11 - = >C0,'Bu
. ” N O
H,0 (1.0 Aquiv.), CH ,Clo, RT, 78%  pMB’

OS—//NH
H

OHC 1

112
Abb. 61: Uberfiihrung von Methylester 109 in den Aldehyd 112.

Fir die Methylenierung von Aldehyd 112 galt es unter der Vielzahl literaturbekannter

Methoden'™' die geeignetste zu finden. Die am hiufigsten verwendete Wittig-Reaktion
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erschien angesichts des im Molekiil vorhandenen sauren Amidprotons aufgrund der Basizitét
des Ylids PPh;=CH,"""! ungeeignet. Einige Varianten mit Reagenzien auf Ti-Basis wurden
entwickelt, mit denen es moglich ist, die mit der Wittig-Reaktion verbundenen Probleme zu
umgehen."™ Darunter erwies sich die von TAkAl und NozAKI entwickelte Methode mit
CH,Lb, Zn und Ti(OiPr); als am effektivsten.''! Auf diesem Weg gelang nach zahlreichen
Optimierungsversuchen unter Verwendung von Zink-Pulver (- 100 mesh), das durch
Vorbehandeln mit 2N HCI aktiviert wurde, die Darstellung des terminalen Olefins 113 in THF
innerhalb von 14 h in 84 % Ausbeute (Abb. 62).

+“C0,Bu %?“(gl.f, Aq“év'/% . +C0,'Bu
N 0 i(OiPr) 4 (6 Aquiv.) - N 0)
PMB™ (< THF, RT, 84 % PMB )<
0 NH 0 )-NH
OHC H { H
112 113

Abb. 62: Methylenierung von Aldehyd 112.

Die abschlieBende Alkylierung des freien Amids 113 mit 6-lodhex-1-en (53) konnte nun mit
NaH in DMF durchgefiihrt werden und lieferte Dien 98 in 88 % Ausbeute (Abb. 63).

H

H
- ¢ v !
l CO2Bu 1) NaH, DMF, 0°C @802 Bu
PMB™ < 2) A PMBTOTTE
( H 88 % |\ H |

113 98

Abb. 63: Darstellung von Dien 98.

Mit Dien 98 in Hénden sollte nun der Ringschlul zum Hexahydroazocinring durch
konventionelle RCM erfolgen. Dazu wurde Dien 98 mit dem in der Modellstudie sehr
effektiven Grubbs-Carben 14b™'! und dem einkernigen Phenylindenylidenkomplex 18al*!
umgesetzt. Uberraschenderweise zeigte sich, daB der gewiinschte RingschluB von

Verbindung 98 mit diesen beiden Prékatalysatoren sogar in besseren Ausbeuten gelingt,
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als dies bei der RCM mit Dien 47 der Fall ist. So lieferte die Umsetzung von
Verbindung 98 (0.002 M) in siedendem CH,Cl, in Gegenwart von 18a (5 mol-% ) innerhalb
von 18 h das gewlinschte RCM-Produkt 96 in 98 % Ausbeute. Durch RCM mit 5 mol-% des
Grubbs-Carbens 14b konnte Tricyclus 96 unter gleichen Reaktionsbedingungen nach 18 h in
82 % Ausbeute isoliert werden. Ahnlich wie in der Modellstudie war es mdglich, diese
Ausbeute durch kontinuierliches Zutropfen einer Losung des Diens 98 in CH,Cl, zu einer
Losung von 5 mol-% des Prékatalysators 10b in siedendem CH,Cl, {iber eine Zeitspanne von
10 h weiter zu optimieren und auf diese Weise nach 15 h Hexahydroazocin 96 in

95 % Ausbeute zu erhalten (Abb. 64).

CO ‘B B
228 Kat (5 mol%) _ Q;Coz u
CHLCly, A PMB”

H

%

96
73
Cly, 1 )=
Kat. = /I/Ru —> 98 %
|
18a
PC
Cli, | Y3 oo
o = —  82% (95 %)
Ph
PCy;
14b

Abb. 64: RCM zum Tricyclus 96.

Somit war es gelungen, den E-Ring von Nakadomarin A unter den in der Modellstudie zur
Synthese dieses Ringes erarbeiteten Bedingungen durch konventionelle RCM nahezu
quantitativ zu erhalten. Dies ist besonders bemerkenswert angesichts der schon erlduterten
Schwierigkeit der Herstellung mittlerer Ringel®” (vergl. Abschnitt 2.2.2) und dem von
MARTIN et al. beschriebenen Ergebnis von nur 26 % Ausbeute beim analogen Ringschluf3
durch RCM in der Synthese von Manzamin A"'?! (siche Abschnitt 1.2.2, Abb. 13).
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3.4 Darstellung des 2,4-disubstituierten Furans

Ausgehend von der tricyclischen Verbindung 96 sollten die fiir die spétere Darstellung des
makrocyclischen F-Ringes von Nakadomarin A durch RCAM benétigten acetylenischen

Reste ins Molekiil eingefiihrt und die 2,4-disubstituierte Furaneinheit aufgebaut werden.

Dazu mufte zundchst die PMB-Schutzgruppe aus dem Tricyclus 96 entfernt werden. Die
zumeist verwendete Methode zur Entschiitzung von PMB-geschiitzten Amiden®” ist die
oxidative Abspaltung der Schutzgruppe mit Cerammoniumnitrat (CAN)."'? Alle Versuche
zur Entschiitzung von Amid 96 mit CAN in CH;CN/H,O-Gemischen fiihrten jedoch
innerhalb weniger Minuten zur Zersetzung des Substrates. Da die ebenfalls vielfach genutzte
Variante der Abspaltung der PMB-Gruppe durch Hydrierung an einem PdCl,-Katalysator' !
aufgrund der im Molekiil vorhandenen olefinischen Doppelbindung ausschied, galt unser
Hauptaugenmerk daraufhin zwei seltener genutzten Methoden, der Umsetzung mit AlCls in
Anisol™¥ bzw. der Entschiitzung durch Behandeln mit Trifluoressigsdure (TFA) bei
RiickfluBtemperatur.”''*! Wihrend erstere Variante auch bei hheren Temperaturen nicht zur
gewiinschten Umsetzung fiihrte, gelang durch Reaktion von Substrat 96 mit siedender TFA

innerhalb von 18 h die vollstéindige Entschiitzung zum freien Amid 114 (Abb. 65).

q H
“cogpy D TEA A ©COMe
N_AO0 2) Me;SiCHN, > HN. O
PMB N Toluo/MeOH (3.5:1) N
o) 85 % O
o H
96 114

Abb. 65: Entschiitzung und Umesterung von Tricyclus 96.

Gleichzeitig mit der Abspaltung der PMB-Gruppe kam es unter den stark sauren
Reaktionsbedingungen auch zur Hydrolyse des fert.-Butylesters im Molekiil, so daB3 die
entstandene freie Carbonsdure zwecks besserer Handhabung ohne weitere Reinigung zum
weniger polaren Methylester umgesetzt wurde. Dazu behandelte man die Carbonsdure mit
einem UberschuB an (Trimethylsilyl)-diazomethan in Toluol in Gegenwart von Methanol,''®!

was den Methylester 114 in 85 % Ausbeute lieferte (Abb. 65). Die so erreichte Umesterung
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des fert.-Butylesters zum Methylester sollte angesichts der spiter notwendigen Reduktion

dieser Esterfunktion noch von Vorteil sein.

AnschlieBend galt es, die erste fiir die geplante RCAM zum makrocyclischen Ring benétigte
acetylenische Seitenkette durch Alkylierung der freien Amidgruppe in Substrat 114 ins
Molekiil einzubringen. Das hierfiir bendtigte lodid 115 wurde durch Umsetzung von Alkohol
80 mit PPh;, Imidazol und Iod in CH,Cl, innerhalb von 2 h in 88 % Ausbeute erhalten
(Abb. 66).

PPh3, II’III‘L 12
A~ ~_0OH - P
Z CH,Cl,, RT 7

80 88 % 115

Abb. 66: Darstellung von Iodid 115.
Amid 114 wurde dann mit NaH in DMF bei 0°C deprotoniert und mit Iodid 115 versetzt. Das

gewiinschte Alkylierungsprodukt 116 konnte auf diese Weise in 68 % Ausbeute isoliert
werden (Abb. 67).

H
ot ' 8021\46 1) NaH, DMF, 0°C
2) 115, 0°C = RT

0O VN

68 %

H\\

114

Abb. 67: Alkylierung von Amid 114.

Hiernach sollte die zweite acetylenische Seitenkette ins Molekiil eingebracht werden. Dazu
mulite zundchst der fiir den spéteren Aufbau des 2.,4-disubstituierten Furans bendtigte
Aldehyd 97 dargestellt werden. Seine Synthese sah vor, zundchst Alkohol 80 in den
entsprechenden Methylester 117 zu iiberfithren, welcher in o-Position hydroxyliert werden
sollte. Der Schiitzung der so gebildeten OH-Gruppe als THP-Acetal sollte schlieBlich die
Reduktion des Methylesters zum Aldehyd folgen.
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Zunichst wurde Alkohol 80 daher unter den von JONES entwickelten Bedingungen mit CrO;
und wiaBriger H,SO; in Aceton oxidiert"'"! Die erhaltene Carbonsdure wurde mit
Acetylchlorid und Methanol zum Methylester 117 umgesetzt, der in 71 % Ausbeute iiber
beide Schritte isoliert wurde. Fiir die anschlieBende Bildung eines a-Hydroxyesters durch
Oxidation eines Esterenolats sind in der Literatur vor allem drei Methoden bekannt: Die

9T ynd die

Umsetzung mit molekularem O,,!'"® die Verwendung von VEDEIS's Reagenz
Oxidation mit dem von DAVIS entwickelten Sulfonyloxaziridin 118."*" Aufgrund von
Literaturprézedenz fiir die Oxidation @hnlicher Esterenolate mit Reagenz 118 wurde letztere
Variante gew#hlt."*!! Tatsichlich lieferte die Reaktion des durch Deprotonierung von
Substrat 117 mit KHMDS in THF bei —-40°C hergestellten Esterenolats mit
Sulfonyloxaziridin 118 innerhalb von 30 min bei —78°C den gewiinschten a-Hydroxyester in
guter Ausbeute. Da sich der erhaltene a-Hydroxyester jedoch nicht in sauberer Form isolieren
lie, wurde die freie Hydroxygruppe durch Umsetzung mit DHP in CH,Cl, in Gegenwart von
PPTS (5 mol-% ) als THP-Acetal geschiitzt. Der in 85 % Ausbeute iiber beide Schritte als
Diastereomerengemisch entstandene a-substituierte Methylester 119 konnte schlieBlich durch

Reduktion mit DIBAL-H in CH,Cl, bei —78°C innerhalb von 90 min in 76 % Ausbeute in den
gewiinschten Aldehyd 97 tiberfiihrt werden (Abb. 68).

1) CrO5, H,SO,, Aceton, RT

OH - OMe
/ T S MeOH, AcCl (10 mok-%), RT / >~y
80

71 % 117 O

1) KHMDS, THF, -78°C

/

2) N
7 0
es0;|  PhSO; s Ph, -78°C
3) DHP, PPTS (5 mok-%)
CH,Cly, RT
Yy
OTHP ) OTHP
i DIBAL-H CH,C, -78°C \/K’ OMe
Z [ 76 % =z [
97 © 119 ©

Abb. 68: Synthese des a-substituierten Aldehyds 97.
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Aldehyd 97 sollte nun mit dem Enolat des Methylesters 116 umgesetzt werden.
Bedauerlicherweise erwies sich diese Reaktion als sehr komplex. Erst nach vielen
Optimierungsversuchen gelang es, das gewiinschte Additionsprodukt 120 als
Diastereomerengemisch in akzeptablen Ausbeuten von 60 — 70 % zu erhalten. Probleme
bereitete bei dieser Reaktion nicht die Bildung von Nebenprodukten, sondern der
unvollstindige Umsatz des Methylesters 116. Trotz Variation verschiedenster Parameter wie
der Menge an verwendeten Reagenzien sowie der Reaktionstemperaturen und -zeiten gelang
es nicht, die Reaktion weiter zu optimieren. Auch die Zugabe von Co-Solventien wie HMPT
oder DMPU fiihrte zu keiner Verbesserung der Ausbeute. Letztlich erwiesen sich die
Deprotonierung von Ester 116 bei —30°C mit 2.5 Aquivalenten LHMDS und die Umsetzung
des Esterenolats bei —78°C mit 3 Aquivalenten von Aldehyd 97 als die besten
Reaktionsbedingungen (Abb. 69). Allerdings war es unmoglich, das so erhaltene
Additionsprodukt 120 vom nicht umgesetzten Edukt zu befreien. Unklar ist, ob sterische

Griinde fiir die mit dieser Reaktion verbundenen Schwierigkeiten verantwortlich sind.

1) LHMDS (2.5 Aquiv.)

THF, -30°C _
2)97 (3.0 Aquiv.), -78°C
60-70%
= _
// / =

116

Abb. 69: Umsetzung von Ester 116 mit Aldehyd 97.

Aufgrund der bei dieser Reaktion aufgetretenen Probleme wurde auch untersucht, ob man mit
einer leicht verdnderten Synthesestrategie durch Alkylierung des Enolats von Methylester 116
mit einem passend substituierten lodid effektiver zu Furan 94 gelangen kann. Dazu
wurde durch Iodomethylierung'*?! von Aldehyd 74 mit CH,l, und Sml, in THF das
o-Hydroxyiodid 121 in 55 % Ausbeute gebildet und anschlieBend die freie Hydroxygruppe
mit DHP in CH,Cl, in Gegenwart von 5 mol-% PPTS in 93 % als THP-Acetal geschiitzt.
AuBerdem wurde o-Hydroxyiodid 121 unter schwach sauren Bedingungen mit
Formaldehyddimethylacetal und P4O;9!'**! umgesetzt und so auch Verbindung 123 mit der
sterisch weniger anspruchsvollen MOM-Schutzgruppe dargestellt (Abb. 70).
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0 . . OH
P \)LH CHyl, (2.0 Aquiv.), Sml , (2.0 Aquiv.) _ //\)\/1
Z THF, 0°C, 55 % F

74

121

DHP, PPTS (5 mol-%)
CH,CL,, RT, 93 %

CH,(OMe),, P40y
CH,Cl,, RT, 85 %

OTHP OMOM
/%/1 //\)\/1
122

=
7 123

Abb. 70: Darstellung der a-funktionalisierten lodide 122 und 123.

Beim Versuch der Alkylierung des durch Deprotonierung von Ester 116 mit LHMDS in THF
bei —30°C hergestellten Esterenolats mit den Iodiden 122 bzw. 123 kam es jedoch zu keiner

Umsetzung. Auch bei Variation der Reaktionstemperatur oder bei Zusatz von HMPT oder

DMPH war die gewiinschte Alkylierung nicht zu beobachten (Abb. 71).

H

0 [ o22Me 1) LEMDs, THF, -30°C
\ 2) 122 bzw. 123, -78°C

116 124 R=THP

125 R=MOM

Abb. 71:  Versuche zur Alkylierung des Enolats von Methylester 116.

Daher mufte die Synthese nachfolgend mit dem durch Umsetzung von Ester 116 mit
Aldehyd 97 erhaltenen Additionsprodukt 120 fortgesetzt werden, das durch Mesylierung der
freien OH-Gruppe und anschlieBende Behandlung mit DBU in den o,p-ungeséttigten
Ester 126 tiberfiihrt werden sollte. Alle Versuche zur Darstellung von 126 scheiterten jedoch
daran, dal es nicht gelang, aus Alkohol 120 ein Mesylat oder eine andere Verbindung mit

guter Abgangsgruppe zu erhalten (Abb. 72).
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1) MSCL Et 3N, Etzo 7
2) DBU, Toluol

120 126
Abb. 72:  Versuch der Darstellung des o.,f-ungesittigten Esters 126.

Vermutlich ist dafiir die sterische Hinderung der freien Hydroxygruppe in Substrat 120
verantwortlich. Daher sollte zundchst die THP-Schutzgruppe an der benachbarten
Hydroxygruppe abgespalten werden, um so durch Lactonisierung des entstehenden
B,y-Dihydroxymethylesters zum 3-Hydroxybutyrolacton 127 zu gelangen. In dieser
Verbindung sollte die freie Hydroxygruppe leichter zugédnglich und somit die gewlinschte
Eliminierung eher moglich sein. Dazu wurde Substrat 120 in einer 0.2N Losung von p-TsOH
in MeOH 14 h geriihrt. Auf diese Weise gelangte man in ca. 90 % zum gewiinschten
3-Hydroxybutyrolacton 127, wobei auch auf dieser Stufe keine Abtrennung des noch im

Gemisch befindlichen Esters 116 moglich war (Abb. 73).

p-TsOH (0.2N), MeOH.
RT,ca. 90 %

AN

120 127
Abb. 73:  Entschiitzung des THP-Acetals und Lactonisierung von Substrat 120.

Fiihrte man higegegen die Entschiitzung und Lactonisierung von Substrat 120 unter
wesentlich saureren Bedingungen (TFA in Toluol bei Riickflultemperatur) durch, so erhielt

man in allerdings schlechten Ausbeuten aufBler 3-Hydroxybutyrolacton 127 auch
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Butenolid 128 (Abb. 74). Durch Umsetzung dieses Butenolids mit DIBAL-H in CH,Cl, bei
tiefen Temperaturen sollte die selektive Reduktion zu Lactol 129 mdoglich sein, das unter
sauren Bedingungen das gewlinschte Furan 94 liefern sollte."” Die Reaktion von
Substrat 128 mit DIBAL-H in CH,Cl, fiihrte jedoch nicht zum gewliinschten Lactol 129.
Vielmehr kam es innerhalb weniger Minuten vermutlich neben der gewtinschten Bildung des
Lactols auch zur Reduktion der im Molekiil befindlichen Amide, so daB3 sich ein nicht

isolierbares polares Produkt bildete (Abb. 74).

DIBAL-H, CH,Cl,, -78°C

@
\

=

Z

Abb. 74:  Versuch der Darstellung von Lactol 129.

Da es offenbar nicht moglich ist, Butenolid 128 selektiv in Lactol 129 und spéter in Furan 94
zu Uberfithren, wurde auf weitere Versuche verzichtet, geeignetere Bedingungen fiir den

Erhalt von Butenolid 128 aus 3-Hydroxybutyrolacton 120 zu finden.

Stattdessen sollte die Reduktion von 3-Hydroxybutyrolacton 127 zum Lactol untersucht
werden.["* Tatischlich lieferte die Umsetzung von Substrat 127 mit DIBAL-H in CH,Cl; bei
—78°C innerhalb von 5 min das gewiinschte 3-Hydroxybutyrolactol 130 in ca. 60 % Ausbeute,

wobei auch auf dieser Stufe keine saubere Isolierung des Produkts moglich war (Abb. 75).
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HO

Qlan!
o

DIBAL-H, CH,Cl,, ~78°C

g ca. 60 % N 5 00
0N 0N
H H
\ \
7 =

127 130
Abb. 75:  Darstellung von 3-Hydroxybutyrolactol 130.

H

Danach galt es, 3-Hydroxybutyrolactol 130 in das gewlinschte Furan 94 zu {iberfiihren. In der
Literatur wird von dhnlichen Transformationen durch Einwirken verschiedener Sduren wie
PPTS, wibriger HOAc oder saurem lonenaustauscherharz berichtet.!'* Tatséchlich lieferte
die Umsetzung von 130 mit p-TsOH (0.2N) in THF bei RiickfluBtemperatur innerhalb von
60 min Furan 94 in ca. 90 % Ausbeute (Abb. 76). Auf dieser Stufe war auch die notwendige
chromatographische Abtrennung aller in den letzten Reaktionsschritten nicht entfernbaren

Verunreinigungen moglich.

Somit wurde ausgehend von Methylester 116 in flinf Schritten mit einer Gesamtausbeute von
29 % das 2.,4-disubstituierte Furan 94 erhalten, ein Tetracyclus mit dem kompletten ACDE-
Ringsystem von Nakadomarin A und den zum Aufbau des makrocyclischen Ringes durch

RCAM bendétigten acetylenischen Seitenketten.

p-TSOH (0.2N), THF, A
ca. 90 % -

\

130
Abb. 76: Darstellung von Furan 94.
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3.5 Versuche der Ringschluflalkinmetathese zum
makrocyclischen Ring

Ausgehend von Tetracyclus 94 sollte durch RCAM und anschlieBende Lindlar-Hydrierung
der neu gebildeten acetylenischen Dreifachbindung zum (Z)-Cycloalken der makrocyclische
Ring von Nakadomarin A aufgebaut werden, wie in der Modellstudie zur Synthese dieses

Ringes erfolgreich erprobt (vergl. Abschnitt 2.3.3).

Diin 94 wurde dazu analog zu den bei der RCAM von Diin 44 mit Erfolg verwendeten
Bedingungen mit dem Wolfram-Alkylidinkomplex (MesCO);W=CCMe; (32)1* (10 mol-%)
in Toluol bei 80°C umgesetzt. Auch nach Reaktionszeiten von mehreren Tagen war jedoch
keine Bildung des gewiinschten RCAM-Produktes 131 zu beobachten. Eine Erh6hung der
Katalysatorbeladung fiihrte ebenfalls nicht zum Erhalt von Verbindung 131. Stattdessen
lieferte die Verwendung von 50 mol-% des Prikatalysators 32 dimere und oligomere
Produkte, wie massenspektrometrische Untersuchungen zeigten. Auch ein Wechsel des

Losungsmittels von Toluol zu Chlorbenzol konnte keinerlei Verbesserung bewirken.

Aufgrund der Abwesenheit acider Protonen in Substrat 94 sollte auch der bei der RCAM mit
Diin 44 wegen des im Molekiils befindlichen amidischen NH-Protons erfolglos verwendete
Molybdén-Prékatalysator 41 zur RCAM von Diin 94 eingesetzt werden. Auch mit diesem
Prakatalysator, der in situ aus dem Trisamidomolybdidnkomplex 40 und CH,Cl, generiert
wurde,*”! konnte jedoch selbst bei Verwendung von 25 mol-% der Mo-Spezies in Toluol bei

80°C keinerlei Bildung von Cycloalkin 131 beobachtet werden (Abb. 77).

(Me;CO); W=CCMej,
32

SN Chlorbenzol, 80°C J
\ oder /
/ [(Me;C)(3 ,5-2/{e2Ph)N] ;Mo
94 CH,CV/Toluol, 80°C 131

Abb. 77:  Versuch der RCAM zu Pentacyclus 131.
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Da sich Diin 94 bei Temperaturen oberhalb von 100°C rasch zersetzt, wurde auf einen
Versuch der RCAM mit dem Initiatorsystem aus Mo(CO)s und p-Chlorphenol, das erst bei

Temperaturen von ca. 140°C seine Wirksamkeit entfaltet,"*”! verzichtet.

Somit war es nicht gelungen, die in der Modellstudie so effiziente Strategie des Aufbaus des
15-gliedrigen Ringes durch RCAM in diesen Versuchen zur Totalsynthese von Nakadomarin
A erfolgreich zu adaptieren. Daher ist die Frage zu diskutieren, was die Ursachen fiir diese
fehlende Ubertragbarkeit der mit Diin 44 erzielten Ergebnisse auf die RCAM von Diin 94

sind.

In Hinblick auf die im Molekiil vorhandenen Funktionalititen gibt es keine relevanten
Unterschiede zwischen beiden Substraten, welche als Erkldrung fiir eine Desaktivierung des
Katalysators in Frage k#men. Ferner spricht auch die in Gegenwart von hohen
Konzentrationen des Wolfram-Alkylidinkomplexes 32 beobachtete Oligomerisierung gegen

eine solche Annahme.

Abb. 78: Riaumliche Struktur des Kohlenstoffgeriists von Nakadomarin A (1) basierend auf
NMR-Untersuchungen und MacroModel-Berechnungen.!"!
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Daher ist davon auszugehen, daB sterische Griinde fiir das Scheitern der RCAM
verantwortlich sind. Moglicherweise ist die Flexibilitdt von Tetracyclus 94 mit dem starren
Furanring im Molekiil fiir den gewiinschten RingschluBl zu sehr eingeschrénkt. Auch die
Tatsache, dall der sechsgliedrige Piperidinring A im Nakadomarin A (1) in einer
Bootkonformation vorliegt, wie KOBAYASHI ef al durch umfangreiche NMR-
spektroskopische Untersuchungen und unterstiitzende MacroModel-Berechnungen gezeigt
haben (Abb. 78).!"! kénnte die hier beobachteten Probleme erkliren. Die Anwesenheit der
Amidcarbonylfunktion im Sechsring von Diin 115 konnte die Einnahme dieser fiir den

Ringschlufl notwendigen Konformation verhindern.

Zur Uberpriifung dieser Hypothesen sind theoretische Berechnungen geplant. Darauf
aufbauend soll die Synthesestrategie so modifiziert werden, daf3 ein fritherer Zeitpunkt fiir die
RCAM zum makrocyclischen Ring vorgesehen ist und die gesamte Spannung im Molekiil
nach erfolgter Makrocyclisierung durch die kinetisch beglinstigte Bildung von Fiinf- und

Sechsringen aufgebaut wird.
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4 Zusammenfassung

Nakadomarin A (1) wurde im Jahre 1997 von KOBAYASHI ef al. vor den Kerama-Inseln bei
Okinawa (Japan) aus dem Meeresschwamm Amphimedon sp. (SS-264) isoliert (Abb. 79).
Obwohl dieses Alkaloid biosynthetisch zu den Manzaminen zu rechnen ist, besitzt es ein
bisher einzigartiges komplexes hexacyclisches Grundgeriist aus Carbo- und Heterocyclen.
Ferner zeichnet es sich durch hohe Cytotoxizitdt gegen L 1210 murine Lymphomazellen und
inhibierende Wirkung gegen cyclinabhéngige Kinase 4 sowie antimikrobielle Aktivitdt gegen

einen Pilz und ein Gram-positives Bakterium aus.

RCAM & Lindlar-Hydrierung

*~._ Pd-kat. Furansynthese

RCM .~

Abb. 79:  Strategie zur Synthese von Nakadomarin A.

Die vorliegende Arbeit beschiftigte sich erstmals mit der Entwicklung eines synthetischen
Zugangs zu diesem biologisch und strukturell interessanten Naturstoff. Besondere
Aufmerksamkeit galt dabei der Darstellung von drei besonders anspruchsvollen
Strukturmerkmalen des Molekiils, dem 15-gliedrigen Ring mit (Z)-konfigurierter
Doppelbindung, dem gespannten Hexahydroazocinring und dem potentiell labilen
substituierten Furan. Hierfiir wurden Methoden verwendet, deren Weiterentwicklung in den
letzten Jahren im Mittelpunkt des Forschungsinteresses unseres Arbeitskreises stand: Die

RingschluBolefinmetathese (RCM); die RingschluBalkinmetathese (RCAM) und eine
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neuartige Strategie zur Darstellung 2,4-disubstituierter Furane mit einem Pd-katalysierten

Schliisselschritt.

Zur Untersuchung der prinzipiellen Anwendbarkeit dieser Methoden in einer
enantioselektiven Totalsynthese von Nakadomarin A wurden zunéchst in zwei Modellstudien
wichtige Fragmente dieses Molekiils dargestellt. In der ersten Studie gelang der Aufbau der
bicyclischen Hexahydroazocinverbindung 46a ausgehend vom literaturbekannten Garner-
Aldehyd 49a in lediglich fiinf Stufen und 38 % Gesamtausbeute im Multigrammmafstab. Die
Eignung der im Schliisselschritt dieser Synthese verwendeten RingschluBlolefinmetathese
(RCM) zur Synthese des achtgliedrigen Ringes von Nakadomarin A konnte so demonstriert
werden (Abb. 80).

CHO 0 0
/ 4 Schritte O~ Rrcm O
O JiBoe % H%N %% )
\ \
49a 47 | 46a

Abb. 80: Darstellung einer bicyclischen Hexahydroazocin-Modellverbindung durch RCM.

Das Screening mehrerer strukturell verschiedener RCM-Prikatalysatoren (Abb. 81) in dieser

RCM-Reaktion erlaubte, Aussagen zur unterschiedlicher Aktivitdt dieser Komplexe zu

treffen. >_®
74 R'u
" on () o ()
Clo, |3 Clo, | REIPSE Py, €L

/Ru:\ /Ru Ru g
cl 1|)CY3 R cl ll)Cy3 Ph cr” 1|3Cy3 Ph
14a R = CH=CPh, 18a 18b
14b R=H
PC | X
Y3
g —2H
Cl“"Ru C1\\‘.Ru PFg
NN { / \/
\—/ CysP Cy;P Ph
Ph
19a 24 25a

Abb. 81: Verwendete RCM-Prikatalysatoren.
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Durch Optimierung der Reaktionsfithrung wurde eine signifikante Verbesserung der in
Studien anderer Arbeitsgruppen zur Synthese des Hexahydroazocins im verwandten

Manzamin A erzielten Ausbeuten erreicht.

Der flexible Charakter dieses Zugangs zum E-Ring von Nakadomarin A durch RCM konnte
durch die kurze und effziente Darstellung zweier Ringanaloga 64 und 65 verdeutlicht werden
(Abb. 82). Dabei zeigte sich die hervorragende Eignung der neuen Generation von
RCM-Prikatalysatoren mit N-heterocyclischen Carbenliganden zur Darstellung von Olefinen

mit trisubstituierter Doppelbindung.

O\fo O\l//o
N SN
H\
\
65

Abb. 82: Ringanaloga zur bicyclischen Hexahydroazocin-Modellverbindung 46a.

In einer zweiten Modellstudie wurde das makrocyclische (Z)-Alken 42a in einer kurzen und
effizienten Synthese von nur neun Stufen in 33 % Gesamtausbeute synthetisiert Abb. 83).
Diese Modellverbindung weist neben dem 15-gliedrigen Ring mit (Z)-konfigurierter

Doppelbindung auch die in Nakadomarin A enthaltene Furaneinheit auf.

AN

7 Stufen

4
TBSO/\[(\ \3
38 %

(Me;CO);W=CCMe;,
(32)
C¢H;CL 80°C, 90 %

H,, Lindlar-Kat.
CH,Cl,, RT, 97 %

SO,Ph

42a

Abb. 83: Darstellung einer makrocyclischen Modellverbindung durch RCAM und
Lindlar-Reduktion.
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Zum Aufbau des 2.4-disubstituierten Heteroaromaten wurde ausgehend vom
funktionalisierten Sulfoniumsalz 66 eine kurze und effiziente Reaktionssequenz mit einer
hochselektiven palladium-katalysierten TSuJi-TROST-Reaktion als Schliisselschritt genutzt.
Der Ringschlu zum makrocyclischen Ring gelang in der zum damaligen Zeitpunkt
anspruchsvollsten Anwendung der noch wenig erforschten RingschluBalkinmetathese mit
dem von SCHROCK entwickelten Wolfram-Alkylidinkomplex (Me;CO);W=CCMes (32) in
90 % Ausbeute. Durch anschlieBende Lindlar-Reduktion konnte stereoselektiv (2)-Alken 42a
erhalten werden. (Abb. 8§3).

Dieser Makrocyclus wird, wie ebenfalls gezeigt wurde, durch konventionelle RCM nur als
Produktgemisch aus (E)- und (Z)-Isomer erhalten, in dem das (£)-Isomer deutlich {iberwiegt.
Damit konnte das Potential des neuartigen zweistufigen Zugangs zu stereochemisch

definierten (£)-Cycloalkenen durch RCAM und Lindlar-Reduktion klar demonstriert werden.

Aufbauend auf den in den Modellstudien gesammelten Erfahrungen zur Synthese des acht-
und des 15-gliedrigen Ringes sowie der Furaneinheit wurde im letzten Teil der vorliegenden

Doktorarbeit der Versuch einer enantioselektiven Totalsynthese von Nakadomarin A

unternommen. H
H, 4 Schrite 7 CO,Bu 6 Schrite
g — = = J (@) — = =
MeO,C Il\I 0 56 % PMB/N S 46 %
Boc O )N«
Me0,C 11 B
101 99a

7~ CO,'Bu 7 Schritte
pMB~ 17 % N ©
N O N
H\
\
/
94

H H

=0

96

Abb. 84: Darstellung einer tetracyclischen Zwischenstufe auf dem Weg zu Nakadomarin A.

Eine von BRANDS entwickelte neuartige intramolekulare Michael-Addition erlaubte dabei den

stereoselektiven Aufbau der spirobicyclischen Verbindung 99a ausgehend vom leicht
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zugdnglichen Pyroglutaminsdurederivat 101. Die Darstellung des Hexahydroazocinringes in
Tricyclus 96 gelang durch RCM unter den in der ersten Modellstudie optimierten
Reaktionsbedingungen in hervorragenden Ausbeuten. Zur Bildung des Furanringes in
Tetracyclus 94 war die Entwicklung einer gegeniiber der Modellstudie verdnderten
Synthesestrategie mit der selektiven Reduktion eines 3-Hydroxybutyrolactons als
Schliisselschritt erforderlich. Insgesamt gelang so die Darstellung des tetracyclischen Diins 94

in 17 Schritten in einer Ausbeute von 4.3 % (Abb. 84).

Die Umsetzung von Diin 94 mit allen bisher bekannten RCAM-Prikatalysatoren erlaubte
jedoch trotz der erfolgreichen Verwendung der RCAM in der vorherigen Modellstudie nicht
den gewiinschten Aufbau des makrocyclischen Ringes. Es ist davon auszugehen, dal}

sterische Griinde hierfiir verantwortlich sind.

Daher wird zur Zeit in unserem Arbeitskreis versucht, durch theoretische Berechnungen eine
bessere Vorhersagbarkeit der Anwendungsbreite der RCAM zu erreichen. Hiernach soll das
bisherige Synthesekonzept zur Darstellung von Nakadomarin A so modifiziert werden, dal3
ein fritherer Zeitpunkt fiir die RCAM zum makrocyclischen Ring vorsieht. Die gesamte
Spannung im Molekiil konnte anschlieBend nach erfolgter Makrocyclisierung durch die

kinetisch begilinstigte Bildung von Fiinf- und Sechsringen aufgebaut werden.
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5.1 Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen wurden unter Argonatmosphire durchgefithrt. Die verwendeten
Losungsmittel wurden durch Destillation tiber folgenden Reagenzien getrocknet und unter
Argon aufbewahrt: Aceton (Vortrocknung MS 4A, dann CaH,); Acetonitril (CaH,); CHCl,,
CHCls, Chlorbenzol (P401¢); DMF (Desmodur®,'?” Dibutylzinndilaurat); Et,0, THF (Mg-
Anthracen); Hexan, Pentan, Toluol (Na/K); MeOH (Mg); Triethylamin (CaH,).

Die Reaktionen wurden, soweit in der jeweiligen Versuchsvorschrift nicht anders vermerkt,
bis zum vollstdindigen Umsatz der Ausgangsverbindungen durchgefiihrt. Die
Reaktionskontrolle erfolgte auf Fertigfolien fiir die Diinnschichtchromatographie (Polygram
SIL G/UV der Firma Macherey-Nagel, Darmstadt) mit Hexan/Ethylacetat in unter-
schiedlichen Mischungsverhiltnissen als Laufmittel. Die Detektion wurde unter UV-Licht der
Wellenldnge 254 bzw. 366 nm und durch Eintauchen in eine wélrige schwefelsaure Losung
von Cerammoniumnitrat/ Ammoniummolybdat oder in eine wilrige KMnO4-Losung und

anschlielendes Erhitzen vorgenommen.

Saulenchromatographische Reinigungen wurden unter leicht erhohtem Druck (Flash-
Chromatograhie)l'® an Merck Silica Gel 60 (230 — 400 mesh) durchgefiihrt. Als

Elutionsmittel wurden die jeweils angegebenen Losungsmittelgemische verwendet.

Die Kontrolle der Reinheit isolierter Verbindungen erfolgte mit Hilfe von Diinnschicht-, Gas-
und/oder Fliissigchromatographie. Die Enantiomerenreinheit chiraler Verbindungen wurde
mittels Gas- oder Fliissigchromatographie an chiraler Phase durch Vergleich mit dem

Racemat kontrolliert.
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S.2.  Analytische Methoden

5.2.1 NMR-Spektroskopie

NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden an Gerédten des Typs AC 200, AMX 300,
DPX 300 und DMX 600 der Firma Bruker vorgenommen. Die Messfrequenzen betrugen
200.1 MHz (‘H) bzw. 50.3 MHz (**C) bei Gerit 1, 300.1 MHz (‘H) bzw. 75.5 MHz ("*C) bei
den Geriten 2 und 3 und 600.2 MHz (‘H) bzw. 150.9 MHz (**C) bei Gerit 4. Chemische
Verschiebungen (8) werden in ppm relativ zu Tetramethylsilan und Kopplungskonstanten (J)
in Hertz angegeben. Die Spektren wurden nach den Regeln fiir Spektren ,.erster Ordnung*

ausgewertet.

5.2.2 Infrarotspektroskopie
Fir infrarotspektroskopische Untersuchungen wurde ein Nicolet FT-7199-Spektrometer

verwendet. Die Angabe der Wellenzahlen erfolgt in cm™.

523 Massenspektrometrie

Die Aufnahme von Massenspektren erfolgte an einem Finnigan MAT 8200 (70 eV). Zur
Aufnahme von ESI-Messungen wurde ein Hewlett Packard HP 5989 verwendet. Die
hochauflosende Massenspektrometrie erfolgte an einem Finnigan MAT 95 (70 eV). MALDI-
Messungen wurden an einem Bruker ICR vorgenommen. GC/MS-Kopplungen wurden an
einem Finnigan MAT SSQ 7000 (70 eV) und einem Hewlett Packard HP 5973 MS-Detektor

gemessen.

524 Analytische Gaschromatographie

Zur quantitativen Analyse von Reaktionsmischungen und zur Reinheitskontrolle isolierter
Verbindungen wurden die Gerdte Siemens Sichromat 1, Hewlett Packard 5890 (Serie II) und
Hewlett Packard 6890 mit einer ,,fused silica“-Sdule mit Polysiloxanfiillung (1 = 15 m,
@ = 0.25 mm) verwendet. Analytische Messungen zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit
erfolgten mit einer chiralen Sdule (25 m Ivadex 1, G/285 ). Die Ergebnisse wurden durch

Integration tiber die Substanzpeaks ohne Beriicksichtigung von Responsefaktoren ermittelt.
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5.2.5 Fliissigkeitschromatographische Analysen

Analytische Reinheitsbestimmungen erfolgten mit einem LC-System der Firma Agilent vom
Typ HP 1090M mit Diodenarraydetektor. Steuerung und Auswertung erfolgte mit der HPL.C
3D Chemstation Software. Es wurde eine Reversed-Phase Sédule verwendet (125 * 2.0 mm

Nucleosil 100-5-C18).

Analytische Messungen zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit wurden mit einem LC-
System der Firma Shimadzu vom Typ LC-10A ausgefiihrt (Detektion: SPD-10A, 220nm).
Steuerung und Auswertung erfolgte mit der Shimadzu Class-LC 10 Software. Es wurde eine

Fertigsdule der Firma Daicel verwendet (250 * 4.5 mm Chiralpak AD).

5.2.6 Elementaranalysen

Elementaranalysen wurden bei Dornis & Kolbe, Miilheim a. d. Ruhr, in Auftrag gegeben.

5.2.7 Schmelzpunktbestimmungen
Schmelzpunkte wurden an einem Gallenkamp Melting Point Apparatus und einem Biichi

Melting Point B-540 bestimmt und sind nicht korrigiert.

5.2.8 Drehwertbestimmungen
Optische Rotationen wurden an Polarimetern des Typs 241 und 343 plus der Firma Perkin-

Elmer bei A = 589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen.
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5.3 Ausgangsmaterialien

5.3.1 Kommerziell erhiltliche Chemikalien

Acetylchlorid, Ameisensduremethylester, Ammoniumfluorid, Azodicarbonsdurediethylester,
Benzyliden-bis-(tricyclohexylphosphin)-dichlororuthenium  (14b),  Bis-(trimethylsilyl)-
kaliumamid, Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid, 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan, tert.-Butanol,
3-Butin-1-ol  (105), n-Butyllithium, tert.-Butyllithium, Chinolin, Chlorthioameisen-
sdureethylester, Chrom(VI)-oxid, Di-fert.-butyldicarbonat, Di-g-chloro-bis-[(p-cymol)-
chlororuthenium] (23), 3.4-Dihydro-2H-pyran, DIBAL-H, DMAP, Ethanolamin, N-Ethyl-
diisopropylamin, Formaldehyddimethylacetal, 5-Hexen-1-ol (54), 5-Hexin-1-ol (77), HMPT,
Hydrazinhydrat, Imidazol, lod, Kaliumnatriumtartrat Tetrahydrat, Lindlar-Katalysator,
Lithiumborhydrid, Magnesiumperchlorat, Mangandioxid, p-Methoxybenzylamin,
p-Methoxybenzylchlorid, Methyleniodid, Methyliodid, Methylsulfonsédurechlorid,
Methyltriphenylphosphoniumbromid, Natriumcyanid, Natriumhydrid, Natriumthiosulfat,
Oxalylchlorid, Pd/C (10 % Pd), 4-Penten-1-al (88), (Phenylsulfonyl)-essigsduremethyl-
ester (75), Phosphorpentoxid, Phthalimid, Pyridinium-p-toluolsulfonat, Samarium(II)-iodid,
Silbertrifluormethansulfonat, ~TBAF, TASF, Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium,
Thionylchlorid, Titan(IV)-isopropylat, p-Toluolsulfonsduremonohydrat, Tricyclohexyl-
phosphin, TFA, (Trimethylsilyl)-diazomethan, Triphenylphosphin, J-Valerolacton, Zink
(Pulver, — 100 mesh).

5.3.2 Nach Literaturvorschrift synthetisierte Verbindungen
(R)-(+)-3-(tert.-Butoxycarbonyl)-2,2-dimethyloxazolidin-4-carboxaldehyd (49a),”°" (R)-(+)-
1-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-pyrrolidinon-5-carbonsduremethylester (101),”> 1 1-[2-(tert.-
Butyldimethyl-silyloxymethyl)-allyl]-tetrahydrothiopheniumtetrafluoroborat  (66),1** Dess-
Martin-Periodinan (111),1'"" '%®! 6_Jodhex-1-en (53),°® 5-lod-2-methylpent-1-en (59),*
5-Methyl-5-hexen-1-ol (60).'”! 2-(Phenylsulfonyl)-3 -phenyloxaziridin (1 18).11204

Ich danke Herrn G. Seidel fiir die groBziigige Bereitstellung von Propinyllithium, Wolfram-
alkylidinkomplex 32 und Ru-Carbenkomplex 14a, Herrn Dipl.-Chem. C. Mathes fiir den
Trisamidomolybddnkomplex 40, Frau Dr. M. Liebl fiir die beiden Rutheniumindenyliden-
komplexe 18a und 18b sowie den kationischen Rutheniumallenylidenkomplex 25a und Herrn

Dipl.-Chem. L. Ackermann fiir den N-heterocyclischen Ru-Carbenkomplex 19a.
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S.4. Synthese der Hexahydroazocin-Modellverbindung
5.4.1  (R)-3-(tert.-Butoxycarbonyl)-2,2-dimethyl-4-vinyloxazolidin (50)

/:
O)<\IBOC

Eine Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (27.4 g, 76.6 mmol) in THF
(150 mL) wird bei RT mit einer Losung von Bis-(trimethylsilyl)-kaliumamid (14.8 g,
74.0 mmol) in THF (50 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 60 min bei RT geriihrt,
dann auf —78°C abgekiihlt, und eine Losung von Aldehyd 49a (10.0 g, 43.6 mmol) in
THF (50 mL) tiber einen Zeitraum von 45 min langsam zugetropft. Nach Entfernen des
Kéltebades wird die Reaktionsmischung 14 h bei RT gerithrt und anschlieBend in eine
wilrige Kaliumnatriumtartratlosung  (30.4 g Kaliumnatriumtartrat  Tetrahydrat in
400 mL H,O) gegossen. Nach Extraktion der wilrigen Phase mit MTBE werden die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber Na,SO4 getrocknet.
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographische Reinigung (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 10:1) des Riickstandes liefern Vinyloxazolidin 50 (8.92 g, 90 %,
Rotamerengemisch) als farbloses Ol, dessen spektroskopische Daten mit den in der Literatur
verdffentlichten Daten iibereinstimmen.” [a]p?’: —21.8° (¢ = 1.40, CHCL). 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 5.81-5.70 (m, 1H), 5.25-5.00 (m, 2H), 4.33 (br s), 4.21 (br s) [1H], 3.98
(dd, J= 8.9, 6.2 Hz, 1H), 3.69 (dd, J= 8.9, 2.2 Hz, 1H), 1.54 (br s, 3H), 1.45 (br s, 3H), 1.38
(br s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCL): & 151.7, 137.1 [136.5], [116.1] 115.5, 93.7, [79.9]
79.3, 67.8, 59.4, 28.1 (3C), [26.9] 26.2, [24.5] 23.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 227 ([M'], 5),
212 (51), 156 (91), 112 (45), 70 (14), 57 (100), 41 (27), 29 (11). IR (Film): 3085, 2981, 2936,
2873, 1700, 1646, 1479, 1456, 1385, 1366, 1255, 1177, 1091, 1062, 984, 921, 861, 769 cm'".
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5.4.2  (S)-N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-amino-3-buten-1-ol (51)

/_‘/:
HO NHBoc

Vinyloxazolidin 50 (8.92 g, 39.2 mmol) und p-Toluolsulfonsduremonohydrat (746 mg,
3.92 mmol) werden in Methanol (100 mL) geldst und 12 h bei RT geriihrt. Nach Extraktion
mit MTBE/H,O wird die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber Na;SOy4
getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—>1:1) des Riickstandes liefern Aminoalkohol 51
(6.41 g, 73 %) als farbloses Ol, dessen spektroskopische Daten mit den in der Literatur
verdffentlichten Daten iibereinstimmen.” [a]p?: —28.8° (¢ = 1.40, CHCl;). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): & 5.78 (ddd, J = 17.3, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.21-5.17 (m, 2H), 4.98
(br s, 1H), 4.20 (br s, 1H), 3.67 (dd, J = 11.1, 4.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 11.1, 5.4 Hz, 1H),
2.54 (br s, 1H), 1.42 (s, 9H). C NMR (75 MHz, CDCl3): & 155.8, 135.2, 116.3, 79.6, 64.9,
54.5,28.2 (3C). MS: m/z (rel. Intensitdt) 156 (12), 101 (17), 100 (34), 59 (23), 57 (100), 56
(61), 41 (29), 29 (16). IR (Film): 3285, 3091, 2988, 2966, 2915, 1747, 1647, 1540, 1480,
1399, 1235, 1094, 1022, 933, 798, 770, 723 cm™'. HRMS (CoH7,NOs+H): ber.: 188.12867;
gef.: 188.12836.

5.43 (S5)-5-Vinyloxazolidin-2-on (52)

Eine Losung von Aminoalkohol 51 (5.96 g, 26.6 mmol) und Thionylchlorid (38.6 mL,
0.532 mol) in Toluol (350 mL) wird 16 h unter Riickflu} erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT
werden Losungsmittel und iiberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert, und der
Riickstand wird durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 3:1—1:1) gereinigt.
Man erhilt Oxazolidinon 52 (2.23 g, 76 %) als schwach gelbes OL. [a]p*": —15.4° (¢ = 1.50,
CHCl3). '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 6.72 (br s, 1H), 5.76 (ddd, J = 17.0, 10.1, 7.0 Hz,
1H), 5.25 (d, J=17.0 Hz, 1H), 5.17 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.47 (vt, J = 8.4 Hz, 1H), 4.37-4.28
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(m, 1H), 3.98 (dd, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H). °C NMR (75 MHz, CDCLy): & 160.1, 135.6, 118.2,
69.8, 55.0. MS: m/z (rel. Intensitdt) 113 ([M'], 67), 86 (21), 83 (44), 68 (100), 55 (72), 54
(66), 42 (56), 41 (30), 39 (26), 30 (14), 28 (14), 27 (16). IR (Film): 3285, 3091, 2988, 2966,
2915, 1747, 1647, 1540, 1480, 1399, 1235, 1094, 1022, 933, 798, 770, 723 cm’". HRMS
(CsH;NO»): ber.: 113.04768; gef:: 113.04761. CsH;NO»: ber.: C, 53.09; H, 6.24; N, 12.38;
gef: C, 53.16; H, 6.29; N, 12.43.

5.44  (5)-1-(5-Hexen-1-yl)-5-vinyloxazolidin-2-on (47)

Eine Losung von Oxazolidinon 52 (102 mg, 0.901 mmol) in DMF (5 mL) wird bei 0 °C mit
NaH (25.9 mg, 1.08 mmol) versetzt und 60 min bei RT geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf
0°C wird 6-lod-1-hexen (53) (265 mg, 1.26 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
60 min bei RT geriihrt. Man extrahiert mit MTBE/H,O, wischt die vereinigten organischen
Phasen sukzessive mit ges. NH4Cl-Lsg., Wasser und ges. NaCl-Lsg., trocknet iiber Na,SOj4
und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 4:1) liefert Dien 47 (157 mg, 89 %) als
schwach gelbes, viskoses OL. [a]p”": —20.9° (¢ = 0.57, CHCls). '"H NMR (300 MHz, CDCls):
8 5.79-5.59 (m, 2H), 5.34-5.28 (m, 2H), 4.98-4.87 (m, 2H), 4.36 (vt, J = 8.5 Hz, 1H),
4.21-4.13 (m, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.35-3.25 (m, 1H), 3.02-2.92 (m, 1H), 2.05-1.97
(m, 2H), 1.53-1.28 (m, 4H). >C NMR (75 MHz, CDCl3): § 157.9, 138.2, 134.8, 120.9, 114.7,
66.8, 59.1, 41.7, 33.1, 26.4, 25.7. MS: m/z (rel. Intensitit) 195 (M '], 2), 152 (21), 126 (35),
114 (12), 55 (100), 54 (23), 41 (35), 39 (18), 29 (15), 27 (11). IR (Film): 3493, 3078, 2929,
2861, 1752, 1641, 1415, 1318, 1255, 1227, 1062, 993, 913, 763 cm™. HRMS (C;;H;7NO,):
ber.: 196.13375; gef.: 113.13396.
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5.4.5 (S)-1-Aza-10-oxa-bicyclo[6.3.0]Jundec-6-en-11-on (46a)

O\/O
-

\Y N
H
\

Methode A (Beim Katalysator-Screening verwendete Variante):

Eine Losung von Dien 47 in CH,Cl, (im Falle des kationischen Allenylidenkomplexes 25a in
Toluol) wird bei RT mit dem jeweiligen Ru-Carben versetzt und iiber den angegebenen
Zeitraum auf RiickfluBtemperatur (im Falle des kationischen Allenylidenkomplexes 25a auf
80°C) erhitzt (siehe Abschnitt 2.2.2, Tab. 2). Das Reaktionsgemisch wird iiber eine kurze
Kieselgelsdule filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand durch

Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 3:1—>1:1) gereinigt.

Methode B (RCM mit dem in situ gebildeten Priikatalysator 24):
Eine Losung von Dien 37 (98.7 mg, 0.505 mmol), [(p-cymol)RuCl], (23) (14.8 mg,
24.2 pmol) und PCy; (14.6 mg, 52.1 pmol) in CH,Cl, wird 16 h in einem gut beleuchteten
Abzug auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Nach Aufarbeitung wie in Methode A kann Produkt
46a (61.2 mg, 72 %) als schwach gelbes, viskoses Ol isoliert werden.

Methode C (Optimierte Variante zur Darstellung von 46a):

Dien 47 (2.13 g, 10.9 mmol) in CH,Cl, (275 mL) und Ru-Carben 14b (180 mg, 0.218 mmol)
in CH,Cl, (100 mL) werden iiber einen Zeitraum von 14 h gleichzeitig aus zwei
Tropftrichtern zu in der Vorlage befindichem siedenden CH,Cl, (500 mL) getropft. Nach
weiteren 2 h unter RiickfluB und Aufarbeitung wie in Methode A erhilt man Produkt 46a
(1.57 g, 86 %) als schwach gelbes viskoses Ol, dessen spektroskopische Daten mit den in der
Literatur bekannten Daten iibereinstimmen.”” [a]p": —84.8° (¢ = 0.70, CHCls). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 5.91-5.81 (m, 1H), 5.39 (dd, J=10.9, 5.8 Hz, 1H), 4.47-4.37 (m, 2H),
3.96-3.88 (m, 1H), 3.39-3.30 (m, 2H), 2.39-2.28 (m, 1H), 2.17-2.05 (m, 1H), 1.84-1.73 (m,
1H), 1.67-1.43 (m, 3H). >C NMR (75 MHz, CDCls): & 157.6, 134.3, 127.0, 68.1, 53.7, 43.1,
27.0, 25.6, 25.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 167 ([M'], 70), 152 (77), 140 (14), 139 (17), 138
(39), 125 (20), 122 (25), 109 (16), 108 (32), 96 (14), 95 (27), 94 (51), 91 (12), 86 (11), 83
(13), 82 (31), 81 (49), 80 (85), 79 (37), 77 (14), 69 (13), 68 (36), 67 (75), 66 (13), 65 (13), 56
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(22), 55 (65), 54 (55), 53 (33), 51 (10), 42 (25), 41 (100), 40 (11), 39 (60), 30 (14), 29 (16),
28 (32), 27 (35). IR (Film): 3017, 2930, 2859, 1747, 1652, 1420, 1247, 1222, 1183, 1053,
1029, 1005, 842, 778, 761, 739, 709, 689 cm™. CoH3NOs: ber.: C, 64.65; H, 7.84; N, 8.38;
gef: C, 64.55; H, 7.92; N, 8.44.

5.4.6 (S)-1-Formyl-2-(hydroxymethyl)-1-aza-3-cycloocten (56)

Eine Losung von Hexahydroazocin 46a (1.40 g, 8.37 mmol) und Kaliumhydroxid (1.41 g,
25.1 mmol) in einer Mischung aus 1,4-Dioxan (20 mL) and Ethanolamin (2 mL) wird 2 h bei
Riickfluftemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird die
Reaktionsmischung mehrmals mit Ethylacetat/ges. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt, und die
vereinigten organischen Phasen werden {iber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird
abdestilliert und der Riickstand in MeOH (10 mL) geldst und mit Ameisensduremethylester
(1.93 g, 41.9 mmol) versetzt. Nach 2 h bei Riickfluftemperatur werden Losungsmittel und
tiberschiissiges Reagenz  destillativ  entfernt und der Rickstand wird durch
Saulenchromatographie (SiO,, Ethylacetat) gereinigt. Man erhélt Alkohol 56 (1.28 g, 90 %,
Rotamerengemisch) als schwach gelbes Ol [a]p®”: =79.8° (¢ = 1.20, CHCL;). 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 8.17 (s), 8.01 (s) [1H], 5.83-5.59 (m, 1H), 5.38 (brd, J=11.5 Hz), 5.16
(br d, J = 11.5 Hz) [1H], 4.95 (m), 4.22 (m) [1H], 3.82-3.37 (m, 4H), 2.89 (ddd, J = 13.4,
10.9, 1.9 Hz, 1H), 2.27 (vquart, J = 11.5 Hz, 1H), 2.05-1.20 (m, 5H). *C NMR (75 MHz,
CDCls): 6 164.7 [164.6], 133.7 [131.0], [125.6] 124.2, [63.0] 62.7, 60.2 [54.1], [45.4] 40.7,
[27.4] 25.6, 25.0 [24.7], [24.9] 24.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 169 ([M'], <1), 139 (15), 138
(100), 110 (22), 81 (11), 41 (12), 30 (14). IR (Film): 3375, 3015, 2933, 2867, 1651, 1439,
1411, 1363, 1321, 1259, 1162, 1074, 1035, 897, 855, 775, 697, 612, 543 cm™. HRMS
(CoH sNO,+H): ber.: 170.11810; gef.: 170.11822.
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5.4.7  (S)-1-Formyl-2-(chlormethyl)-1-aza-3-cycloocten (33a)

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (128 mg, 1.01 mmol) in CH,Cl, (20 mL) tropft man
langsam bei 0°C DMF (80.9 mg, 1.11 mmol) hinzu. Man 146t die resultierende weille
Suspension auf RT auftauen, kiihlt nach 10 min wieder auf 0°C und gibt dann langsam
Alkohol 56 (156 mg, 0.922 mmol) hinzu. Die erhaltene Lésung wird 14 h bei RT geriihrt und
das Losungsmittel anschlieend im Vakuum entfernt. Saulenchromatographische Reinigung
des Riickstandes (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) liefert Chlorid 33a (148 mg, 86 %,
Rotamerengemisch) als farblose Fliissigkeit. [a]p™: —=73.2° (¢ = 1.10, CHCL). '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 8.21 (s), 8.07 (s) [1H], 5.86-5.67 (m, 1H), 5.44 (ddd, J = 114, 2.7,
1.2 Hz), 5.27 (dt, J = 10.7, 1.8 Hz) [1H], 5.21-5.12 (m), 4.37-4.28 (m) [1H], 3.88 (ddd,
J=13.8, 7.2, 2.7 Hz), 3.69 (dd, J = 12.2, 5.0 Hz) [1H], 3.60-3.41 (m), 2.84 (ddd, J = 13.8,
9.6, 2.1 Hz) [3H], 2.37-2.15 (m, 1H), 2.03-1.08 (m, 5H). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & 164.0
[163.8], 133.9 [133.2], [125.5] 124.6, 59.2, 51.8, 45.5 [44.8], 40.6, [29.0] 25.4, 24.7 [24.3].
MS: m/z (rel. Intensitit) 187 ([M'], 2), 152 (30), 151 (47), 138 (100), 110 (29), 106 (35), 94
(31),93 (13), 91 (14), 81 (20), 80 (10), 79 (18), 68 (11), 67 (30), 58 (12), 55 (20), 53 (12), 41
(32), 39 (19), 30 (29), 29 (11), 27 (15). IR (Film): 3017, 2934, 2863, 1728, 1673, 1410, 1360,
1316, 1262, 1233, 1167, 1085, 1074, 1035, 937, 896, 774, 733, 701, 635, 609, 554, 515 cm’".
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5.5 Darstellung von Ringanaloga zum bicyclischen
Hexahydroazocin

5.51  6-lod-2-methylhex-1-en (61)

S

Zu einer Suspension von Triphenylphosphin (738 mg, 2.81 mmol) und Imidazol (192 mg,
2.82 mmol) in CH,Cl, (6.0 mL) gibt man langsam unter Eisbadkiihlung I, (713 mg,
2.81 mmol). Nach 10 min gibt man 5-Methyl-5-hexen-1-ol (60) (230 mg, 2.01 mmol) hinzu,
entfernt das Eisbad und rithrt 60 min bei RT. Man versetzt mit einer Losung von
Natriumthiosulfat (400 mg Na,S,03 in 2 mL. Wasser), rithrt 10 min bei RT, extrahiert mit
CH,Cl,, wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg., trocknet tiber Na,SOj4
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Reinigung des Riickstandes durch
Saulenchromatographie (SiO,, Hexan) liefert Iodid 61 (365 mg, 82 %) als farbloses Ol,
dessen spektroskopische Daten mit den in der Literatur bekannten Daten iibereinstimmen.!'*”!
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 4.71-4.66 (m, 2H), 3.18 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.03 (t,
J=17.5 Hz, 2H), 1.81 (vquint, J = 7.5 Hz, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.54 (vquint, J = 7.5 Hz, 2H).
C NMR (75 MHz, CDClL): & 145.0, 110.3, 36.5, 32.9, 28.3, 22.3, 7.0. MS: m/z (rel.
Intensitit) 224 ([M'], <1), 97 (61), 55 (100), 41 (35), 39 (17), 29 (13), 27 (11). C7H3l: ber.:
C, 37.52; H, 5.85; gef.: C, 37.46; H, 5.82.

5.5.2  (5)-1-(4-Methylpent-4-en-1-yl)-5-vinyloxazolidin-2-on (62)

O\l//O
>N

T
Ay

Eine Losung von Oxazolidinon 52 (300 mg, 2.65 mmol) in DMF (30 mL) wird bei 0°C mit
NaH (76.0 mg, 3.17 mmol) versetzt und 60 min bei RT geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf
0°C wird 5-lod-2-methylpent-1-en (59) (777 mg, 3.70 mmol) zugegeben und die
Reaktionsmischung 60 min bei RT geriihrt. Man extrahiert mit MTBE/ges. NaCl-Lsg., wéscht
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die vereinigten organischen Phasen sukzessive mit ges. NH4Cl.-Lsg., Wasser und ges. NaCl-
Lsg., trocknet tiber Na,SO4 und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Reinigung des
Rohproduktes durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1) liefert Dien 62
(502 mg, 97 %) als farbloses viskoses Ol. '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 5.75-5.64 (m, 1H),
5.38-5.32 (m, 2H), 4.71-4.66 (m, 2H), 4.41 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.25-4.18 (m, 1H), 3.95-3.90
(m, 1H), 3.38-3.27 (m, 1H), 3.06-2.96 (m, 1H), 1.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.69-
1.56 (m, 2H). >C NMR (75 MHz, CDCls): 8 157.9, 144.5, 134.9, 121.4, 110.3, 66.9, 59.2,
41.8, 34.6, 25.0, 22.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 195 ([M'], 4), 139 (10), 126 (33), 144 (31), 82
(35), 67 (19), 55 (100), 54 (32), 41 (31), 39 (19), 29 (17), 27 (13). IR (Film): 3493, 3077,
2935, 1751, 1649, 1413, 1319, 1250, 1158, 1099, 1062, 992, 936, 888, 763. HRMS
(C11H17NOy+H): ber.: 196.13375; gef-: 196.13376.

5.5.3  (S)-1-(5-Methylhex-5-en-1-yl)-5-vinyloxazolidin-2-on (63)

O\l//O

i

Entsprechend der Vorschrift zur Synthese von 62 (siehe 5.5.2) erhélt man durch Umsetzung
von Oxazolidinon 52 (300 mg, 2.65 mmol) mit NaH (76.0 mg, 3.17 mmol) und 5-lod-2-
methylhex-1-en (61) (829 mg, 3.70 mmol) nach Standardaufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 4:1—2:1) Dien 63 (421 mg,
76 %) als farbloses viskoses Ol. '"H NMR (300 MHz, CDCls): 8 5.72-5.61 (m, 1H), 5.36-5.30
(m, 2H), 4.66-4.62 (m, 2H), 4.38 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.93-3.87 (m, 1H),
3.37-3.28 (m, 1H), 3.03-2.95 (m, 1H), 2.01-1.96 (m, 2H), 1.66 (s, 3H), 1.51-1.36 (m, 4H).
3C NMR (75 MHz, CDCls): 8 157.8, 145.2, 134.8, 120.9, 110.1, 66.8, 59.1, 41.7, 37.1, 26.6,
24.4, 22.1. MS: m/z (rel. Intensitit) 209 ([M'], 9), 164 (10), 152 (21), 126 (33), 96 (30), 82
(12), 81 (34), 68 (14), 56 (11), 55 (100), 54 (32), 53 (12), 42 (10), 41 (37), 39 (21), 29 (23),
27 (14). IR (Film): 3487, 3074, 2933, 2864, 1751, 1648, 1412, 1319, 1253, 1152, 1103, 1063,
992, 937, 886, 762. C12H19NO,: ber.: C, 68.87; H, 9.15; N, 6.69; gef.: C, 68.74; H, 9.08; N,
6.74.
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554  (S)-5-Methyl-1-aza-9-oxa-bicyclo[5.3.0]dec-5-en-10-on (64)

RCM mit Ru-Carben 14b:

Eine Losung von Dien 62 (68.0 mg, 0.348 mmol) in CH,Cl, (70 mL) wird bei RT mit
Ru-Carben 14b (28.2 mg, 34.3 umol) versetzt und 19 h unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Filtration
iiber eine kurze Kieselgelschicht, Abdestillieren des Losungsmittels und séulen-
chromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—1:1) des Riickstandes erhilt
man Bicyclus 64 (56.1 mg, 97 %) als schwach gelbes viskoses Ol. 'H NMR (300 MHz,
CDCl): 6 5.18-5.14 (m, 1H), 4.48-4.41 (m, 1H), 4.36 (t, /= 7.8 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 7.8,
5.6 Hz, 1H), 3.85-3.76 (m, 1H), 3.22-3.15 (m, 1H), 2.23-2.19 (m, 2H), 1.92-1.75 (m, 2H),
1.72 (s, 3H). "C NMR (75 MHz, CDCls): & 158.1, 141.9, 123.7, 68.8, 54.2, 45.1, 33.2, 26.2,
25.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 167 ([M'], 29), 152 (100), 108 (20), 94 (12), 81 (26), 80 (11),
79 (11), 67 (13), 53 (10), 41 (20), 39 (16), 27 (11). IR (Film): 3496, 2931, 1745, 1425, 1378,
1315, 1218, 1046, 761. HMRS (CoH3NO»): ber.: 167.09463; gef.: 167.09435.

RCM mit Ru-Indenylidenkomplex 18a:

Auf gleiche Weise erhilt man durch Umsetzung von Dien 62 (74.0 mg, 0.379 mmol) mit Ru-
Indenylidenkomplex 18a (35.0 mg, 37.9 umol) in CH,Cl, (75 mL) nach einer Reaktionszeit
von 16 h Verbindung 64 (59.0 mg, 93 %) als schwach gelbes viskoses Ol.

5.5.5 (5)-6-Methyl-1-aza-10-oxa-bicyclo[6.3.0]undec-6-en-11-on (65)

Eine Losung von Dien 63 (77.0 mg, 0.368 mmol) in CH,Cl, (70 mL) wird bei RT mit dem
N-heterocyclischen Ru-Carbenkomplex 19a (15.1 mg, 17.8 pmol) versetzt und 36 h bei

Riickflultemperatur geriihrt. AnschlieBend filtriert man das Reaktionsgemisch iiber eine
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kurze Kieselgelschicht, destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab, reinigt den
verbleibenden Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—>1:1)
und erhilt Hexahydroazocin 65 (63.4 mg, 95 %) als schwach gelbes viskoses Ol 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 5.18-5.16 (m, 1H), 4.49-4.39 (m, 2H), 3.99-3.90 (m, 1H), 3.54-3.46 (m,
1H), 3.23-3.15 (m, 1H), 2.33-2.25 (m, 1H), 2.21-2.14 (m, 1H), 1.91-1.71 (m, 2H), 1.78 (d,
J=1.3 Hz, 3H), 1.63-1.40 (m, 2H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 157.5, 144.6, 120.8, 68.1,
53.4,47.7,31.4,27.0, 26.8, 24.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 181 ([M'], 47), 180 (11), 166 (85),
153 (18), 152 (16), 140 (28), 139 (116), 138 (78), 136 (14), 126 (13), 125 (37), 122 (42), 109
(10), 108 (31), 105 (11), 96 (18), 95 (39), 94 (100), 93 (21), 91 (16), 82 (26), 81 (55), 80 (34),
79 (44), 77 (20), 69 (21), 68 (28), 67 (51), 65 (14), 56 (19), 55 (50), 54 (26), 53 (36), 42 (22),
41 (93), 39 (51), 30 (12), 29 (20), 28 (30), 27 (28). IR (Film): 3568, 3479, 2929, 2869, 1748,
1668, 1416, 1300, 1242, 1184, 1051, 832, 762. C;oH;5NO;y: ber.: C, 66.27; H, 8.34; N, 7.73;
gef.: C,66.18; H, 8.26; N, 7.81.

Seite 96



Experimenteller Teil

5.6 Synthese der makrocyclischen Modellverbindung
durch Ringschluflalkinmetathese

5.6.1  2-(3-Pentinyl)-1,3-dioxolan (73)

O

) P
Eine Suspension von Propinyllithium (24.0 g, 0.522 mol) und DMPH (63.1 mL, 0.522 mol) in
THF (500 mL) wird bei 0°C tropfenweise iiber einen Zeitraum von 60 min mit
2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxolan (71.6 g, 0.395 mol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h
bei RT geriihrt und anschlieBend in eisgekiihlte ges. NH4Cl-Losung (500 mL) gegossen. Nach
Extraktion der wélrigen Phase mit MTBE werden die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, tiber NaySO4 getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Destillation des Riickstandes liefert Dioxolan 73 (49.3 g, 89 %) als farblose Fliissigkeit
(Sdp. 56°C/8-10 mbar). '"H NMR (300 MHz, CDCl;): & 4.83 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 3.86-
3.68 (m, 4H), 2.17-2.07 (m, 2H), 1.73-1.62 (m, 5H). *C NMR (75 MHz, CDCls): & 103.1,
77.9, 75.4, 64.7 (2C), 33.1, 13.4, 3.1. MS: m/z (rel. Intensitit) 140 ([M'], 3), 73 (100), 67
(16), 53 (14), 45 (53), 41 (14), 39 (15), 29 (11), 27 (20). IR (Film): 2960, 2920, 2884, 1476,
1438, 1412, 1363, 1329, 1214, 1191, 1145, 1135, 1071, 1041, 944, 896 cm™'. CgH},0,: ber.:
C, 68.55; H, 8.63; gef.: C, 68.34; H, 8.54.

5.6.2 4-Hexin-1-al (74)

/\)LH

Eine Losung von Dioxolan 73 (28.0 g, 0.200 mol) in THF (150 mL) wird mit 2.4N HCI
(400 mL) versetzt und 16 h bei RT geriihrt. Man extrahiert die Reaktionsmischung mit
MTBE, wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCOs;- und NaCl-Lsg.,
trocknet tiber Na)SO4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Destillation des
Riickstandes liefert Aldehyd 74 (12.5 g, 65 %) als farbloses Ol (Sdp. 70°C/20 mm), dessen

spektroskopische Daten mit den in der Literatur bekannten Daten iibereinstimmen.'”!
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'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 9.71 (s, 1H), 2.55 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.41-2.35 (m, 2H), 1.68
(t, J=2.5 Hz, 3H). °C NMR (75 MHz, CDCls):  201.0, 76.8, 76.6, 42.8, 11.9, 3.3. MS: m/z
(rel. Intensitit) 96 ([M'], 3), 95 (22), 81 (100), 68 (32), 67 (42), 65 (18), 53 (49), 51 (14), 41
(61), 40 (16), 39 (47), 27 (20). IR (Film): 2921, 2852, 2833, 2734, 2236, 1728, 1439, 1411,
1390, 1359, 1333, 1057, 851, 636 cm™.

5.6.3  2-(3-Pentinyl)-3-[3-(zert.-butyldimethylsilyoxy)-propen-2-yl]-oxiran (71)

O /
TBSOW

Zu einer Losung von Sulfoniumsalz 66 (2.20 g, 6.11 mmol) in THF (100 mL) wird langsam
bei —78°C tert.-BulLi (4.89 mL, 7.33 mmol, 1.50 M in Hexan) getropft. Nach 30 min fiigt man
4-Hexin-1-al (74) (822 mg, 8.55 mmol) hinzu, riihrt weitere 30 min bei —78°C und erwérmt
dann langsam auf RT. Die Reaktionslosung wird mit Ethylacetat/H,O extrahiert, die
organische Phase tiiber Na,SO; getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.
Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 50:1) liefert Vinyloxiran 71 (1.22 g, 71 %,
Diastereomerengemisch) als farbloses Ol. "H NMR (300 MHz, CDCls): & 5.18-5.13 (m), 4.96
(t, J= 1.4 Hz) [2H], 4.13 (s), 4.08-4.05 (m) [2H], 3.43 (d, J = 4.1 Hz), 3.20-3.13 (m), 2.95
(ddd, J=17.2,5.2, 2.2 Hz) [2H], 2.28-2.15 (m, 2H), 1.70 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.68-1.50 (m,
2H), 0.864 (s), 0.860 (s) [9H], 0.04 (s), 0.03 (s) [6H]. >C NMR (75 MHz, CDCl3): & [144.6]
142.0, [112.0] 111.4, 78.0 [77.8], [76.2] 76.0, 64.4 [62.6], [59.0] 58.4, 57.7 [56.3], 31.8, 26.3,
25.8 (3C), 18.3 [18.2], 15.7 [15.4], 3.3, =5.4 [-5.5]. MS: m/z (rel. Intensitét) 143 (11), 131
(33), 105 (14), 91 (17), 75 (100), 59 (11), 53 (10), 41 (10). IR (Film): 2956, 2930, 2857, 1740,
1657, 1472, 1463, 1390, 1362, 1256, 1086, 1006, 939, 912, 838, 777, 671 cm™. HRMS
(Ci6H280,S1+Na): ber.: 303.17563; gef.: 303.17534. CisH230,S1: ber.: C, 68.52; H, 10.06;
gef.: C, 68.34; H, 10.01.
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5.6.4  4-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-6-hydroxy-2-(phenylsulfonyl)- undec-4-en-9-

insiuremethylester (76)

//
TBSO™ 7 A~
MeO,C OH

SO,Ph

Vinyloxiran 71 (4.93 g, 17.6 mmol) wird bei RT zu einer Lésung von Pd(PPhs)s (203 mg,
0.176 mmol) und (Phenylsulfonyl)-essigsduremethylester (75) (3.77 g, 17.6 mmol) in THF
(150 mL) zugegeben und die resultierende gelbe Losung 16 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt.
Man extrahiert mit Ethylacetat/H,O, trocknet die organische Phase {iber Na,SO, und entfernt
das Losungsmittel im Vakuum. Durch sédulenchromatographische Reinigung (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 4:1—1:1) des Riickstandes erhélt man Allylalkohol 76 (7.01 g, 81 %,
Diastereomerengemisch) als schwach gelbes O "H NMR (300 MHz, CDCls): 8 7.97-7.80 (m,
2H), 7.72-7.59 (m, 3H), 5.46 (dd, J = 16.8, 8.9 Hz), 5.26 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz) [1H], 4.55-3.95
(m), 3.68 (s) [4H], 3.61 (s), 3.60 (s), 3.57 (s), 3.55 (s) [3H], 3.15-2.55 (m, 2H), 2.40-2.00 (m,
3H), 1.78-1.35 (m, 5H), 0.88 (s), 0.87 (s), 0.83 (s), 0.82 (s) [9H], 0.04 (s), 0.03 (s), 0.02 (s),
—0.01 (s), —0.02 (s), —0.03 (s) [6H]. *C NMR (75 MHz, CDCl3): & 166.8, 166.2. 166.0, 156.9,
137.2, 137.0, 135.6, 135.4, 135.3, 134.5, 134.4, 134.3, 134.2, 133.2, 132.9, 132.7, 131.3,
129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.4, 78.5, 78.3, 78.2, 78.0, 76.4, 76.2, 69.5, 69.4, 69.1, 67.0,
66.8, 66.60, 66.57, 66.49, 66.2, 60.9, 60.8, 60.4, 53.1, 52.9, 52.8, 52.7, 36.1, 36.0, 35.7, 32.6,
32.2,26.9, 25.8, 25.5, 25.4, 18.19, 18.17, 18.13, 15.03, 14.96, 14.8, 14.7, 3.46, 3.45, 3.41,
-5.51, -5.55, =5.60. MS: m/z (rel. Intensitdt) 438 (20), 437 (66), 419 (28), 295 (13), 277 (12),
221 (39), 203 (35), 199 (64), 189 (17), 171 (21), 167 (11), 161 (36), 153 (11), 147 (11), 143
(24), 136 (13), 135 (96), 131 (11), 125 (20), 119 (13), 105 (12), 95 (19), 91 (20), 89 (25), 79
(12), 77 (28), 75 (100), 73 (83), 67 (24), 59 (12), 55 (23), 53 (12), 43 (10), 41 (23). IR (Film):
3533, 3065, 2953, 2929, 2857, 1744, 1585, 1472, 1463, 1448, 1437, 1328, 1256, 1150, 1084,
838, 779, 723, 689, 592, 531 cm™. HRMS (CpsH3304SSi+Na): ber.: 517.20561; gef.: 517.
20556. Co5sH3306SSi: ber.: C, 60.69; H, 7.74; gef.: C, 60.54; H, 7.81.
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5.6.5  4-(tert.-Butyldimethylsilyloxy)-2-(phenylsulfonyl)-6-(tetrahydropyran-2-yloxy)-

undec-4-en-9-insiuremethylester (69)

=
TBSO™ 7 A~
MeO,C OTHP
SO,Ph

Pyridinium-p-toluolsulfonat (53.0 mg, 0.210 mmol) wird bei RT zu einer Lésung von
Allylalkohol 76 (2.10 g, 4.24 mmol) und 3,4-Dihydro-2H-pyran (535 mg, 6.36 mmol) in
CH,Cl, (50 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei RT geriihrt und mit
CH,Clo/H,0 extrahiert. Die organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und
tiber NaySO; getrocknet. Entfernen des Losungsmittel im  Vakuum  und
sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 4:1) des Riickstandes liefern
Acetal 69 (2.18 g, 89 %, Diastereomerengemisch) als gelbes viskoses Ol. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 7.81-7.76 (m, 2H), 7.60 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz,
2H), 5.48 (t, J = 10.2 Hz), 5.24 (vquart, J = 11.2 Hz), 4.97 (dd, J = 9.4, 4.9 Hz) [1H], 4.62-
4.03 (m, 3H), 3.90-3.85 (m, 2H), 3.82-3.60 (m, 1H), 3.54 (s), 3.52 (s), 3.50 (s) [3H], 3.48-
3.23 (m, 1H), 2.88-2.43 (m, 2H), 2.24-1.95 (m, 2H), 1.80-1.34 (m, 11H), 0.780 (s), 0.776 (s),
0.766 (s), 0.751 (s), 0.746 (s) [9H], —0.0484 (s), —0.052 (s), —0.08 (s), —0.096 (s), —0.010 (s)
[6H] . °C NMR (75 MHz, CDCls): & 166.3, 166.1, 166.02. 165.96, 165.8, 137.35, 137.33.
137.29, 137.13, 137.10, 137.0, 136.95, 136.92, 134.09, 134.05, 133.9, 133.6, 132.9, 131.4,
130.5, 130.1, 129.1, 129.0, 128.88, 128.85, 128.81, 128.5, 99.3, 98.8, 98.6, 98.3, 97.8, 94.2,
94.0, 93.97, 93.4, 78.4, 78.24, 78.15, 78.07, 77.9, 77.2, 76.3, 76.1, 76.0, 75.74, 75.70, 75.67,
75.54, 75.48, 73.0, 72.8, 72.5, 71.6, 71.2, 69.6, 69.45, 69.38, 69.3, 69.2, 68.9, 68.7, 68.5,
67.93, 67.86, 67.76, 67.73, 66.3, 66.0, 65.9, 62.3, 62.2, 62.1, 61.9, 61.7, 61.6, 61.4, 61.3, 60.5,
60.31, 60.26, 60.1, 52.73, 52.66, 52.64, 52.5, 52.4, 35.02, 34.97, 34.9, 34.61, 34.55, 34.4,
32.6, 32.5, 32.1, 31.7, 30.6, 30.51, 30.47, 30.4, 30.3, 26.8, 25.6, 25.35, 25.30, 25.25, 25.20,
19.52, 19.46, 19.3, 19.1, 19.0, 18.8, 18.03, 17.99, 17.9, 15.0, 14.7, 14.60, 14.59, 14.4, 14.3,
3.30, 3.27, 3.2, =5.6, =5.7, =5.8, =5.9. MS: m/z (rel. Intensitdt) 522 (16), 521 (46), 476 (14),
437 (14), 421 (16), 420 (29), 419 (100), 278 (13), 277 (20), 221 (24), 203 (21), 199 (51), 171
(11), 161 (10), 159 (70), 153 (11), 143 (11), 135 (44), 89 (12), 85 (92), 75 (31), 73 (38), 67
(20), 55 (11), 43 (20), 41 (19), 29 (12). IR (Film): 3066, 2952, 2856, 1745, 1585, 1471, 1463,
1328, 1257, 1201, 1150, 1113, 1084, 1021, 989, 838, 779, 722, 689, 592, 532 cm’.
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HRMS (C30H4607SSi+Na): ber.: 579.28228; gef.: 579.27980. C30H4607SSi: ber.: C, 62.25; H,
8.01; gef.: C, 62.38; H, 7.94.

5.6.6  2-(5-Hexinyl-1-oxy)-tetrahydropyran (78)

OTHP
%/\/\/

Eine Losung von 5-Hexin-1-ol (77) (7.52 g, 76.6 mmol) und 3,4-Dihydro-2H-pyran (9.67 g,
115 mmol) in CH,Cl, (100 mL) wird bei 0°C mit p-Toluolsulfonsduremonohydrat (156 mg,
0.766 mmol) versetzt. Nach 15 min wird das Fisbad entfernt, die Reaktionsmischung 16 h
bei RT geriihrt und anschlieBend mit CH,Cl,/H,0 extrahiert. Die organischen Phasen werden
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wird der erhaltene Riickstand durch S&ulenchromatographie

(Si0,, Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt, und man erhilt Acetal 78 (13.7 g, 98 %) als
farbloses O, dessen spektroskopische Daten mit denen in der Literatur iibereinstimmen.['*"
'H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.53 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 3.83-3.67 (m, 2H), 3.48-3.32 (m,
2H), 2.18 (dt, J = 9.7, 6.0 Hz, 2H), 1.89 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.81-1.44 (m, 10H). *C NMR
(75 MHz, CDCl;): 8 99.7, 84.3, 68.3, 66.8, 62.1, 30.6, 28.7, 25.4, 25.3, 19.5, 18.2. MS: m/z
(rel. Intensitit) 182 ([M'], <1), 101 (21), 85 (100), 81 (25), 79 (22), 67 (17), 56 (21), 55 (12),
53 (13), 43 (14), 41 (32), 39 (11), 29 (14). IR (Film): 3297, 2943, 2870, 2117, 1454, 1441,
1353, 1201, 1137, 1121, 1076, 1035, 1022, 989, 905, 869, 815, 632 cm™. C;;H;305: ber.: C,
72.49; H, 9.95; gef.: C, 72.57; H, 9.93.

5.6.7  2-(5-Heptinyl-1-oxy)-tetrahydropyran (79)

o OTHP
///

Zu einer Losung von Alkin 78 (9.00 g, 49.4 mmol) in THF (300 mL) wird innerhalb von
30 min bei —78°C n-BuLi (43.3 mL, 69.2 mmol, 1.60 M in Hexan) getropft. Die erhaltene
Losung wird 2 h bei 0°C geriihrt, dann wieder auf —78°C abgekiihlt und {iber einen Zeitraum

von 60 min mit Methyliodid (11.2 g, 79.0 mmol) versetzt. Man 1483t das Reaktionsgemisch
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tiber Nacht auf RT erwidrmen und fiigt ges. NH4Cl-Lsg. (100 mL) hinzu. Man extrahiert die
wilrige Phase mit MTBE, wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg.,
trocknet sie iiber Na,SO4 und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Reinigung des
Riickstandes durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 20:1) liefert
Verbindung 79 (8.52 g, 88 %) als farbloses Ol, dessen spektroskopische Daten mit den in der
Literatur verdffentlichten Daten iibereinstimmen.'*!! '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.51 (d,
J =3.9 Hz, 1H), 3.83-3.65 (m, 2H), 3.47-3.28 (m, 2H), 2.13-2.06 (m, 2H), 1.85-1.40 (m,
10H), 1.71 (t, J = 2.1 Hz, 3H). C NMR (75 MHz, CDCl3): & 98.7, 78.9, 75.5, 67.0, 62.1,
30.6, 28.9, 25.8, 25.4, 19.5, 18.5, 3.3. MS: m/z (rel. Intensitdt) 95 (21), 85 (100), 79 (14), 67
(50), 57 (13), 56 (10), 55 (29), 53 (20), 43 (14), 41 (33), 39 (13), 29 (17), 27 (14). IR (Film):
2942, 2868, 1453, 1440, 1352, 1201, 1137, 1120, 1076, 1034, 1022, 983, 906, 869, 815 cm™".
C12H200;: ber.: C, 73.43; H, 10.27; gef.: C, 72.52; H, 10.36.

5.6.8 5-Heptin-1-o0l (80)

//\/\/OH
Acetal 79 (7.97 g, 40.6 mmol) und Pyridinium-p-toluolsulfonat (102 mg, 0.406 mmol)
werden in Methanol (150 mL) gelost und 16 h bei RT geriihrt. Nach Extraktion mit
MTBE/H,0 wird die organische Phase mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber Na,SOj4
getrocknet. Durch Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographische
Reinigung (Si0,, Hexan/Ethylacetat 4:1) des Riickstandes erhdlt man Alkohol 80 (3.82 g,
84 %) als farbloses Ol, dessen spektroskopische Daten mit denen in der Literatur
iibereinstimmen.!*” '"H NMR (300 MHz, CDCL): & 3.62 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.17-2.08 (m,
2H), 1.73 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.69-1.46 (m, 5H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): & 78.8, 75.7,
62.2,31.7,25.2, 18.4, 3.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 112 ([M'], <1), 97 (20), 91 (10), 84 (47),
83 (12), 79 (40), 77 (31), 68 (100), 67 (23), 66 (46), 65 (14), 57 (17), 55 (19), 54 (12), 53
(42), 51 (11), 41 (39), 39 (32), 31 (27), 29 (13), 27 (23). IR (Film): 3346, 2940, 2920, 2864,
1454, 1436, 1377, 1333, 1060, 1030, 981, 932, 908, 658 cm™. C;H,0: ber.: C, 74.95; H,
10.78; gef.: C, 74.82; H, 10.71.
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5.6.9  N-(5-Heptinyl)-phthalimid (81)

Eine Losung von Azodicarbonsdurediethylester (11.8 g, 68.0 mmol) in THF (25 mL) wird bei
0°C zu einer Losung von Alkohol 80 (6.36 g, 56.7 mmol), Phthalimid (10.0 g, 68.0 mmol)
und Triphenylphosphin (17.8 g, 68.0 mmol) in THF (150 mL) getropft. Nach 15 min wird das
Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung 16 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird im
Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit Diethylether versetzt, der ausgefallene farblose
Feststoff {iber eine diinne Kieselgelschicht abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Das erhaltene viskose Ol wird siulenchromatographisch (SiO,, Toluol) gereinigt, und man
erhilt Phthalimid 81 (12.0 g, 88 %) als farblose Nadeln. Smp.: 82-84 °C. '"H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7.81 (dd, J= 5.4, 3.0 Hz, 2H), 7.68 (dd, J = 5.4, 3.0 Hz, 2H), 3.67 (t, J= 7.1 Hz,
2H), 2.18-2.12 (m, 2H), 1.82-1.70 (m, 5H), 1.54-1.43 (m, 2H). *C NMR (75 MHz, CDCL;): &
168.4 (2C), 133.8 (2C), 132.1 (2C), 123.1 (2C), 78.4, 76.0, 37.6, 27.8, 26.2, 18.3, 3.4. MS:
m/z (rel. Intensitit) 241 ([M'], 13), 186 (15), 185 (11), 174 (22), 173 (12), 161 (19), 160
(100), 149 (19), 148 (18), 133 (14), 130 (25), 105 (20), 104 (22), 94 (77), 79 (37), 77 (38), 76
(27), 68 (15), 53 (11), 51 (11), 50 (12), 41 (15), 39 (11), 27 (12). IR (KBr): 3062, 2935, 2865,
1773, 1727, 1609, 1463, 1438, 1398, 1367, 1331, 1284, 1232, 1188, 1115, 1034, 951, 892,
861, 795, 723, 712, 622, 530 cm™. C1sH;sNOy: ber.: C, 74.67; H, 6.27; N, 5.81; gef: C, 74.75;
H, 6.07; N, 5.77.

5.6.10 S5-Heptinyl-1-amin (82)
NH
P
“Z

Eine Losung von Phthalimid 81 (12.0 g, 49.7 mmol) und Hydrazin Hydrat (2.99 g,
59.7 mmol) in Ethanol (150 mL) wird 16 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Die erhaltene
Suspension wird auf RT abgekiihlt, tropfenweise mit konz. Salzsdure (10 mL) angesduert und
der Niederschlag abfiltriert. Man destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab, 16st den
erhaltenen Riickstand in MTBE/H,0 und versetzt die resultierende Lésung mit 1N NaOH bis
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pH~12. Nach 48-stiindiger Extraktion mit einem Perforator, Trocknung der organischen
Phase iiber Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels erhdlt man durch Destillation des
Riickstandes Amin 82 (4.20 g, 76 %) als farblose Fliissigkeit (Sdp. 90-92°C/20 mm). 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 2.63 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.11-2.06 (m, 2H), 1.71 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.52-1.37 (m, 6H). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & 78.9, 75.6, 41.7, 32.9, 26.3, 18.5, 3.4. MS:
m/z (rel. Intensitdt) 241 ([M'], 13), 186 (15), 185 (11), 174 (22), 173 (12), 161 (19), 160
(100), 149 (19), 148 (18), 133 (14), 130 (25), 105 (20), 104 (22), 94 (77), 79 (37), 77 (38), 76
(27), 68 (15), 53 (11), 51 (11), 50 (12), 41 (15), 39 (11), 27 (12). IR (Film): 3366, 3296, 2933,
2859, 2742, 1587, 1455, 1437, 1388, 1331, 1095, 1071, 845, 822, 754, 734 cm™. C;H3N:
ber.: C,75.62; H, 11.79; gef.: C, 75.72; H, 11.71.

5.6.11 3-(Phenylsulfonyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hept-5-inyliden]-tetrahydro-

pyran-2-on (84) =
Sl

0)
SO,Ph
Zu einer Losung von Silylether 69 (5.89 g, 10.2 mmol) in THF (300 mL) werden
Ammoniumfluorid (1.73 g, 50.8 mmol) und Tetrabutylammoniumfluorid (50.8 mL,
50.8 mmol, 1.00 M in THF) zugegeben. Die erhaltene Lésung wird 16 h bei RT geriihrt und
anschliefend mit Ethylacetat/ges. NaCl-Lsg. extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Na,;SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Reinigung des Riickstandes
durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) liefert Lacton 84 (3.58 g, 81 %,
Diastereomerengemisch) als farbloses viskoses Ol. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.95-7.83
(m, 2H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (vt, J = 7.6 Hz, 2H), 5.62-4.77 (m, 2H), 4.72-4.03 (m,
4H), 3.88-3.64 (m, 1H), 3.55-2.90 (m, 3H), 2.30-2.00 (m, 2H), 1.88-1.35 (m, 11H). °C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 163.7, 163.5, 163.4, 163.3, 163.2, 163.10, 163.06, 163.04, 137.6, 137.5,
137.4, 137.27, 137.26, 137.20, 134.33, 134.29, 134.25, 132.4, 131.9, 131.0, 130.9, 130.29,
130.25, 129.7, 129.6, 129.4, 129.32, 129.28, 129.2, 129.13, 129.09, 129.06, 129.0, 128.93,
128.89, 126.6, 126.3, 125.99, 125.97, 125.6, 125.5, 99.4, 99.2, 99.1, 98.8, 94.9, 94.6, 94.2,
93.8, 78.1, 78.02, 77.97, 77.88, 77.85, 77.8, 77.2, 76.5, 76.4, 76.3, 76.22, 76.16, 76.1, 76.02,
75.98, 73.1, 72.9, 72.70, 72.66, 72.6, 72.44, 72.36, 72.0, 71.9, 68.62, 68.58, 68.5, 68.4, 68.3,
68.0, 67.8, 67.7, 66.8, 66.4, 64.6, 64.5, 64.4, 64.3, 64.1, 63.9, 63.7, 63.6, 62.9, 62.7, 62.6,
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62.23, 62.17, 61.6, 61.2, 35.5, 35.2, 34.1, 34.0, 33.93, 33.85, 33.8, 30.6, 30.53, 30.46, 30.40,
30.2, 30.1, 29.4, 28.2, 27.9, 25.3, 25.2, 25.08, 25.06, 22.8, 22.7, 22.64, 22.59, 22.51, 19.6,
19.5, 19.3, 18.9, 18.6, 14.91, 14.86, 14.81, 14.7, 14.5, 14.4, 3.3. MS: m/z (rel. Intensitdt) 189
(25), 85 (100), 77 (12), 67 (11). IR (Film): 3065, 2943, 2867, 1745, 1585, 1448, 1323, 1259,
1201, 1148, 1083, 1022, 988, 902, 869, 813, 757, 721, 688, 633, 611, 587 cm™. HRMS
(Ca3H2306S+Na): ber.: 455.15043; gef.: 455.15086.

5.6.12 N-(5-Heptinyl)-4-(hydroxymethyl)-2-(phenylsulfonyl)-6-(tetrahydropyran-2-

yloxy)-undec-4-en-9-insédureamid (67)

OH
=

\/\/\O ~

X

N OTHP
H

SO,Ph

Man versetzt eine Losung von Lacton 84 (3.13 g, 7.24 mmol) und NaCN (709 mg,
14.5 mmol) in MeOH (100 mL) mit Amin 82 (1.61 g, 14.5 mmol) und riihrt 16 h bei RT. Das
Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat/ges. NaCl-Lsg. extrahiert, die organische Phase iiber
Na,SOs getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Durch sdulen-
chromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1) des Riickstandes erhilt man
Amid 67 (3.78 g, 96 %, Diastereomerengemisch) als farbloses viskoses Ol. '"H NMR
(300 MHz, CDCls): 6 7.88-7.75 (m, 2H), 7.61 (vt, J= 7.5 Hz, 1H), 7.50 (vt, J = 7.5 Hz, 2H),
6.95-6.45 (m, 1H), 5.52-5.00 (m, 1H), 4.72-3.38 (m, 7H), 3.28-2.41 (5H), 2.25-1.97 (m, 4H),
1.85-1.30 (m, 18H). *C NMR (75 MHz, CDCls): & 164.9, 164.7, 164.3, 163.9, 163.8, 163.7,
139.6, 139.0, 138.9, 136.4, 136.3, 136.2, 136.1, 134.8, 134.2, 134.0, 133.5, 131.6, 131.2,
130.6, 129.5, 129.4, 129.24, 129.17, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.74, 128.66, 127.9, 100.4,
99.4,99.3, 93.6, 93.3, 92.0, 78.8, 78.5, 78.42, 78.40, 78.36, 78.0, 77.9, 77.2, 76.8, 76.7, 75.9,
75.8, 73.5, 73.3, 70.4, 70.3, 69.8, 69.7, 69.2, 69.1, 68.1, 68.0, 67.8, 67.4, 66.5, 66.1, 64.4,
61.4, 61.3,60.4, 39.64, 39.57, 39.5, 39.42, 39.36, 39.3, 35.1, 34.8, 34.6, 34.5, 34.4, 34.1, 33.3,
31.5,30.9, 30.7,30.3, 30.1, 29.8, 29.5, 28.3, 28.14, 28.11, 26.8, 26.04, 25.99, 25.9, 25.8, 25.4,
25.2, 25.0, 24.8, 24.7, 20.9, 20.8, 20.0, 19.2, 18.8, 18.6, 18.2, 18.0, 17.9, 15.0, 14.8, 14.7,
14.6, 14.4, 14.0, 3.4, 3.3. MS: m/z (rel. Intensitdt) 458 (23), 442 (26), 441 (18), 402 (24), 318
(33), 301 (18), 300 (79), 282 (11), 272 (11), 189 (20), 163 (14), 161 (19), 152 (18), 145 (22),
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119 (11), 112 (26), 110 (13), 105 (11), 95 (45), 91 (18), 93 (15), 91 (18), 85 (100), 79 (17), 77
(22), 67 (45), 57 (25), 55 (31), 53 (16), 43 (33), 41 (31), 30 (15), 29 (15). IR (Film): 3364,
3067, 2942, 2862, 1673, 1584, 1542, 1447, 1309, 1261, 1201, 1149, 1083, 1020, 807, 689,
595, 535 cm”. HRMS (C30H4NOgS +Na): ber.: 566.25523; gef:: 566.25443. C30HyNOgS:
ber.: C, 66.27; H, 7.60; gef.: C, 66.15; H, 7.49.

5.6.13 N-(5-Heptinyl)-3-|2-(3-pentinyl)-4-furyl]-2-(phenylsulfonyl)-propionsiureamid

44 e
H \_0
////\/\/N SO,Ph
(@)

Zu einer Losung von Substrat 67 (3.52 g, 7.02 mmol) in CH,Cl, (100 mL) wird
Mangandioxid (6.11 g, 70.2 mmol) zugefiigt und die resultierende schwarze Suspension 4 h
bei RT geriihrt und anschlieBend tiber eine kurze Kieselgelsdule filtriert. Man spiilt griindlich
mit Ethylacetat nach und engt die vereinigten organischen Phasen im Vakuum ein. Das
erhaltene viskose Ol wird in Ethylacetat (100 mL) geldst und mit 10 % HCI (1.00 mL)
versetzt. Die Reaktionsmischung wird anschlieBend 3 h bei RT gerithrt und mit
Ethylacetat/H,O extrahiert. Man wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lsg. und trocknet iiber Na;SO4. Durch Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und
sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) des Riickstandes erhélt
man Furan 44 (2.95 g, 96 %) als weilen Feststoff. Smp.: 140-141°C. 'H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7.88-7.82 (m, 2H), 7.67 (tt, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 7.55 (vt, J = 7.6 Hz, 2H), 7.05 (s,
1H), 6.22 (br s, 1H), 5.87 (s, 1H), 3.84 (dd, J = 10.6, 3.5 Hz, 1H), 3.21 (quart, J = 6.5 Hz,
2H), 3.10-2.91 (m, 2H), 2.68 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.05-2.15 (m, 2H), 1.76
(t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.73 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.54 (vquint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.41 (vquint,
J=7.0 Hz, 2H). >C NMR (75 MHz, CDCl;): & 163.4, 155.3, 138.8, 136.3, 134.4, 129.3 (2C),
129.1 (20), 119.8, 106.6, 78.5, 77.8, 76.2, 76.0, 72.0, 39.7, 28.3, 27.9, 26.0, 22.8, 18.3, 17.8,
3.4 (2C). MS: m/z (rel. Intensitdt) 299 (21), 298 (100), 187 (32), 77 (12), 55 (16). IR (KBr):
3335, 3091, 2964, 2926, 2859, 1657, 1527, 1448, 1366, 1311, 1146, 1084, 928, 858, 831, 764,
726, 687, 662, 619, 574, 539 cm’. HRMS (CasHaoNO4S+H): ber.: 440.18956; gef::
440.18996.

Seite 106



Experimenteller Teil

5.6.14 4-Oxo-3-(phenylsulfonyl)-5-aza-15-oxabicyclo[12.2.1]heptadeca-1,14-dien-10-in
(85)

Eine Losung von Diin 44 (970 mg, 2.21 mICl)’lol) in Chlorbenzol (350 mL) wird bei 80 °C mit
(Me3;CO);W=CCMe;s (32) (107 mg, 0.221 mmol) versetzt und 2 h bei dieser Temperatur
gerithrt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum reinigt man den Riickstand
durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) und isoliert Makrocyclus 85
(766 mg, 90 %) als farblosen Feststoff. Smp.: >195°C (Zersetzung). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): & 8.30 (dd, J = 8.6, 3.3 Hz, 1H), 7.84-7.72 (m, 3H), 7.66 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 7.36
(s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.67-3.53 (m, 1H), 2.80 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
2.60 (t, J= 5.8 Hz, 2H), 2.45-2.32 (m, 3H), 2.23-2.11 (m, 1H), 2.00-1.84 (m, 1H), 1.45-1.15
(m, 4H). C NMR (75 MHz, DMSO-de): 8 163.1, 154.5, 139.4, 137.1, 134.4, 129.3 (4C),
119.7, 107.6, 80.9, 79.7, 70.1, 38.3, 29.0, 27.3, 26.2, 22.3, 17.9, 16.7. MS: m/z (rel. Intensitét)
385 ([M'], 2), 245 (17), 244 (100), 77 (18). IR (KBr): 3335, 3102, 3066, 2965, 2937, 2910,
2848, 1658, 1610, 1583, 1537, 1448, 1441, 1371, 1305, 1145, 1080, 996, 988, 939, 926, 905,
852, 819, 728, 690, 609, 582, 558, 544, 523 cm™". HRMS (C5 H23NO4S+H): ber.: 386.14261;
gef.: 386.14248. C51Hx3NO4S: ber.: C, 65.43; H, 3.53; gef.: C, 65.52; H, 3.64.

5.6.15 (102)-4-Oxo-3-(phenylsulfonyl)-5-aza-15-oxabicyclo[12.2.1]heptadeca-1,10,14-
trien (42a)

Zu einer Losung von Alkin 85 (366 mg, 0.949 mmol) in CH,Cl, (75 mL) werden 0.70 mL
einer Losung von Chinolin (100 pL, 0.846 pmol) in Hexan (10 mL) und Lindlar-Katalysator
(Palladium auf Calciumcarbonat, vergiftet mit Blei, 5 % Pd) (175 mg; vorher im Vakuum
getrocknet) zugegeben. Die resultierende Suspension wird 2 h bei RT unter H,-Atmosphére

(1 atm) geriihrt. Anschlieend wird der Katalysator abfiltriert, der Riickstand griindlich mit

Seite 107



Kapitel 5

Ethylacetat gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Durch
sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) des Rohproduktes erhélt
man (Z)-Alken 42a (357 mg, 97 %) als weillen Feststoff. Smp.: >195°C (Zersetzung).
'H NMR (300 MHz, CD,Cl,/DMSO-de): & 7.88-7.82 (m, 2H), 7.71-7.60 (m, 2H), 7.55 (t,
J=17.5Hz, 2H), 7.12 (s, 1H), 5.79 (s, 1H), 5.42-5.20 (m, 2H), 4.21 (dd, /= 10.8, 5.4 Hz, 1H),
3.48-3.34 (m, 1H), 2.90-2.80 (m, 2H), 2.75-2.54 (m, 3H), 2.28 (vquint, J = 6.8 Hz, 2H), 1.72
(quart, J = 7.8 Hz, 2H), 1.38-1.02 (m, 2H), 0.92-0.73 (m, 1H), 0.56-0-38 (m, 1H). *C NMR
(75 MHz, CD,Cl/DMSO-dg): & 163.6, 155.6, 139.0, 137.1, 133.8, 130.6, 129.5 (2C), 128.6
(2C), 128.0, 119.4, 107.1, 70.3, 39.0, 29.2, 27.5, 27.2, 26.8, 26.0, 23.1. MS: m/z (rel.
Intensitit) 387 ([M'], 4), 247 (16), 246 (100), 135 (22). IR (KBr): 3296, 3121, 3096, 3074,
3004, 2943, 2855, 1658, 1628, 1609, 1548, 1446, 1439, 1307, 1261, 1143, 1083, 1026, 947,
916, 814, 756, 724, 690, 562, 529 cm™. HRMS (CyHysNO4S+H): ber.: 388.15826; gef::
388.15778. C21H2sNO4S: ber.: C, 65.09; H, 6.50; N, 3.61; gef.: C, 64.91; H, 6.57; N, 3.48.
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5.7 Darstellung der makrocyclischen Modellverbindung
durch Ringschluflolefinmetathese

5.7.1  2-(3-Butenyl)-3-[3-(tert.-butyldimethylsilyloxy)-propen-2-yl]-oxiran (72)

TBSOW/ A

Zu einer Losung von Sulfoniumsalz 66 (2.16 g, 6.00 mmol) in THF (100 mL) tropft man
langsam bei —78°C tert.-BuLi (4.60 mL, 7.90 mmol, 1.70 M in Hexan) zu. Nach 30 min fiigt
man 4-Penten-1-al (88) (770 mg, 9.20 mmol) hinzu, rithrt weitere 30 min bei —78°C und
erwarmt das Reaktionsgemisch langsam auf RT. AnschlieBend wird mit Ethylacetat/H,O
extrahiert, die organische Phase iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.
Durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 50:1) des Riickstandes
erhilt man Vinyloxiran 72 (1.01 g, 62 %, Diastereomerengemisch) als farbloses Ol. '"H NMR
(300 MHz, CDCl3): & 5.88-5.71 (m, 1H), 5.19-4.91 (m, 4H), 4.14 (s), 4.06 (d, J = 4.7 Hz)
[2H], 3.42 (d, J = 4.4 Hz), 3.13 (d, J = 2.1 Hz) [1H], 3.05 (vquart, J = 4.4 Hz), 2.85 (dt,
J=4.4,2.1 Hz) [1H], 2.22-2.08 (m, 2H), 1.64 (vquart, J = 6.6 Hz, 1H), 1.50 (vquart, J = 6.6
Hz, 1H), 0.873 (s), 0.867 (s) [9H], 0.04 (s), 0.03 (s) [6H]. *C NMR (75 MHz, CDCl3): &
144.8 [142.2], 137.7 [137.5], [115.2] 115.0, [111.9] 111.4, 64.5 [62.8], 59.3 [58.4], [58.2]
56.3, 31.7, 30.4 [30.0], 26.1, 25.9 (3C), 18.2, =5.3 [-5.4]. MS: m/z (rel. Intensitdt) 211 (13),
169 (24), 143 (25), 119 (20), 91 (28), 75 (100), 73 (33), 59 (13), 55 (11), 41 (19). IR (Film):
3079, 2956, 2930, 2897, 2857, 1653, 1642, 1472, 1463, 1405, 1390, 1362, 1256, 1085, 1006,
913, 838, 815, 777, 669 em’. C15Has0,Si: ber.: C, 67.11; H, 10.51; gef.: C, 66.97; H, 10.55.

5.7.2  4-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-6-hydroxy-2-(phenylsulfonyl)-deca-4,9-
diensiuremethylester (89)

MeO,C OH

SO,Ph

Zu einer Losung von Pd(PPhs)s (560 mg, 0.485 mmol) und (Phenylsulfonyl)-
essigsduremethylester (75) (1.05 g, 4.90 mmol) in THF (150 mL) gibt man bei RT
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Vinyloxiran 72 (1.31 g, 4.90 mmol) zu. Die entstandene gelbe Losung wird 16 h auf
RiickfluStemperatur erhitzt. Extraktion mit Ethylacetat/H,O, Trocknen der organischen Phase
tiber NaySO4, Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum und sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 10:1—2:1) des Riickstandes liefern Allylalkohol 89
(1.98 g, 84 %, Diastereomerengemisch) als schwach gelbes Ol. "H NMR (300MHz, CDCls):
6 7.98-7.87 (m, 2H), 7.71-7.67 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, 2H), 5.90-5.71 (m, 1H), 5.50 (dd,
J=18.0, 9.1 Hz), 5.30 (dd, J = 8.4, 3.4 Hz) [1H], 5.06-4.94 (m, 2H), 4.49-4.01 (m, 4H), 3.64
(s), 3.62 (s), 3.60 (s), 3.58 (s) [3H], 3.11-2.64 (m, 2H), 2.22-1.88 (m, 3H), 1.75-1.36 (m, 2H),
0.873 (s), 0.870 (s), 0.864 (s), 0.860 (s) [9H], 0.053 (s), 0.049 (s), 0.044 (s), 0.022 (s), 0.016
(s), 0.00 (s) [6H]. *C NMR (75 MHz, CDCls): & 166.9, 166.3, 138.3, 138.2, 137.2, 135.2,
134.4, 134.3, 134.2, 134.1, 133.4, 131.9, 129.3, 129.2, 129.1, 129.0, 128.5, 114.80, 114.77,
69.5, 69.1, 69.0, 67.1, 67.0, 66.7, 66.5, 53.1, 52.9, 36.3, 35.7, 29.7, 29.6, 25.8, 25.6, —5.47,
—5.52. MS: m/z (rel. Intensitét): 426 (12), 425 (40), 407 (10), 199 (28), 149 (14), 135 (56),
131 (18), 125 (19), 91 (18), 89 (21), 83 (14), 81 (10), 79 (15), 77 (44), 75 (100), 73 (79), 67
(13), 59 (17), 57 (17), 55 (55), 41 (27), 29 (18). IR (Film): 3533, 3072, 2953, 2930, 2902,
2857, 1744, 1641, 1585, 1472, 1463, 1448, 1438, 1390, 1328, 1311, 1254, 1202, 1149, 1084,
1071, 1025, 1006, 912, 838, 779, 760, 741, 723, 688, 592, 531 ecm™. CoyH3306SSi: ber.:
C, 59.72; H, 7.93; gef.: C, 59.80; H, 8.14.

5.7.3. 4-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(phenylsulfonyl)-6-(tetrahydropyran-2-
yloxy)-undeca-4,9-diensiuremethylester (70)

MeO,C OTHP

SO,Ph

Eine Losung von Allylalkohol 89 (1.98 g, 4.10 mmol) und 3.4-Dihydro-2H-pyran (517 mg,
6.20 mmol) in CH,Cl, (150 mL) wird mit Pyridinium-p-toluolsulfonat (52.0 mg, 0.210 mmol)
versetzt und das Reaktionsgemisch 12 h bei RT gerithrt. Man extrahiert mit CH,Cl,/H,O,
trocknet die vereinigten organischen Phasen tiber Na,SO,, entfernt das Losungsmittel im
Vakuum und reinigt den Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat
4:1). Verbindung 70 (1.84 g, 79 %, Diastereomerengemisch) fillt als schwach gelbes viskoses
Ol an. '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.92-7.84 (m, 2H), 7.73-7.63 (m, 1H), 7.61-7.51 (m,
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2H), 5.90-5.66 (m, 1H), 5.62-5.26 (m, 1H), 5.12-4.79 (m, 2H), 4.62-4.45 (m, 1H), 4.43-4.07
(m, 2H), 4.05-3.96 (m, 1H), 3.93-3.69 (m, 1H), 3.64 (s), 3.62 (s), 3.61 (s). 3.59 (s) [3H], 3.57-
3.32 (m, 2H), 2.99-2.44 (m, 2H), 2.22-1.96 (m, 2H), 1.94-1.39 (m, 8H), 0.87 (s), 0.86 (s), 0.85
(s), 0.82(s) [9H], 0.03 (s), 0.013 (s), 0.008(s) [6H]. °C NMR (75 MHz, CDCls): & 166.2,
166.1, 138.4, 138.3, 137.3, 136.7, 134.3, 134.2, 132.7, 132.2, 129.8, 129.37, 129.35, 129.3,
129.2, 129.12, 129.09, 129.0, 114.8, 114.7, 98.7, 98.5, 94.9, 94.6, 73.7, 69.8, 69.5, 69.1, 69.0,
66.6, 66.2, 63.4, 62.9, 62.6, 62.1, 53.0, 52.9, 35.0, 34.9, 31.0, 30.9, 30.8, 30.73, 30.70, 29.8,
29.7,29.5, 29.4, 29.2, 25.8, 25.64, 25.56, 25.51, 25.47, 25.41, 25.36, 25.3, 22.7, 19.9, 19.8,
19.7,19.5, 18.28, 18.25, —=5.39, —5.44, —5.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 510 (16), 509 (44), 465
(17), 427 (14), 425 (18), 409 (16), 408 (28), 407 (100), 295 (14), 264 (14), 209 (15), 199 (53),
191 (11), 160 (12), 159 (90), 153 (19), 135 (38), 131 (13), 85 (78), 75 (27), 73 (28), 67 (14),
57 (15), 43 (11), 41 (13). IR (Film): 3071, 2950, 2938, 2856, 1745, 1641, 1585, 1559, 1471,
1464, 1448, 1388, 1328, 1257, 1201, 1150, 1131, 1083, 1021, 984, 907, 838, 815, 778, 740,
722, 689, 592, 532 cm’.

5.74  3-(Phenylsulfonyl)-5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-hex-4-enyliden]-tetrahydro-
pyran-2-on (90)

o0 X
P OTHP

0
SO,Ph

Eine Losung von Silylether 70 (300 mg, 0.530 mmol) in THF (25 mL) wird mit
Ammoniumfluorid (98.0 mg, 2.60 mmol) und Tetrabutylammoniumfluorid Hydrat (2.60 mL,
2.60 mmol, 1.00 M in THF) versetzt. Die erhaltene Losung wird 16 h bei RT geriihrt und
anschliefend mit Ethylacetat/ges. NaCl-Lsg. extrahiert. Man trocknet die organische Phase
tiber Na;SO,, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und reinigt den Riickstand durch
Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetate 2:1). Lacton 90 (153 mg, 69 %,
Diastereomerengemisch) wird als farbloses viskoses Ol erhalten. '"H NMR (300 MHz,
CD,Cly): 6 7.91-7.80 (m, 2H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.55-7.49 (m, 2H), 5.84-5.68 (m, 1H), 5.55-
4.82 (m, 3H), 4.63-4.45 (m, 1H), 4.37-3.63 (m, 6H), 3.43-2.87 (m, 2H), 2.24-1.97 (m, 2H),
1.78-1.40 (m, 8H). *C NMR (75 MHz, CD,ClL): & 164.2, 163.8, 145.4, 143.3, 138.7, 138.5,
138.2, 138.1, 138.0, 137.5, 134.89, 134.85, 134.8, 132.0, 131.9, 131.4, 131.3, 130.7, 130.6,
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130.3, 130.0, 129.84, 129.78, 129.70, 129.65, 129.60, 129.58, 129.55, 129.52, 129.48, 129.46,
129.1, 115.8, 115.3, 115.1, 115.0, 114.94, 114.92, 114.86, 114.0, 112.2, 110.6, 99.6, 99.3,
95.5,95.2,94.7, 73.6, 73.5, 73.43, 73.38, 73.3, 73.0, 72.9, 69.7, 69.3, 69.2, 69.1, 69.04, 69.01,
68.87, 68.86, 65.1, 64.54, 64.49, 64.4, 64.2, 64.1, 62.9, 62.7, 62.4, 62.1, 59.4, 59.3, 58.6, 56.6,
34.8,34.7,34.6,34.5, 34.4,34.2,33.2, 31.9, 31.2, 31.14, 31.08, 31.01, 30.97, 30.9, 30.8, 30.7,
30.4, 30.3, 29.99, 29.96, 29.8, 29.6, 26.4, 25.91, 25.88, 25.8, 23.5, 23.4, 23.3, 20.1, 20.0,
19.93, 19.90, 19.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 277 (10), 177 (29), 85 (100), 77 (10), 67 (12), 41
(10). IR (Film): 3070, 2941, 2867, 1755, 1640, 1585, 1466, 1448, 1387, 1370, 1323, 1259,
1242, 1201, 1147, 1083, 1021, 999, 907, 868, 812, 756, 721, 688, 633, 611, 587, 544 cm™.

5.7.5  N-(5-Hexenyl)-phthalimid (86)

Eine Losung von Azodicarbonsdurediethylester (10.4 g, 60.0 mmol) in THF (50 mL) wird bei
0°C zu einer Losung von 5-Hexen-1-ol (54) (5.00 g, 50.0 mmol), Phthalimid (8.80 g,
60.0 mmol) und Triphenylphosphin (15.7 g, 60.0 mmol) in THF (200 mL) getropft. Nach
15 min wird das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung 16 h bei RT geriihrt. Man
entfernt das Losungsmittel im Vakuum, versetzt den Riickstand mit MTBE, filtriert den
ausgefallenen Feststoff {iber eine diinne Kieselgelschicht ab und engt das Filtrat im Vakuum
ein. Das erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (SiO,, Toluol) gereinigt, und
man erhilt Phthalimid 86 (11.1 g, 96 %) als farblosen viskoses Ol, dessen spektroskopische
Daten mit denen in der Literatur tibereinstimmen.!"* 'H NMR (300 MHz, CDCls): 8 7.84-
7.80 (m, 2H), 7.73-7.69 (m, 2H), 5.85-5.71 (m, 1H), 5.04-4.92 (m, 2H), 3.68 (tt, J = 7.0,
2.0 Hz, 2H), 2.09 (vquart, J = 7.0 Hz, 2H), 1.70 (vquint, J = 7.0 Hz, 2H), 1.49-1.42 (vquint,
J =17.0 Hz, 2H). °C NMR (75 MHz, CDCl;): 8 167.9 (2C), 137.9, 133.5 (2C), 131.8 (2C),
122.8, 114.5, 37.4, 32.9, 27.7, 25.8. MS: m/z (rel. Intensitit) 229 ([M'], 27), 186 (11), 174
(10), 161 (47), 160 (100), 148 (54), 133 (11), 130 (21), 105 (11), 104 (13), 82 (27), 77 (16),
76 (12). IR (Film): 3076, 2975, 2937, 2860, 1772, 1713, 1640, 1615, 1467, 1438, 1397, 1371,
1338, 1188, 1172, 1041, 996, 961, 914, 860, 794, 720, 694, 615, 530 cm™. C14H,sNO,: ber.:
C,73.31; H, 6.62; gef.: C, 73.14; H, 6.64.
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5.7.6  5-Hexenyl-1-amin (87)
o~~~ NH

Eine Losung von Phthalimid 86 (11.0 g, 49.7 mmol) und Hydrazinhydrat (2.88 g, 57.6 mmol)
in Ethanol (250 mL) wird 16 h auf RiickfluStemperatur erhitzt. Man kiihlt die erhaltene
Suspension auf RT ab, sduert tropfenweise mit konz. Salzsdure (10 mL) an und filtriert den
Niederschlag ab. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der
Riickstand in MTBE/H,0 gelost und die erhaltene Losung mit 1N NaOH bis pH~12 versetzt.
Nach Extraktion mit MTBE trocknet man die organische Phase tiber Na,SO,4 und entfernt das
Losungsmittel im Vakuum. Destillation des Riickstandes liefert Amin 87 (1.52 g, 32 %) als
farblose Fliissigkeit (Sdp. 125°C), deren spektroskopische Daten mit denen in der Literatur
iibereinstimmen.!**! '"H NMR (300 MHz, CD>Cly): & 5.90-5.76 (m, 1H), 5.04-4.91 (m, 2H),
2.67-2.61 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.12-2.02 (m, 2H), 1.46-1.37 (m, 4H), 1.04 (s, 2H). *C NMR
(75 MHz, CD,Cl,): 6 139.6, 114.4, 42.5, 34.0, 33.9, 26.6. MS: m/z (rel. Intensitét): 56 (29), 30
(100). IR (Film): 3301, 3074, 2926, 2856, 1641, 992, 910 cm™. C¢H3N: ber.: C, 72.66; H,
13.21; gef.: C, 72.41; H, 12.97.

5.7.7  N-(5-Hexenyl)-4-(hydroxymethyl)-2-(phenylsulfonyl)-6-(tetrahydropyran-2-yl-

oxy)-undeca-4,9-diensiureamid (68)

. OTHP
H 30,ph

Eine Losung von Lacton 90 (298 mg, 0.710 mmol) und Natriumcyanid (139 mg, 2.83 mmol)
in MeOH (15 mL) versetzt man mit Amin 87 (84.0 mg, 0.850 mmol) und riihrt das
Reaktionsgemisch 16 h bei RT. Man extrahiert mit Ethylacetat/ges. NaCl-Lsg., trocknet die
organische Phase {iber Na,SO, und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Reinigung des
Riickstandes durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1) liefert Amid 68
(281 mg, 76 %, Diastereomerengemisch) als farbloses viskoses Ol. '"H NMR (300 MHz,
CD,Cl,): 6 7.88-7.84 (m, 2H), 7.72-7.69 (m, 1H), 7.62-7.56 (m, 2H), 6.87-6.32 (m, 1H), 5.92-
5.68 (m, 2H), 5.55-5.18 (m, 1H), 5.15-4.92 (m, 4H), 4.69-3.31 (m, 7H), 3.28-3.05 (m, 2H),
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2.92-2.58 (m, 3H), 2.23-1.98 (m, 4H), 1.92-1.40 (m, 12H). °C NMR (75 MHz, CD,Cl,): &
165.0, 164.7, 164.4, 164.1, 139.2, 138.94, 138.90, 138.8, 138.7, 138.5, 137.50, 137.47, 137.3,
137.2, 136.2, 135.0, 134.7, 134.6, 134.5, 134.3, 132.4, 132.0, 130.7, 130.3, 129.71, 129.68,
129.54, 129.47,129.4, 114.94, 114.90, 114.87, 114.83, 114.79, 100.5, 100.4, 99.9, 94.4, 93.7,
92.7, 74.5, 74.2, 73.7, 70.7, 70.3, 69.6, 69.5, 69.4, 69.2, 69.0, 68.8, 67.1, 67.0, 66.9, 66.5,
64.9, 63.1, 62.7, 62.1, 61.8, 61.3, 61.2, 60.6, 60.5, 60.1, 60.0, 40.4, 40.3, 40.1, 35.3, 35.2,
35.1, 35.0, 34.8, 34.7, 33.6, 33.5, 33.2, 32.1, 31.5, 31.0, 30.7, 30.4, 30.1, 30.04, 29.96, 29.5,
29.1, 29.0, 28.93, 28.89, 26.4, 26.33, 26.27, 26.0, 25.8, 25.3, 25.2, 21.3, 20.7, 19.8, 19.4, 19.2,
18.6, 18.4. MS: m/z (rel. Intensitét) 418 (26), 378 (26), 294 (23), 278 (24), 277 (11), 276 (56),
220 (25), 140 (24), 133 (25), 100 (18), 91 (17), 85 (100), 83 (10), 81 (15), 79 (13), 77 (20), 67
(31),57 (24), 56 (11), 55 (49), 43 (20), 41 (43), 30 (13), 29 (15). IR (Film): 3378, 3074, 2937,
2861, 1670, 1641, 1584, 1547, 1448, 1309, 1261, 1201, 1149, 1084, 1021, 997, 910, 809, 760,
742, 725, 689, 595, 577, 538 cm’. HRMS (CogH4INOgS+H): ber.: 520.27328; gef.:
520.27320.

5.7.8  N-(5-Hexenyl)-3-[2-(3-butenyl)-4-furyl]-2-(phenylsulfonyl)-propionsiureamid
45)

Zu einer Losung von Substrat 68 (230 mg, 0.480 mmol) in CH,Cl, (50 mL) wird
Mangandioxid (728 mg, 8.37 mmol) zugefiigt und die resultierende schwarze Suspension 4 h
bei RT geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch tiber eine kurze Kieselgelsdule
filtriert und griindlich mit Ethylacetat nachgespiilt. Die vereinigten organischen Phasen
werden im Vakuum eingeengt, das Rohprodukt wird in Ethylacetat (100 mL) gel6st und mit
10 % HCI (0.50 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT geriihrt und mit
Ethylacetat/H,O extrahiert. Man wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-
Lsg. und trocknet iiber Na;SO4. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der
Riickstand durch Séulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Furan 45
(97.0 mg, 53 %) wird als weiBer Feststoff isoliert. Smp.: >195°C (Zersetzung). 'H NMR
(300 MHz, CD,Cl,): 6 7.87-7.84 (m, 2H), 7.75-7.69 (m, 1H), 7.62-7.57 (m, 2H), 7.07 (s, 1H),
6.08 (br s, 1H), 5.88-5.75 (m, 3H), 5.06-4.95 (m, 4H), 3.82 (dd, /= 9.9, 4.8 Hz, 1H), 3.19 (t,
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J=6.3 Hz, 2H), 3.06-2.99 (m, 2H), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.33 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.05
(vquart, J = 6.6 Hz, 2H), 1.56-1.21 (m, 4H). °C NMR (75 MHz, CD»CL,): & 163.6, 156.7,
138.9 (2C), 137.9, 137.1, 134.7, 129.6 (2C), 129.5 (2C), 120.4, 115.3, 114.9, 106.6, 72.3,
40.3, 33.6, 32.2, 29.0, 27.8, 26.3, 23.1. MS: m/z (rel. Intensitit) 275 (19), 274 (100), 175 (23),
77 (14), 55 (16), 41 (17). IR (KBr): 3314, 3075, 2926, 2855, 1655, 1614, 1551, 1447, 1309,
1149, 1085, 997, 913, 759, 743, 726, 688, 570, 533 cm’".

5.7.9  (10E)-4-Oxo-3-(phenylsulfonyl)-5-aza-15-oxabicyclo[12.2.1]heptadeca-1,10,14-
trien (42b)

RCM mit Ru-Carben 14b:

Eine Losung von Dien 45 (30.1 mg, 72.4 umol) in CH,Cl, (70 mL) wird mit Ru-Carben 14b
(6.69 mg, 8.13 umol) versetzt und 3 h bei 40°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird tiber eine
kurze Kieselgelsdule filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt. Man erhélt Produkt 42
(24.4 mg, 87 %, E/Z 4.4:1) als farblosen Feststoff. Durch weitere sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) kann (E)-Alken 42b (3.70 mg, 13 %) in reiner Form
als farbloser Feststoff isoliert werden. Smp.: >195°C (Zersetzung). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg): 6 8.19 (dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 1H), 7.83-7.73 (m, 3H), 7.68-7.62 (m, 2H), 7.29 (s,
1H), 5.75 (s, 1H), 5.17 (vt, J = 3.7 Hz, 2H), 4.16 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 1H), 3.53-3.40 (m, 1H),
2.78-2.72 (m, 2H), 2.60-2.55 (m, 2H), 2.42-2.30 (m, 1H), 2.23-2.19 (m, 2H), 1.97-1.82 (m,
1H), 1.82-1.73 (m, 1H), 1.18-1.05 (m, 4H). MS: m/z (rel. Intensitit) 387 ([M'], 4), 247 (16),
246 (100), 135 (22). IR (KBr): 3354, 3070, 2920, 2850, 1663, 1584, 1541, 1448, 1309, 1261,
1150, 1083, 1024, 973, 803, 726, 688, 533 cm'".

RCM mit Ru-Indenylidenkomplex 18a:

Auf gleiche Weise erhélt man durch Umsetzung von Dien 45 (28.9 mg, 69.5 umol) mit Ru-
Indenylidenkomplex 18a (6.03 mg, 7.33 umol) in CH,Cl, (70 mL) nach einer Reaktionszeit
von 3 h Verbindung 42 (22.2 mg, 85 %, E/Z 4.6:1) als weillen Feststoff.
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RCM mit dem N-heterocyclischem Ru-Carbenkomplex 19a:

Auf gleiche Weise erhdlt man durch Umsetzung von Dien 45 (30.1 mg, 72.7 pmol) mit dem
N-heterocyclischen Ru-Carbenkomplex 19a (6.19 mg, 7.31 pumol) in CH,Cl, (70 mL) nach
einer Reaktionszeit von 2 h Verbindung 42 (22.9 mg, 84 %, E/Z 4.8:1) als weillen Feststoff.
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5.8 Versuche zur Totalsynthese von Nakadomarin A

5.8.1 (3R, Srac)-1-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-(thioethoxycarbonyl)-2-pyrrolidinon-5-

carbonsiuremethylester (104)

EtS
O
H//,
MeO,C” 'N O
Boc

Zu einer Losung von Pyroglutaminsdureester 101 (10.4 g, 42.7 mmol) in THF (250 mL) gibt
man bei —78°C langsam Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid (14.3 g, 85.5 mmol) hinzu. Die
erhaltene gelbe Losung wird 60 min bei —78°C geriihrt, anschlieBend langsam mit
Chlorthioameisensdureethylester (6.38 g, 51.2 mmol) versetzt und weitere 60 min bei —78°C
geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (50 mL) bei —78°C beendet
und das Reaktionsgemisch auf RT erwdrmt. Nach Extraktion der Reaktionsmischung mit
MTBE/H,0 wird die organische Phase mit ges. NH4CI- und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, iiber
NaySO4 getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Durch sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—>1:1) des Riickstandes erhélt man Thioester 104
(13.5 g, 95 %, Diastereomerengemisch) als farblosen Feststoff. Smp.: 106°C. [o]p™": +4.68°
(c = 1.18, CHCI3). "H NMR (300 MHz, CDCl3): & 4.66 (dd, J= 9.4, 3.0 Hz), 4.61 (dd, J = 9.4,
4.2 Hz) [1H], 3.78 (s), 3.77 (s) [3H], 2.99-2.70 (m, 3H), 2.62-2.47 (m, 1H), 2.21 (ddd, J = 9.0,
3.0 Hz), 2.16 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz) [1H], 1.48 (s, 9H), 1.30-1.23 (m, 3H). °C NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 194.2 [193.1], 171.4 [170.6], 167.5 [167.4], 149.0, 84.3 [84.1], [57.5] 57.0, [56.5]
55.7,152.7] 52.6, 27.8 (3C), 25.2 [24.4], [24.3] 24.1, [15.5] 14.2. MS: m/z (rel. Intensitét) 231
(23), 172 (16), 170 (22), 143 (26), 142 (15), 110 (14), 57 (100), 41 (12). IR (Film): 3449,
3343, 2978, 2934, 2877, 1793, 1753, 1724, 1677, 1599, 1455, 1439, 1371, 1314, 1288, 1254,
1212, 1152, 1071, 1017, 975, 844, 774. HRMS (Ci4H21NOsS+H): ber.: 332.11678; gef.:
332.11667. C14H21NOgS: ber.: C, 50.74; H, 6.30; N, 4.23; gef-: C, 50.60; H, 6.43; N, 4.28.
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5.8.2  N-(4-Methoxybenzyl)-4-amino-1-butin (106)

OMe
HM©/
N N

=

Zu einer Losung von 3-Butin-1-ol (105) (25.0 g, 0.357 mol) in Et,O (500 ml) tropft man bei
0°C Methansulfonsdurechlorid (41.6 mL, 0.535 mol) und anschlieBend innerhalb von 60 min
Triethylamin (74.6 mL, 0.535 mol) langsam zu und riihrt das Reaktionsgemisch 12 h bei RT.
Der ausgefallene farblose Niederschlag wird durch Zugabe von H,O wieder geldst und die
wilrige Phase mit MTBE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges.
NH4Cl- und NaCl-Lsg. gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Vakuum erhilt man ein gelbes viskoses Ol, das in THF (500 mL) geldst
und bei RT mit Triethylamin (101 mL, 0.725 mol) und p-Methoxybenzylamin (100 mL,
0.759 mmol) versetzt wird. Das erhaltene Reaktionsgemisch wird 14 h unter Riickflu3 erhitzt.
Man extrahiert mit MTBE/H,O, wischt die vereinigten organischen Phasen mit ges. NH4ClI-
und NaCl-Lsg., trocknet iiber Na,SOs und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Saulenchromatographie (SiO,, Ethylacetat) liefert Amin 106 (58.3 g, 68 %) als schwach
gelbes Ol, dessen spektroskopische Daten mit den in der Literatur angegebenen Daten
iibereinstimmen.!** '"H NMR (300 MHz, CDCLy): & 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d,
J=28.7 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 2.80 (t, /= 6.6 Hz, 2H), 2.41 (dt, J = 6.6, 2.6 Hz,
2H), 2.00 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.68 (br s, 1H). *C NMR (75 MHz, CDCls): & 158.6, 132.2,
129.3 (2C), 113.8 (2C), 82.5, 69.5, 55.2, 52.7, 47.2, 19.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 189 ([M'],
6), 150 (20), 121 (100). IR (Film): 3291, 3061, 3031, 2952, 2933, 2912, 2835, 2116, 1612,
1585, 1513, 1463, 1301, 1247, 1176, 1109, 1035, 815, 638. HRMS (C;2H;sNO): ber.:
189.11536; gef.: 189.11525. C;oHsNO: ber.: C, 76.16; H, 7.99; N, 7.40; gef.: C, 75.93; H,
8.06; N, 7.45.

5.8.3  N-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-(4-methoxybenzyl)-4-amino-1-butin (107)
N
///\/

Man versetzt eine Losung von Amin 106 (44.0 g, 0.233 mol), 4-Dimethylaminopyridin (2.80
g, 0.232 mol) und Triethylamin (35.0 mL, 0.256 mol) in CH,ClI, (500 mL) bei 0°C langsam
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mit Di-tert.-butyldicarbonat (55.8 g, 0.256 mol) und rithrt 72 h bei RT. Das Reaktionsgemisch
extrahiert man mit CH,CIl,/H,O, wischt die vereinigten organischen Phasen zweimal mit
IN HCI und anschlieBend mit ges. NaCl-Lsg., trocknet iiber Na,SO4 und entfernt das
Losungsmittel im Vakuum. Reinigung des Riickstands durch Sdulenchromatographie (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 15:1) liefert Verbindung 107 (58.1 g, 86 %, Rotamerengemisch) als gelbes
O. 'H NMR (300 MHz, CDCL): & 717 (br s, 2H), 6.86 (d,
J=18.7 Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.32 (br s, 2H), 2.34 (br s, 2H), 1.96 (t,J= 2.7 Hz,
1H), 1.50 (br s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls): & 158.8, 155.3, 130.2, 129.1 [128.5] (2C),
113.9 (2C), [82.0] 81.8, 79.9, 69.5, 55.2, [50.6] 49.8, 45.2, 28.4 (3C), 18.2 [18.0]. MS: m/z
(rel. Intensitit) 289 ([M'], 4), 233 (23), 159 (19), 121 (100), 57 (36). IR (Film): 3294, 3064,
3002, 2975, 2933, 2836, 2119, 1692, 1612, 1586, 1513, 1465, 1411, 1366, 1248, 1166, 1121,
1036, 882, 818, 774, 638. HRMS (C;7H23NO3): ber.: 289.16779; gef.: 289.16786. C17H23NOs:
ber.: C,70.56; H, 8.01; N, 4.84; gef.: C, 70.41; H, 8.09; N, 4.88.

5.8.4  N-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-(4-methoxybenzyl)-5-amino-1-pent-2-insiure-fert.-

butylester (108)
$OC OMe
N
t /\/
BuO 2C

Zu einer Losung von Verbindung 107 (16.8 g, 58.1 mmol) in Et,0O (300 mL) tropft man
langsam bei —78°C n-BulLi (43.6 mL, 69.7 mmol, 1.60 M in Hexan). Nach 30 min fiigt man
Di-fert.-butyldicarbonat (17.7 g, 81.3 mmol) hinzu, rithrt weitere 15 min bei —78°C und
entfernt das Kéltebad. Nach 60 min wird die Reaktionsmischung mit ges. NH4CI-Lsg. versetzt
und mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase tiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 10:1—>4:1)
liefert Verbindung 108 (21.7 g, 96 %, Rotamerengemisch) als farblose Fliissigkeit. 'H NMR
(300 MHz, CDCls): 8 7.17 (br s, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.33
(br s, 2H), 2.46 (br s, 2H), 1.49 (s, 18 H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): & 158.9, 158.8, 152.6,
130.2, 129.2 [128.6] (2C), 113.9 (2C), 84.7, 83.2, 80.2, 75.3, 55.2, [50.8] 49.7, 44.4, 28.4
(3C), 27.9 (3C), 18.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 389 ([M'], <1), 277 (29), 232 (41), 169 (10),
121 (100), 57 (52), 41 (10). IR (Film): 3063, 3002, 2978, 2934, 2837, 2241, 1704, 1612,
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1586, 1513, 1468, 1410, 1368, 1282, 1251, 1163, 1121, 1074, 1036, 887, 845, 755.
Cx»H3NOs: ber.: C, 67.84; H, 8.02; N, 3.69; gef.: C, 67.92; H, 8.08; N, 3.66.

5.8.5 N-(4-Methoxybenzyl)-5-amino-1-pent-2-insiure-tert.-butylester (102)
OMe
E\/©/
)

Eine Losung von Substrat 108 (17.8 g, 45.7 mmol) in Et,O (100 mL) und fert.-Butanol

‘BuO,C

(5 mL) wird bei RT mit p-Toluolsulfonsduremonohydrat (17.4 g, 91.4 mmol) versetzt und
16 h bei RT mit einem mechanischen Rithrer geriihrt. AnschlieBend wird der ausgefallene
Niederschlag durch Zugabe von 2N NaOH (100 mL) wieder gelost und die erhaltene Losung
mit MTBE mehrfach extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Na,SOj4
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sédulenchromatographie (SiO,, Ethylacetat) liefert
Amin 102 (9.70 g, 73 %) als gelbes Ol. "H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.25 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 2H), 2.84 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.51 (t,
J = 6.7 Hz, 2H), 1.60 (br s, 1H), 1.50 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls): & 158.7, 152.7,
132.0, 129.2 (2C), 113.8 (2C), 84.7, 83.1, 75.4, 55.2, 52.6, 46.4, 28.0 (3C), 19.9. MS: m/z (rel.
Intensitit) 289 ([M'], <1), 232 (20), 150 (17), 122 (11), 121 (100). IR (Film): 2978, 2934,
2835, 2237, 1705, 1612, 1570, 1513, 1461, 1369, 1279, 1249, 1161, 1129, 1074, 1035, 844,
754. C17H23NOs: ber.: C, 70.56; H, 8.01; N, 4.84; gef.: C, 70.50; H, 7.93; N, 4.76.

5.8.6 (3R, Srac)-1-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-{|(/V-tert.-butoxycarbonyl-N-(4-methoxy-
benzyl)-but-3-in-1-yl]-carbamoyl}-2-pyrrolidinon-5-carbonsiuremethylester
(100) C OztBu

Z

PMB. N~

0
H,;éo

MCOzc Il\I
Boc

Eine Losung von Thioester 104 (7.36 g, 22.2 mmol), Amin 102 (8.03 g, 27.8 mmol) und
N-Ethyldiisopropylamin ( 6.89 g, 53.3 mmol) in Acetonitril (150 mL) wird bei RT langsam
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mit Silbertrifluormethansulfonat (6.27 g, 24.4 mmol) versetzt. Das Reaktionsgefdll wird in
Aluminiumfolie gehiillt und die Reaktionsmischung 14 h bei RT geriihrt. Die erhaltene
Suspension wird tiber eine Schicht Kieselgel und eine darunterliegende Schicht Celite®
filtriert und der Riickstand griindlich mit Ethylacetat gewaschen. Die erhaltene gelbe Losung
wird im Vakuum eingeengt und das Rohprodukt durch S#ulenchromatographie (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 2:1—1:1) gereinigt. Man erhdlt Amid 100 (9.01 g, 73 %, Diastereomeren-
und Rotamerengemisch) als schwach gelben Schaum. Smp.: 120-123°C. [o]p™:
~10.0° (¢ = 1.15, CHCl3). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.20-7.11 (m, 2H), 6.91-6.83 (m,
2H), 5.03-4.54 (m, 2H), 4.48-3.83 (m, 2H), 3.80 (s), 3.789 (s), 3.785 (s), 3.78 (s), 3.75 (s)
[6H], 3.41-3.27 (m, 1H), 3.20-2.97 (m, 1H), 2.83-2.37 (m, 2H), 2.30-2.23 (m), 2.07-1.98 (m)
[1H], 1.80 (br s, 1H), 1.50 (s), 1.494 (s), 1.487 (s), 1.48 (s), 1.47 (s), 1.46 (s) [18H]. *C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 171.8, 170.6, 169.7, 169.5, 169.2, 167.3, 167.2, 166.74, 166.70, 159.3,
159.0, 152.5, 152.0, 148.8, 129.3, 129.0, 128.8, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7,
114.3, 114.2, 114.1, 84.2, 84.0, 83.52, 83.48, 83.2, 82.5, 76.7, 75.5, 62.0, 57.9, 57.8, 57.5,
57.3,55.3,55.2,52.60, 52.58, 52.53, 52.48, 51.5, 50.5, 48.1, 46.2, 46.0, 45.5, 45.0, 44.9, 44.1,
28.1, 27.91, 27.88, 27.8, 25.2, 25.1, 18.6, 17.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 558 (M '], <1), 232
(27), 216 (22), 215 (29), 172 (13), 121 (100), 57 (24), 41 (11). IR (KBr): 2980, 2240, 1790,
1751, 1706, 1651, 1613, 1514, 1457, 1370, 1285, 1252, 1153, 1075, 1033, 845, 755, 641.
HRMS (Cy9H38N2Og+H): ber.: 559.26555; gef.: 559.26617. Cy9H3gN,Oq: ber.: C, 62.35; H,
6.86; N, 5.01; gef.: C, 62.19; H, 6.95; N, 4.88.

5.8.7 (3R, SR, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-7-(4-methoxybenzyl)-1,6-dioxa-
2,7-diaza-spiro[4.5]decan-2,3-dicarbonsiure-2-tert.-butylester-3-methylester
(99a)

Eine Losung von Amid 100 (9.01 g, 16.1 mmol) in Acetonitril (300 mL) wird bei RT mit
N-Ethyldiisopropylamin (4.16 g, 32.2 mmol) versetzt und 16 h bei RiickfluBtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit MTBE/ges. NH4Cl-Lsg. extrahiert und die

organische Phase iiber Na,SO4 getrocknet. Man entfernt das Losungsmittel im Vakuum, 16st

Seite 121



Kapitel 5

den erhaltenen Riickstand in MeOH (250 mL) und gibt Pd/C (4.50 g, 10 % Pd) hinzu. Die
resultierende Suspension wird 16 h bei RT unter H)-Atmosphire (1 atm) geriihrt.
AnschlieBend wird der Katalysator abfiltriert, der Riickstand griindlich mit Ethylacetat
gewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Durch sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—>1:2) des Rohprodukts erhdlt man Bicyclus 99a
(7.22 g, 80 %) als farblosen Schaum. Smp.: 133°C. [a]p™": +39.1° (¢ = 1.30, CHCl).
'H NMR (600 MHz, CDCl3): & 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.67 (d,
J=14.2 Hz, 1H), 4.65 (dd, J=10.5, 3.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J=14.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.76
(s, 3H), 3.25-3.14 (m, 2H), 2.87 (dd, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 2.46-2.37 (m, 1H), 2.33-2.21 (m,
4H), 1.72-1.68 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.41 (s, 9H). °C NMR (150 MHz, CDCls): & 171.2,
171.0, 170.8, 167.8, 159.0, 149.1, 129.2, 128.4 (2C), 114.0 (2C), 83.8, 81.3, 57.2, 55.7, 55.2,
52.6, 50.1, 45.6, 39.0, 36.6, 32.0, 28.0 (3C), 27.8 (3C), 24.1. MS: m/z (rel. Intensitdt) 560
(M, <1), 460 (14), 432 (10), 404 (16), 403 (34), 387 (11), 376 (19), 359 (12), 317 (21), 163
(15), 122 (12), 121 (100), 57 (18), 41 (14). IR (Film): 2979, 2934, 2254, 1789, 1727, 1643,
1612, 1513, 1457, 1438, 1393, 1369, 1308, 1248, 1154, 1035, 992, 947, 913, 844, 815, 733,
647. MALDI (Cy9H4oN2OgtNa): ber.: 583.2626; gef.: 583.2624. Cr9H4oN,Oqg: ber.: C, 62.13;
H, 7.19; N, 5.08; gef.: C, 62.10; H, 7.26; N, 4.92.

5.8.8 (3R, 5SS, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-7-(4-methoxybenzyl)-1,6-dioxa-
2,7-diaza-spiro[4.5]decan-3-carbonsiuremethylester (109)
H

v >C0,'Bu

N _+~0
PMB O}NH

MeO,C" H
Eine Losung von Bicyclus 99a (7.55 g, 13.5 mmol) in Acetonitril (100 mL) wird bei RT mit
Magnesiumperchlorat (751 mg, 3.37 mmol) versetzt und 2 h bei 50°C geriihrt. Man versetzt
das Reaktionsgemisch mit MTBE/H,O (je 200 mL), trennt die Phasen, extrahiert die wélrige
Phase mehrmals mit Ethylacetat, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. S#ulenchromatographische Reinigung (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 1:1—1:2) des Riickstandes liefert Verbindung 109 (6.15 g, 99 %) als
farblosen Schaum. Smp.: 67°C. [a]p™’: +49.6° (¢ = 1.05, CHCl;). 'H NMR (300 MHz,
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CDCLy): & 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 4.71 (d,
J=14.6 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 10.0, 3.3 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.79
(s, 3H), 3.25-3.21 (m, 2H), 3.10 (dd, J = 13.9, 3.3 Hz, 1H), 2.50-2.25 (m, SH), 1.79-1.71 (m,
1H), 1.43 (s, 9H). *C NMR (75 MHz, CDCls): § 175.0, 171.6, 171.3, 168.9, 158.9, 129.1
(20), 128.6, 114.0 (2C), 81.1, 55.2, 53.4, 53.3, 52.7, 50.0, 45.8, 38.1, 36.3, 34.9, 28.0 (3C),
24.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 460 ([M'], 16), 432 (13), 404 (24), 403 (48), 387 (18), 376 (25),
317 (38), 163 (26), 162 (17), 136 (10), 122 (14), 121 (100), 57 (12). IR (KBr): 3396, 2975,
2953, 2934, 1712, 1639, 1513, 1439, 1368, 1248, 1153, 1033, 957, 845, 816. HRMS
(CasH3aN>09): ber.: 460.22095; gef: 460.22077. CasH3oN205: ber.: C, 62.59; H, 7.00; N,
6.08; gef:: C, 62.65; H, 6.88; N, 6.03.

5.89 (3R, 5S, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-3-(2-hydroxymethyl)-7-(4-
methoxybenzyl)-1,6-dioxa-2,7-diaza-spiro[4.5]decan (110)
H

¥~ °CO,'Bu
N ~0
PMB S
0 )~NH
H
OH
Man versetzt eine Losung von Methylester 109 (504 mg, 1.09 mmol) in THF (50 mL) bei
—20°C mit Lithiumborhydrid (48.0 mg, 2.19 mmol), entfernt nach 5 min das Kéltebad und
rithrt weitere 30 min bei RT. Die Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4CI-Lsg. (20 mL)
beendet und die wilBrige Phase mit Ethylacetat mehrmals extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert. Sdulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes iiber eine kurze
Kieselgelsdule mit Ethylacetat als Eluent liefert Alkohol 110 (388 mg, 82 %) als farblosen
Schaum. Smp.: 65-68°C. [a]p*’: +36.4° (¢ = 0.470, CHCL;). '"H NMR (300 MHz, CDCl):
6 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.68 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.63 (d,
J=14.6 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.78-3.76 (m, 2H), 3.32-3.22 (m,
2H), 2.68 (dd, J = 14.2, 4.1 Hz, 1H), 2.49-2.12 (m, 5H), 1.77-1.73 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).
C NMR (75 MHz, CDCls): & 175.3, 171.3, 170.9, 159.0, 129.1 (2C), 128.2, 114.1 (2C),
81.1, 65.8, 55.3, 54.4, 53.1, 50.6, 46.3, 39.5, 36.6, 34.6, 28.1 (3C), 24.1. MS: m/z (rel.
Intensitit) 432 ([M'], 9), 404 (11), 376 (17), 375 (34), 359 (17), 348 (21), 289 (29), 163 (25),
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162 (13), 136 (10), 122 (13), 121 (100), 57 (11). IR (KBr): 3398, 2974, 2932, 1725, 1698,
1617, 1514, 1456, 1439, 1368, 1248, 1154, 1033, 970, 945, 845, 814, 760. HRMS
(Ca3H3N>Og): ber.: 432.22604; gef: 432.22628. C3HyoN2Og: ber.: C, 63.87; H, 7.46; N,
6.41; gef:: C, 63.94; H, 7.45; N, 6.48.

5.8.10 (3R, 5SS, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-7-(4-methoxybenzyl)-1,6-dioxa-
2,7-diaza-spiro[4.5]decan-3-carboxaldehyd (112)

Man versetzt eine Losung von Alkohol 110 (590 mg, 1.36 mmol) in CH,Cl, (10 mL) bei RT
mit Dess-Martin-Periodinan (111) (868 mg, 2.05 mmol) und tropft zu der erhaltenen Losung
innerhalb von 30 min eine Losung von H,O (28.0 pl, 1.56 mmol) in CH,Cl, (28 mL), wobei
sich das Reaktionsgemisch zunichst triibt, dann zunehmend ein wei3er Niederschlag ausfillt.
Die Reaktionsmischung wird weitere 30 min bei RT geriihrt und anschlieBend mit Na,S,0;-
Lsg. (10 % in H,O)/ges. NH4CI-Lsg. 1:1 (30 mL) und MTBE (50 mL) versetzt. Man trennt
die Phasen, extrahiert die wélrige Phase mehrmals mit Ethylacetat, trocknet die vereinigten
organischen Phasen {iber Na,SO, und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Durch sdulen-
chromatographische Reinigung des Riickstandes iiber eine kurze Kieselgelsdule mit
Ethylacetat als Eluent erhdlt man Aldehyd 112 (459 mg, 78 %) als farblosen Schaum. Smp.:
62-64°C. [a]p™": +37.7° (¢ = 1.60, CHCl3). '"H NMR (300 MHz, CDCls): & 9.73 (s, 1H), 7.19-
7.09 (m, 3H), 6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 14.6 Hz, 1H),
3.90 (d, J=10.2 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.25-3.22 (m, 2H), 2.86 (dd, J = 13.7, 2.0 Hz, 1H),
2.52-2.18 (m, 5H), 1.79-1.61 (m, 1H), 1.43 (s, 9H). °C NMR (75 MHz, CDCl3): & 200.2,
176.1, 171.3, 169.5, 159.0, 129.1 (2C), 128.3, 114.0 (2C), 81.0, 58.8, 55.2, 52.7, 50.0, 46.0,
37.6, 36.5, 33.8, 28.0 (3C), 24.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 432 ([M'], 9), 404 (11), 376 (17),
375 (34), 359 (17), 348 (21), 289 (29), 163 (25), 162 (13), 136 (10), 122 (13), 121 (100), 57
(11). IR (KBr): 3398, 2974, 2932, 1725, 1698, 1617, 1514, 1456, 1439, 1368, 1248, 1154,
1033, 970, 945, 845, 814, 760. HRMS (Ca3H30N2Og): ber.: 432.22604; gef.: 432.22628.
Ca3H30N2Og: ber.: C, 63.87; H, 7.46; N, 6.41; gef.: C, 63.94; H, 7.45; N, 6.48.
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5.8.11 (3R, 5S, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-7-(4-methoxybenzyl)-3-vinyl-1,6-
dioxa-2,7-diaza-spiro[4.5]decan (113)

H

v~ ~CO,'Bu
N~0
PMB N
O%NH
\H

Zink (Pulver, — 100 mesh) wird mehrfach mit 2N HCI, dann mit Diethylether gewaschen und
anschlieend im Hochvakuum getrocknet. Das so aktivierte Zink (3.20 g, 49.3 mmol) wird in
THF (100 mL) suspendiert und bei RT mit Methyleniodid (2.20 mL, 27.3 mmol) versetzt.
Man rithrt das stark exotherm reagierende Reaktionsgemisch 30 min bei RT, gibt dann
Titan(IV)-isopropylat (16.4 mL, 16.4 mmol, 1.00 M in THF) hinzu und riihrt weitere 30 min
bei RT. AnschlieBend gibt man Aldehyd 112 (1.18 g, 2.73 mmol) zu und rithrt das
Reaktionsgemisch 14 h bei RT. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (50 mL) und MTBE
(100 mL) werden die Phasen getrennt und die wélrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 10 % NayS,0s3- und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert
und der Riickstand durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1—>1:2)
gereinigt. Man erhélt Verbindung 113 (985 mg, 84 %) als farblosen Schaum. Smp.: 78-81°C.
[o]p?’: +42.6° (¢ = 1.11, CHCL3). '"H NMR (300 MHz, CDCl3): & 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.07 (ddd, J = 18.0, 10.0, 8.2 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.17-5.12 (m,
2H), 4.71 (d, J=14.6 Hz, 1H), 4.43 (d, /= 14.6 Hz, 1H), 4.08 (ddd, /= 8.4, 8.4, 5.8 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.29-3.25 (m, 2H), 2.86 (dd, J = 13.8, 5.8 Hz, 1H), 2.46-2.21 (m, 5H), 1.80-1.71
(m, 1H), 1.44 (s, 9H). C NMR (75 MHz, CDCls): & 175.1, 171.3, 169.4, 158.9, 139.5, 129.1
(20), 128.7, 116.6, 114.0 (2C), 81.0, 55.22, 55.19, 54.9, 50.4, 46.0, 39.2, 38.9, 36.8, 28.0
(3C), 24.2. MS: m/z (rel. Intensitit) 428 ([M'], 8), 400 (13), 372 (13), 371 (48), 355 (21), 344
(30), 285 (39), 163 (28), 162 (13), 136 (11), 122 (13), 121 (100), 57 (12). IR (KBr): 3265,
3080, 2978, 2935, 2837, 1727, 1697, 1638, 1513, 1491, 1456, 1434, 1368, 1292, 1248, 1152,
1033, 996, 969, 925, 844, 814, 759, 662, 614, 515. HRMS (C24H3:N,05): ber.: 428.23118;
gef.: 428.23093. Cx4H3N,O0s: ber.: C, 67.27; H, 7.53; N, 6.54; gef.: C, 67.34; H, 7.51; N,
6.44.
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5.8.12 (3R, 5S, 10R)-10-(tert.-Butoxycarbonylmethyl)-2-(5-hexenyl)-7-(4-methoxy-
benzyl)-3-vinyl-1,6-dioxa-2,7-diaza-spiro[4.5]decan (98)

H

7~ ~CO,Bu
- N . O
PMB g

0 )N

1 ‘

\H

Eine Losung von Verbindung 113 (2.11 g, 4.92 mmol) in DMF (150 mL) wird bei 0°C mit
NaH (130 mg, 5.42 mmol) versetzt und 60 min bei RT geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf
0°C wird 6-lod-1-hexen (53) (1.55 g, 7.38 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung
60 min bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (50 mL) und MTBE (200 mL)
werden die Phasen getrennt, und die wéBrige Phase wird mehrfach mit Ethylacetat extrahiert.
Man wischt die vereinigten organischen Phasen mit IN HCI und ges. NaCl-Lsg., trocknet
tiber Na,SO,4 und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Reinigung des Rohproduktes
durch Séulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 2:1) liefert Dien 98 (2.21 g, 88 %) als
farblosen Schaum. Smp.: 84-87°C. [a]p™: +33.2° (¢ = 1.09, CHCl3). '"H NMR (300 MHz,
CDCls): 6 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.05 (dt, /= 17.0, 9.6 Hz, 1H),
5.86-5.73 (m, 1H), 5.29-5.21 (m, 2H), 5.05-4.93 (m, 2H), 4.74 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=14.7 Hz, 1H), 4.01 (dt, J=9.1, 5.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.56 (ddd, J=13.6, 8.7, 6.7 Hz,
1H), 3.29-3.25 (m, 2H), 2.93 (ddd, J = 13.6, 8.3, 5.2 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.9, 5.2 Hz, 1H),
2.56-2.48 (m, 1H), 2.32-2.04 (m, 6H), 1.73-1.33 (m, 5H), 1.44 (s, 9H). °C NMR (75 MHz,
CDCl): 8 172.0, 171.4, 169.9, 158.9, 139.2, 138.4, 128.9 (2C), 128.7, 118.2, 114.7, 114.1
(20), 81.0, 60.1, 55.2, 55.1, 50.3, 46.2, 40.7, 39.8, 36.8, 36.4, 33.2, 28.0 (3C), 26.3, 26.2,
24.3. MS: m/z (rel. Intensitit) 510 ((M'], 10), 482 (16), 454 (22), 453 (43), 426 (32), 367 (36),
163 (31), 162 (15), 122 (11), 121 (100). IR (KBr): 3076, 2981, 2926, 1732, 1671, 1635, 1513,
1489, 1426, 1366, 1261, 1251, 1178, 1153, 1101, 1035, 996, 924, 848, 812, 758. HRMS
(C30H42N205): ber.: 510.30937; gef.: 510.30975. C30H4oN,Os: ber.: C, 70.56; H, 8.29; N,
5.49; gef.: C, 70.39; H, 8.22; N, 5.38.
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5.8.13 (8'R, 3§, 4R)-1-(4-Methoxybenzyl)-4-(tert.-butoxycarbonlylmethyl)-spiro[(2-
piperidon)-3,12'-(1'-aza-bicyclo[6.3.0Jundec-6'-en-11'-on)] (96)

H

¥~ CO,'Bu
N__+~0
PMB 5
0N
H\
\
RCM mit Ru-Indenylidenkomplex 18a

Eine Losung von Dien 98 (446 mg, 0.873 mmol) in CH,Cl, (450 mL) wird mit Ru-
Indenylidenkomplex 18a (40.3 mg, 43.7 pumol) versetzt und 18 h bei 40°C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird iiber eine kurze Kieselgelsdule filtriert, das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Sidulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat
2:1—>1:1) gereinigt. Man erhdlt RCM-Produkt 96 (413 mg, 98 %) als farblosen Schaum.
Smp.: 84-86°C. [a]p’": +28.9° (¢ = 0.875, CHCl3). 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 7.20 (d,
J=8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.93 (dt, J = 10.5, 8.5 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 10.6,
7.5 Hz, 1H), 4.67 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 4.34 (vquart, J = 7.5 Hz,
1H), 3.78 (s, 3H), 3.77-3.66 (m, 1H), 3.27-3.12 (m, 2H), 3.14 (dd, J=13.8, 6.8 Hz, 1H), 2.82
(dd, J=13.4, 6.8 Hz, 1H), 2.44-2.00 (m, 8H), 1.73-1.63 (m, 2H), 1.54-1.40 (m, 2H), 1.43 (s,
9H). *C NMR (75 MHz, CDCl3): & 171.5, 171.4, 169.9, 158.8, 134.1, 129.8, 129.1 (2C),
128.8, 114.0 (2C), 80.9, 56.1, 55.2, 53.6, 50.4, 45.3, 41.2, 39.5, 37.4, 36.8, 28.0 (3C), 27.8,
27.0, 26.1, 24.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 482 ([M'], 11), 454 (13), 426 (25), 425 (35), 409
(18), 398 (25), 339 (35), 163 (29), 162 (13), 122 (11), 121 (100). IR (KBr): 3062, 2963, 2931,
2868, 1727, 1677, 1638, 1513, 1491, 1456, 1438, 1420, 1366, 1354, 1248, 1153, 1109, 1095,
1032, 962, 925, 845, 811, 760, 710, 663, 610, 549. HRMS (Cy3H33N,05): ber.: 482.27807;
gef.: 482.27816. CogH3sN»Os: ber.: C, 69.68; H, 7.94; N, 5.80; gef.: C, 69.76; H, 8.03; N,
5.69.

RCM mit Ru-Carben 14b:

Tropft man eine Losung von Dien 98 (2.11 g, 4.13 mmol) in CH,Cl, (100 mL) innerhalb von
10 h zu einer Losung von Ru-Carben 14b (170 mg, 0.207 mmol) in siedendem CH,Cl,
(2.00 L) und riihrt das Reaktionsgemisch weitere 5 h bei Riickflultemperatur, erhdlt man nach

Isolierung wie oben beschrieben Produkt 96 (1.90 g, 95 %) als farblosen Schaum.
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5.8.14 (8'R, 3§, 4R)-4-(methoxycarbonlylmethyl)-spiro[(2-piperidon)-3,12'-(1'-aza-
bicyclo-[6.3.0]Jundec-6'-en-11'-0n)] (114)

H

7~ "CO,Me
HN.__~0
0)-N
H\
\

Verbindung 96 (2.07 g, 4.29 mmol) wird in Trifluoressigsdure (50 mL) geldst und 18 h auf
RiickfluBtemperatur erhitzt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand bei
50°C im Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene Feststoff wird in Toluol/Methanol 3.5:1
(100 mL) gelost, und es wird (Trimethylsilyl)-diazomethan (2.00 M in Hexan) zugetropft, bis
sich die Losung gelb farbt und keine Gasentwicklung bei der Zugabe mehr zu beobachten ist.
Man riihrt noch 30 min bei RT und tropft dann konz. Essigsdure zu, um iiberschiissiges
Reagenz zu zersetzen. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
sdulenchromatographisch (SiO,, Ethylacetat/Methanol 20:1) gereinigt. Man erhélt
Produkt 114 (1.17 g, 85 %) als schwach gelben Schaum. Smp.: 103-106°C. [a]p™: +19.4°
(c = 0.825, CHCl3). '"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6.68 (br s, 1H), 5.90 (dt, J = 10.2, 8.5 Hz,
1H), 5.49 (dd, /= 10.2, 7.7 Hz, 1H), 4.29 (vquart, J = 7.5 Hz, 1H), 3.70-3.57 (m, 1H), 3.66 (s,
3H), 3.40-3.31 (m, 2H), 3.01 (dd, /= 13.8, 7.0 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.49-
2.08 (m, 7H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.76-1.64 (m, 2H), 1.45-1.30 (m, 2H). *C NMR (75 MHz,
CDCl): & 172.5, 171.6, 170.9, 134.3, 129.4, 55.5, 53.3, 51.7, 41.0, 40.7, 38.6, 36.8, 35.1,
27.7,26.9, 26.2, 24.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 321 (20), 320 ([M'], 100), 289 (24), 260 (15),
253 (12), 250 (11), 247 (29), 220 (20), 219 (24), 192 (13), 191 (24), 190 (25), 189 (23), 163
(12), 124 (15), 123 (14), 108 (10), 81 (11), 80 (16), 67 (12), 53 (11), 41 (18), 30 (10). IR
(KBr): 3442, 3090, 3020, 2931, 2867, 1736, 1666, 1491, 1438, 1345, 1285, 1254, 1171, 1086,
999, 948, 922, 862, 841, 783, 668, 570, 539. HRMS (C7H24N204): ber.: 320.17361; gef-:
320.17353. C17H24N,04: ber.: C, 63.73; H, 7.55; N, 8.74; gef.: C, 63.65; H, 7.59; N, 8.79.
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5.8.15 7-Iod-2-heptin (115)

I
/\/\/

Zu einer Suspension von Triphenylphosphin (3.51 g, 8.91 mmol) und Imidazol (912 mg,
13.4 mmol) in CH,Cl, (30 mL) gibt man langsam unter Eisbadkiihlung I, (3.40 g,
13.4 mmol) hinzu. Nach 30 min gibt man 5-Heptin-1-ol (80) (1.00 g, 8.91 mmol) hinzu,
entfernt das Eisbad und rithrt 2 h bei RT. Man versetzt mit ges. Na,S;0s3-Lsg. bis zur
Entfarbung des Reaktionsgemisches, extrahiert mit CH,Cly/H,O, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg., trocknet {iber Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel
bei Normaldruck. Reinigung des Riickstandes durch Séulenchromatographie (SiO,, Hexan)
liefert lodid 115 (1.75 g, 88 %) als farblose Fliissigkeit, deren spektroskopische Daten mit den
in der Literatur!"* bekannten Daten iibereinstimmen. 'H NMR (300 MHz, CDCls): & 3.20 (t,
J=6.9 Hz, 2H), 2.18-2.12 (m, 2H), 1.91 (vquint, J = 6.9 Hz, 2H), 1.76 (t, J = 2.8 Hz, 3H),
1.57 (vquint, J = 6.9 Hz, 2H). >C NMR (75 MHz, CDCLs): § 78.3, 76.1, 32.5,29.7, 18.2, 6.4,
3.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 222 ([M'], 16), 96 (13), 95 (100), 77 (12), 67 (58), 65 (12), 55
(42), 53 (70), 51 (11), 41 (52), 39 (29), 27 (27). IR (KBr): 2938, 2917, 2857, 1433, 1331,
1287, 1212, 1165. C;H L ber.: C, 37.56; H, 4.99; gef.: C, 37.81; H, 5.08.

5.8.16 (8'R, 3R, 4R)-1-(5-Heptinyl)-4-(tert.-butoxycarbonlylmethyl)-spiro[(2-
piperidon)-3,12'-(1'-aza-bicyclo[6.3.0Jundec-6'-en-11'-on)] (116)

H
v CO,Me
/ SN 3 ©
O VN
H{
\

Eine Losung von Verbindung 114 (1.17 g, 3.65 mmol) in DMF (50 mL) wird bei 0°C mit
NaH (114 mg, 4.75 mmol) versetzt und 60 min bei 0°C geriihrt. Dann wird die
Reaktionsmischung bei 0°C mit 7-Iod-2-heptin (115) (1.22 g, 5.48 mmol) versetzt und 10 h
bei 0°C geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (20 mL) und MTBE (100 mL) werden die
Phasen getrennt, und die wéBrige Phase wird mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Man wéscht

die vereinigten organischen Phasen mit 1IN HCI und ges. NaCl-Lsg., trocknet iiber Na,SOj4
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und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab. Reinigung des Rohproduktes durch
Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1—>1:2) liefert Verbindung 116 (1.03 g,
68 %) als farblosen Schaum. [o]p*’: +26.3° (¢ = 0.875, CHCl;). "H NMR (300 MHz, CDCls):
5.95 (dt, J=10.6, 8.4 Hz, 1H), 5.57 (dd, J=10.6, 7.5 Hz, 1H), 4.30 (vquart, J = 7.5 Hz, 1H),
3.69 (s, 3H), 3.68-3.62 (m, 1H), 3.51-3.26 (m, 4H), 3.12 (dd, J = 14.1, 7.0 Hz, 1H), 2.75 (dd,
J =13.4, 6.6 Hz, 1H), 2.53-2.08 (m, 9H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.80-1.60 (m, 4H), 1.76 (t,
J=2.5Hz, 3H), 1.54-1.41 (m, 4H). >C NMR (75 MHz, CDCls): & 172.6, 171.3, 169.3, 134.0,
129.8, 78.8, 75.7, 55.9, 53.6, 51.8, 47.9, 46.6, 41.2 (2C), 39.3, 37.4, 35.4, 27.8, 26.9, 26.2,
26.1, 24.4, 18.4, 3.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 415 (16), 414 (IM'], 52), 383 (17), 342 (24),
341 (100), 333 (12), 313 (20), 289 (13), 250 (13), 204 (11), 192 (13), 190 (24), 189 (12), 137
(18), 136 (10), 124 (22), 123 (10), 110 (17), 108 (12), 95 (13), 94 (12), 81 (10), 79 (11), 67
(14), 55 (11), 41 (11). IR (Film): 3017, 2932, 2861, 1736, 1677, 1637, 1492, 1437, 1365,
1351, 1275, 1253, 1205, 1171, 1101, 1081, 1006, 845, 783. HRMS (C24H3iN,04): ber.:
414.25186; gef.: 414.25177. Ca4H34N204: ber.: C, 69.54; H, 8.27; N, 6.76; gef.: C, 69.42; H,
8.24; N, 6.70.

5.8.17 S5-Heptinsiuremethylester (117)

P _ P /\([)]/OMe
Eine Suspension von Chrom(VI)-oxid (2.29 g, 22.9 mmol) in H,O (4.40 mL) wird bei 0°C
langsam unter Riithren mit konz. H;SO4 (2.00 mL) versetzt. Der dabei ausfallende
Niederschlag wird durch Zugabe von H,O wieder gelost. Das so hergestellte Jones-Reagenz
wird unter Eisbadkiihlung so lange zu einer Losung von 5-Heptin-1-ol (80) (2.00 g,
17.8 mmol) in Aceton (50 mL) getropft, bis ein Farbumschlag der sich zundchst griin
farbenden Losung nach orange zu beobachten ist. Dabei ist darauf zu achten, da} die
Temperatur des Reaktionsgemisches stets unterhalb von 5°C bleibt. Der ausgefallene griine
Niederschlag wird durch Zugabe von H,O (100 mL) wieder in Losung gebracht und die
wilrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O
gewaschen und tiber Na,SO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels erhdlt man
einen farblosen Feststoff, den man in MeOH (50 mL) 16st und bei 0°C mit Acetylchlorid

(127 pL, 1.78 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei RT geriihrt und
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anschliefend im Vakuum eingeengt. Durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 20/1) erhdlt man Methylester 117 (1.76 g, 71 %) als farblose Flussigkeit.
'H NMR (300 MHz, CDCL3): & 3.65 (s, 3H), 2.41 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.19-2.14 (m, 2H), 1.81-
1.73 (m, 5H). *C NMR (75 MHz, CDCl3): & 173.7, 77.8, 76.3, 51.4, 32.8, 24.1 18.1, 3.3. MS:
m/z (rel. Intensitit) 140 ([M'], 2), 109 (29), 98 (100), 81 (39), 80 (29), 79 (39), 77 (11), 74
(42), 67 (15), 66 (23), 65 (10), 59 (14), 55 (24), 53 (41), 51 (13), 43 (57), 41 (27), 27 (29). IR
(Film): 2952, 2921, 2859, 1739, 1437, 1370, 1314, 1248, 1220, 1162, 1060, 1018, 997, 886,
875, 862, 799. CsH20;: ber.: C, 68.55; H, 8.63; gef.: C, 68.38; H, 8.68.

5.8.18 2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-5-heptinsiuremethylester (119)

OTHP
/// PN )\H/OMe
Zu einer Losung von Bis-(trimethylsilyl)-kaliumamid (2.35 g, 11.8 mmol) in THF (100 mL)
tropft man bei —40°C langsam Methylester 117 (1.10 g, 7.85 mmol) zu und riihrt weitere
15 min bei dieser Temperatur. Nach Abkiihlen auf —78°C wird langsam eine Ldsung von
2-(Phenylsulfonyl)-3-phenyloxaziridin (118) (3.08 g, 11.8 mmol) in THF (10 mL) zugegeben
und das Reaktionsgemisch 30 min geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) 14t
man die Reaktionsmischung auftauen, extrahiert mit MTBE, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg., trocknet {iber Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel
im Vakuum. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Séaulenchromatographie (SiO,,
Hexan/Ethylacetat 4:1) gereinigt und die erhaltene farblose Fliissigkeit in CH,Cl, (100 mL)
gelost. Nach Zugabe von 3.4-Dihydro-2H-pyran (993 mg, 11.8 mmol) und Pyridinium-p-
toluolsulfonat (99.0 mg, 0.393 mmol) wird das Reaktionsgemisch 14 h bei RT geriihrt und
anschlieend mit ges. NaHCO;3-Lsg. (20 mL) versetzt. Man extrahiert die wélrige Phase mit
CH,Cl,, trocknet die organische Phase iiber Na,SO,, destilliert das Losungsmittel ab und
erhélt durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 15:1—10:1)
Verbindung 119 (1.60 g, 85 %, Diastereomerengemisch) als farblose Fliissigkeit. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 4.73 (t,J=3.1 Hz), 4.70 (t, /= 3.5 Hz) [1H], 4.45 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz),
4.20 (dd, J=17.5, 5.8 Hz) [1H], 3.93-3.80 (m, 1H), 3.74 (s), 3.73 (s) [3H], 3.55-3.43 (m, 1H),
2.36-2.23 (m, 2H), 2.00-1.51 (m, 11H). ®C NMR (75 MHz, CDCl3): & 173.3 [173.2], 100.2,
96.5, [76.4] 76.0, 72.0, 62.5 [61.8], 51.9, 32.4 [32.0], 30.3 [30.2], [25.3] 25.2, 19.1 [18.7],
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15.1 [14.7], 3.5. MS: m/z (rel. Intensitit) 240 ([M '], <1), 85 (100), 67 (11), 43 (11), 41 (11).
IR (Film): 2950, 2853, 1753, 1438, 1387, 1352, 1324, 1275, 1201, 1176, 1125, 1078, 1037,
1024, 990, 902, 870, 815. HRMS (C3H2004+H): ber.: 241.14398; gef.: 241.14385. Ci3H2O4:
ber.: C, 64.98; H, 8.39; gef.: C, 65.10; H, 8.30.

5.8.19 2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-5-heptinal (97)

OTHP
H

Z

Zu einer Losung von Methylester 119 (630 mg, 2.62 mmol) in CH,Cl, (25 mL) wird bei
—78°C langsam Diisobutylaluminiumhydrid (3.28 mL, 3.28 mmol, 1.00 M in Hexan)
zugetropft. Nach 90 min bei —78°C gibt man tropfenweise ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) hinzu
und 148t die Reaktionsmischung auftauen. Das ausgefallene Aluminiumhydroxid wird durch
Zugabe von ges. wilriger Kaliumnatriumtartrat-Lsg. gelost und die Reaktionsmischung mit
Ethylacetat extrahiert. Durch Trocknen der organischen Phase tiber Na,SO,, Abdestillieren
des Losungsmittels und sédulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 10:1)
des Riickstandes erhilt man Aldehyd 97 (417 mg, 76 %, Diastereomerengemisch) als farblose
Fliissigkeit. '"H NMR (300 MHz, CDCl): § 9.71 (d, J = 2.3 Hz), 9.68 (d, J = 1.3 Hz) [1H],
4.76 (t,J=3.3 Hz), 4.61 (dd, J=5.5,2.5 Hz) [1H], 4.32 (ddd, J= 8.2, 4.7, 1.3 Hz), 4.00 (ddd,
J=1.8,5.7,2.3 Hz) [1H], 3.93-3.84 (m, 1H), 3.56-3.46 (m, 1H), 2.37-2.24 (m, 2H), 1.98-1.52
(m, 11H). ®C NMR (75 MHz, CDCls): 8 203.8 [202.9], 101.2, 97.3, [82.1] 78.4, [77.8] 77.6,
63.8 [62.3], 30.6 [30.4], [29.8] 29.6, [25.3] 25.2, 20.1. [19.0], [14.8] 14.4, 3.4. MS: m/z (rel.
Intensitit) 85 (100), 67 (12), 57 (11), 43 (16), 41 (18), 29 (11). IR (Film): 2943, 2924, 2853,
1732, 1442, 1383, 1354, 1323, 1275, 1261, 1201, 1181, 1154, 1131, 1123, 1075, 1033, 1024,
981, 904, 870, 813. HRMS (C2H303+H): ber.: 211.13342; gef.: 211.13358. C12H305: ber.:
C, 68.55; H, 8.63; gef.: C, 68.48; H, 8.56.
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5.8.20 1-Iod-5-heptin-2-o0l (121)

OH

////\)\/I

Zu einer Samariumiodid-Lsg. (100 mL, 10.0 mmol, 1.00 M in THF) tropft man bei 0°C iiber
einen Zeitraum von 5 min eine Losung von 4-Hexinal (74) (481 mg, 5.00 mmol) und
Methyleniodid (2.68 g, 10.0 mmol) in THF (25 mL) und riihrt das Reaktionsgemisch weitere
10 min bei dieser Temperatur. Man versetzt die entstandene gelbe Losung mit 1IN HCI
(20 mL), trennt die Phasen und extrahiert die wiaBirige Phase mehrfach mit MTBE. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 10 % Na>SO;- und ges. NaCl-Lsg. gewaschen
und tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und anschlieende
sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 20:1—10:1) des Riickstandes
liefert Verbindung 121 (655 mg, 55 %) als farblose Fliissigkeit. '"H NMR (300 MHz, CDCl):
6 3.75-3.68 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 10.2, 3.8 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 10.2, 6.8 Hz, 1H), 2.34-
2.24 (m, 3H), 1.78 (t, J = 2.6 Hz, 3H), 1.76-1.68 (m, 2H).">C NMR (75 MHz, CDCl3): & 77.9,
76.8, 70.1, 35.4, 15.6, 15.3, 3.4. MS: m/z (rel. Intensitit) 238 ([M'], 6), 171 (10), 97 (56), 93
(89), 91 (18), 77 (27), 69 (13), 67 (25), 65 (14), 55 (29), 53 (40), 51 (10), 44 (19), 43 (100),
41 (72),39 (33),29 (17), 27 (27). IR (KBr): 3408, 2951, 2917, 2853, 1631, 1436, 1415, 1378,
1363, 1318, 1218, 1181, 1125, 1084, 1050, 1036, 1001, 930, 811, 623.

5.8.21 1-lod-2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5-heptin (122)

Py
1
e

Eine Losung von Alkohol 121 (619 mg, 2.60 mmol) und 3.,4-Dihydro-2H-pyran (305 pL,
3.90 mmol) in CH,Cl, (20 mL) wird bei RT mit Pyridinium-p-toluolsulfonat (33.0 mg,
0.131 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3 h bei RT geriihrt und anschlieBend mit
CH,Cl2/H,0 extrahiert. Die organische Phase wird mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber
Na;SO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der erhaltene
Riickstand durch Saulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt, und man
erhdlt Acetal 122 (782 mg, 93 %, Diastereomerengemisch) als farblose Fliissigkeit.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): & 4.74 (dd, J = 6.7, 3.3 Hz, 1H), 4.01-3.85 (m, 1H), 3.65-3.23
(m, 4H), 2.31-2.17 (m, 2H), 1.89-1.51 (m, 11H)."*C NMR (75 MHz, CDCls): & 100.1 [96.1],
78.4 [78.1], 76.2, 72.2, [62.9] 62.4, [34.8] 34.1, 30.9 [30.6], 25.40 [25.37], 19.6 [19.3], [14.8]
14.6, [11.9] 10.1, 3.4. MS: m/z (rel. Intensitdt) 322 ([M'], <1), 101 (21), 95 (11), 94 (21), 93
(24), 85 (100), 83 (15), 79 (32), 77 (13), 67 (15), 57 (14), 55 (13), 53 (15), 43 (18), 41 (24),
29 (15), 27 (11). IR (KBr): 2941, 2850, 1440, 1382, 1353, 1337, 1320, 1285, 1260, 1200,
1180, 1153, 1130, 1077, 1023, 982, 903, 870, 813, 627. HRMS (C12H,6105): ber.: 323.05080;
gef:: 323.05062. C1oH olOy: ber.: C, 44.74; H, 5.94; gef: C, 44.82; H, 6.05.

5.8.22 1-Iod-2-(methoxymethyloxy)-5-heptin (123)

OMOM
I

Z

Zu einer Suspension von Phosphorpentoxid (1.62 g, 11.4 mmol) und Formaldehyd-
dimethylacetal (10.1 mL, 0.114 mol) in CH,Cl, (10 mL) wird bei RT langsam eine Lsung
von Alkohol 121 (543 mg, 2.28 mmol) in CH,Cl, (2 mL) zugetropft. Nach 30 min wird vom
tiberschiissigen Phosphorpentoxid abdekantiert, der Riickstand in Wasser gelost und die
wilrige Phase mit CH,Cl, extrahiert. Anschlieend vereinigt man die organischen Extrakte
mit der abdekantierten Reaktionslosung, wischt mit ges. NaHCO;- und NaCl-Lsg. und
trocknet tiber Na,SO4. Man destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab, reinigt den
Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 10:1) und erhilt so
Acetal 123 (472 mg, 73 %) als farblose Fliissigkeit. 'H NMR (300 MHz, CDCLs): & 4.71 (s,
2H), 3.56-3.50 (m, 1H), 3.43 (s, 3H), 3.39 (dd, J = 10.5, 5.3 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 10.5,
6.7 Hz, 1H), 2.27-2.20 (m, 2H), 1.81-1.74 (m, 2H), 1.77 (t, J = 2.6 Hz, 3H). *C NMR
(75 MHz, CDCls): 6 96.6, 77.9, 76.3, 74.9, 56.1, 34.5, 14.6, 11.0, 3.4. MS: m/z (rel. Intensitét)
322 (IM'], <1), 101 (21), 95 (11), 94 (21), 93 (24), 85 (100), 83 (15), 79 (32), 77 (13), 67
(15), 57 (14), 55 (13), 53 (15), 43 (18), 41 (24), 29 (15), 27 (11). IR (KBr): 2952, 2919, 2890,
2847, 2823, 2783, 1442, 1370, 1351, 1321, 1291, 1220, 1184, 1149, 1101, 1080, 1039, 918,
640. CoH;510;: ber.: C, 38.32; H, 5.36; gef.: C, 38.39; H, 5.32.
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5.8.23 (8'R, 3R, 4R)-1-(5-Heptinyl)-4-|2-(3-pentinyl)-4-furyl]-spiro[(2-piperidon)-3,12'-
(1'-aza-bicyclo[6.3.0]Jundec-6'-en-11"-on)| (94)

Yy

=
O

Eine Losung von Bis-(trimethylsilyl)-lithiumamid (506 mg, 3.03 mmol) in THF (50 mL) wird
bei —30°C tropfenweise mit einer Losung von Verbindung 116 (501 mg, 1.21 mmol) in THF
(5 mL) versetzt und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend kiihlt man die
Reaktionslosung auf —78°C ab und tropft Aldehyd 97 (763 mg, 3.63 mmol) langsam zu. Nach
60 min bei —78°C wird das Reaktionsgemisch mit ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) versetzt und auf
RT erwdrmt. Man extrahiert mit Ethylacetat/H,O, wéscht die vereinigten organischen Phasen
mit ges. NaCl-Lsg. und trocknet iiber Na,SO4. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wird der Riickstand durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:2)

gereinigt. Man erhélt 641 mg eines farblosen Wachses.

Dieses Wachs wird in einer 0.2N Losung von p-Toluolsulfonsduremonohydrat in Methanol
(50 mL) gel6st und das Reaktionsgemisch 14 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von MTBE und
H,0O werden die Phasen getrennt, und die waBrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs3- und NaCl-Lsg gewaschen und
tiber NaySOs getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand
sdulenchromatographisch (SiO,, Hexan/Etylacetat 1:2) gereinigt. Man erhilt 614 mg eines

farblosen Feststoffs.

Zu einer Losung dieses Feststoffs in CH,Cl, (100 mL) wird bei —78°C tropfenweise
Diisobutylaluminiumhydrid (2.42 mL, 2.42 mmol, 1.00 M in Toluol) zugegeben. Nach 5 min
wird die Reaktion durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. (10 mL) beendet und das
Reaktionsgemisch auf RT erwédrmt. Das ausgefallene Aluminiumhydroxid wird durch Zugabe
von ges. wiBriger Kaliumnatriumtartrat-Lsg. gelost und die Reaktionsmischung mit MTBE

extrahiert. Durch Trocknen der organischen Phase tiber Na,SO., Abdestillieren des
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Losungsmittels und sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1—>1:2)

des Riickstandes erhdlt man 201 mg eines farblosen Wachses.

Man 16st dieses Wachs in einer 0.2N Losung von p-Toluolsulfonsduremonohydrat in THF
(25 mL) und erhitzt das Reaktionsgemisch 60 min auf RiickfluBtemperatur. Anschlieend
wird mit MTBE/H,0O extrahiert, die organische Phase mit ges. NaHCO;- und NaCl-Lsg.
gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
erhélt man durch Sdulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat 1:1) Furan 94 (168 mg,
29 %) als farbloses Wachs. [a]p"": +44.1° (¢ = 1.70, CHCl;). '"H NMR (300 MHz, CDCl5):
7.23 (s, 1H), 6.08 (s, 1H), 5.85 (dt, J = 10.6, 8.4 Hz, 1H), 5.35 (dd, J = 10.6, 7.6 Hz, 1H),
3.61-3.34 (m, 5H), 3.08-2.87 (m, 4H), 2.76 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.45-2.38 (m, 2H), 2.32-2.14
(m, 4H), 2.02-1.65 (m, 7H), 1.78 (t, J = 2.5 Hz, 3H), 1.77 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 1.60-1.43 (m,
4H). ®C NMR (75 MHz, CDCl3): & 171.8, 169.3, 155.1, 138.0, 134.5, 129.5, 124.9, 106.2,
78.9, 77.8, 76.4, 75.7, 56.9, 53.0, 48.0, 47.5, 40.8, 40.6, 37.7, 28.0, 27.6, 26.6, 26.5, 26.3,
26.2,25.6,18.5,17.9, 3.49, 3.47. MS: m/z (rel. Intensitit) 475 (35), 474 (M '], 100), 190 (21),
189 (50), 124 (17). IR (Film): 3112, 3016, 2921, 2860, 1767, 1667, 1637, 1546, 1493, 1442,
1423, 1367, 1347, 1292, 1274, 1254, 1181, 1159, 1117, 1072, 928, 818, 779, 649. HRMS
(C30H33N203): ber.: 474.28824; gef.: 474.28843.
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