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KURZFASSUNG
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Studien zur Totalsynthese von Curvicollid C

Schlagworter: Totalsynthesen, Naturstoffe, Curvicollid

Die vorliegende Dissertation beschreibt Arbeiten zur enantioselektiven Totalsynthese von
Curvicollid C. Der polyketide Naturstoff mit unbekannter Konfiguration wurde erstmals im
Jahr 2004 von Gloer et al. beschrieben.

Die hier beschriebene langste Synthesesequenz des C1-C20 Fragementes von Curvicollid C
umfasst 24 Syntheseschritte mit einer Gesamtausbeute von 4%. Dabei wurde von einem
achiralen Allylvinylether ausgegangen, der in funf Stufen ausgehend von einem literatur-
bekannten Allylalkohol mit einer Gesamtausbeute von 69% synthetisiert werden konnte.

Die SchlUsselschritte zum Aufbau des Mittelfragmentes umfassen eine enantioselektive
GosTELI-CLAISEN-Umlagerung zum a-Ketoester, eine diastereosel ektive Reduktion zum o-
Hydroxyester, eine diastereoselektive Carbocuprierung und eine diastereoselektive
JuLiA—KocleNskI-Olefinierung mit dem in zwei Stufen zugéanglichen chiralen Sulfon. Diese
Route zum Aufbau des C8-C20 Fragmentes stellt den bislang kiirzesten publizierten Zugang
zu diesem Polyketidbaustein dar (14 Stufen, 28%). Die darauffolgenden linearen 12 Stufen
umfassen Redoxsequenzen, eine HORNER—WADSWORTH—EmMmons-Reaktion und eine
WiTTIG-Reaktion zur Kohlenstoffkettenverlangerung und eine enantioselektive EVANS-
Aldoladdition zur Einfuhrung der fehlenden Chiralitétszentren im C1-C20-Fragment.
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EINLEITUNG m 1

KAPITEL

1

1 Einleitung

Die Synthese neuartiger Wirkstoffe zur Bekd&mpfung von Krankheiten stellt nach wie vor ein
zentrales Element der modernen chemischen Forschung dar. Haufig weisen Naturstoffe durch
biologisch interessante Eigenschaften oder Wirkmechanismen den Weg zu Leitstrukturen, die
nach Optimierung von Wirkstarke, Pharmakokinetik und Selektivitat potentielle Arzneistoff-

Kandidaten fir die klinische Priifung darstellen kénnen.*

Im Jahr 2004 publizierten Gloer et al. die Isolierung, Strukturaufkldrung und Ergebnisse
erster biologischer Untersuchungen der polyketiden Naturstoffe Curvicollid A—C (1a—c) aus

dem mykoparasitaren Organismus Podospora curvicolla (Abb. 1).2

Curvicollid R RY
la A CH,OH H
1b B CHs; OH
1c C CHj H

Abb. 1 Curvicollid A-C (1a—c), polyketide Naturstoffe isoliert aus Podospora curvicolla.

Die vorliegende Dissertation beschreibt Arbeiten zur enantioselektiven Totalsynthese von
Curvicollid C (1c).

! (a) Butler, M. S. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 475-516. (b) Butler, M. S. J. Nat. Prod. 2004, 67, 2141-2153. (c) Newman, D. J.; Cragg, G.

M. J. Nat. Prod. 2007, 70, 461-477. (d) Baker, D. D.; Chu, M.; Oza, U.; Rajgarhia, V. Nat. Prod. Rep. 2007, 24, 1225-1244.

2 Che, Y.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. Org. Lett. 2004, 6, 1249-1252.
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2 m EINLEITUNG

Ein besonders auffalliges Strukturelement von Curvicollid C (1c) ist das hochmodifizierte
y-Lacton mit all-trans-Konfiguration. Insgesamt besitzt Curvicollid C (1c) sechs Chiralitats-
zentren und zwei 1,3-Dien-Einheiten mit (E)-Konfiguration (Abb. 1).

Neben der synthetischen Herausforderung sprechen vor allem der Beweis der relativen und
absoluten Konfiguration sowie weiterflihrende biologische Tests fur das Syntheseziel
Curvicollid C (1c). Darlber hinaus bietet die Synthese des Molekiils auch den Zugang zu den
Curvicolliden A und B (1a—b) sowie zu nichtnatirlichen Analoga.

Bisher gibt es nach meinem Wissen keine publizierten Arbeiten zur Synthese dieser einzig-

artigen Naturstoffe.

1.1 Mykoparasitare Organismen als Produzenten biologisch aktiver

Sekundarmetabolite

Die systematische Suche nach pharmakologisch aktiven Naturstoffen ist nach wie vor eine
bedeutende Aufgabe der modernen Naturstoffforschung." Dabei wird prinzipiell zwischen
chemischem und wirkungsorientiertem Screening unterschieden.®

Beim chemischen Screening werden Substanzen ausschlieBlich auf Grund ihrer chromato-
graphischen Eigenschaften detektiert, isoliert und charakterisiert, wéhrend beim wirkungs-
orientierten oder auch biologischen Screening gezielt nach Naturstoffen mit definierter
Wirkung gesucht wird.

Anwendung findet diese Methode seit den 90er Jahren. Das industrielle ,,High-Throughput-
Screening” (HTS) ermdglicht die Testung von mehr als 100000 Proben pro Tag auf ihre
pharmakologische Wirkung.*

Eine weitere Effizienzsteigerung des biologischen Screenings kann erreicht werden, indem
eine gezielte Auswahl an Mikroorganismen aus 6kologischen Nischen getroffen wird, bei
denen eine hohe chemische Diversitét ihres Sekundarmetabolitenspektrums zu erwarten ist.
Basierend auf der chemischen Okologie des Produzenten konnen dabei Voraussagen zur
biologischen Aktivitat moglich werden.

So wurde 1979 von Wicklow & Hirschfeld berichtet, dass die koprophilen® Mikro-

organismen Poronia punctata, Preussia fleischhakii und Podospora decipiens Substanzen

3 Grabley, S.; Thiericke, R. Drug discovery from nature Springer Verlag Berlin Heidelberg New York, 1998.
4 Vollert, H.; Jordan, B.; Winkler, I. Transkript Laborwelt 2000, 1, 5-10.
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produzieren, die das Wachstum von konkurrierenden Ascomyceten (Schlauchpilzen)
inhibieren.® Mit diesem Wissen konnten 1988 Gloer et al. im Rahmen eines gezielten éko-
logischen Screenings das Sesquiterpen Podosporin A als ersten Sekundarmetaboliten der Art
Podospora decipiens, einem Viehdung-Kolonisten, isolieren (Abb. 2).”

Abb. 2 Podosporin A — erster Sekundérmetabolit der Art Podospora decipiens.

Dieses besitzt neben seinen antifungalen auch bemerkenswerte antibakterielle Aktivitat gegen
den humanpathogenen Erreger der Infektionskrankheit Kandidose (Candida albicans) und
gegen Staphylococcus aureus, einem weit verbreiteten Kolonisationskeim beim Menschen.
Die meisten Pilze gedeihen unter kompetiven Umweltbedingungen, sodass die Entstehung
der von ihnen gebildeten Sekunddarmetabolite mafigeblich durch den auf sie wirkenden
Selektionsdruck beeinflusst wird.® Die An- oder Abwesenheit bestimmter kohabitierender
Arten in einer Mikrobiozénose (Mikrobengesellschaft) kann somit als entscheidender Faktor
fur die Bildung oder Nichtbildung bestimmter metabolischer Aktivitdten einer anderen
Spezies gesehen werden. Die Bildung von Sekundarmetaboliten stellt desweiteren einen
entscheidenden evolutiondren Vorteil dar, um einen Konkurrenten aus dem eigenem
Lebensraum auszuschlieRen. Dabei wird gleichzeitig eine Toleranz gegen die Hemmstoffe
des anderen Organismus gebildet.®

Unter dem Aspekt, dass dadurch auch durch andere Mikroben bereits besiedelte Habitate

erobert werden kénnen,™ haben sich u.a. die Arbeitsgruppen von James B. Gloer'! und

griech. kompog, kdpros = Dung, Mist, Kot und ¢tio, filia = Vorliebe, Freundschaft.
Wicklow, D. T.; Hirschfeld, B. J. Mycologia 1979, 71, 47-54.
Weber, H. A.; Baenziger, N. C.; Gloer, J. B. J. Org. Chem. 1988, 53, 4567-4569.

Gloer, J. B. Applications of fungal ecology in the search for new bioactive natural products 1997, 249-268. (Kapitel aus Wicklow, D. T;
Sonderstrom, E. The Mycota IV - Environmental and microbial relationships Springer Verlag Berlin Heidelberg New York 1997.)

o Gréfe, U. Biochemie der Antibiotika: Struktur-Biosynthese-Wirkungsmechanismus Spektrum Akademischer Verlag GmbH Heidelberg
Berlin New York, 1992.

10 Campbell, R. Mikrobielle Okologie Wissenschaftliche Taschenbiicher Biologie, Akademie Verlag Berlin 1981, Band 272.
1 James B. Gloer, Department of Chemistry, University of lowa, lowa City, lowa 52242, USA.

5
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Murray H. G. Munro*? auf die Isolation und Charakterisierung von Sekundarmetaboliten aus
mykoparasitaren Organismen spezialisiert.

Bei mykoparasitaren Pilzen handelt es sich um Mikroorganismen, die Hyphen®® oder
Sklerotien* eines anderen Wirtorganismus kolonisieren.™ Die unter diesem Selektionsdruck

in der Mikrobiozonose produzierten Sekundarmetabolite weisen haufig antifungale,*”®*

17180 antiinsektizide, ® aber auch zytotoxische'**™® Eigenschaften auf. Ein sehr

antibakterielle,
héaufig auf Lebensmitteln (v.a. Mais) auftretender Schimmelpilz ist Aspergillus flavus. Dieser
verursacht im landwirtschaftlichen Bereich grof3e Ertragseinbuf3en, da die von ihm gebildeten
Stoffwechselprodukte, die sogenannten Mykotoxine (z.B. Aflatoxin B1), als hochgradig

krebserregend und leberschadigend eingestuft werden (Abb. 3).%°

H O OMe

Aflatoxin B1

Abb. 3 Die von Aspergillus flavus erzeugten Mykotoxine (z.B. Aflatoxin B1) kénnen beim Menschen
Krankheiten, sogenannte Aspergillosen, hervorrufen.

12 Murray H. G. Munro, Department of Chemistry and School of Biological Science, University of Canterbury, Private Bag 4800,
Christchurch 8020, NZ.

13 Griech. Yo = Gewebe; Hyphen sind die fadebifnigen Zellen der Pilze, die Gesamtheit der Hyphen eines Pilzes wird als Mycel
bezeichnet.

14 Sklerotien sind Uberdauerungsorgane einiger Pilze (z.B. Aspergillus flavus, Claviceps purpurea, Ciborinia camelliae). Sie bestehen aus
einer dicht verflochtenen Mycelmasse, die Kélte und Trockenheit widersteht.

5 (a) Wicklow, D. T.; Joshi, B. K.; Gamble, W. R.; Gloer, J. B.; Dowd, P. F. Appl. Environ. Microbiol. 1998, 64, 4482—-4484. (b) Wicklow,
D. T.; S6nderstrém, E. The Mycota IV - Environmental and microbial relationships Springer Verlag Berlin Heidelberg New York 1997.

16 (a) Joshi, B. K.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat. Prod. 2002, 65, 1734-1737. (b) Wicklow, D. T.; Joshi, B. K.; Gamble, W. R.; Gloer,
J. B.; Dowd, P. F. Appl. Environ. Microbiol. 1998, 64, 4482—4484. (c) Angawi, R. F.; Swenson, D. C.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat.
Prod. 2003, 66, 1259-1262. (d) Angawi, R. F.; Swenson, D. C.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat. Prod. 2005, 68, 212-216. ()
Murakami, T.; Morikawa, Y.; Hashimoto, M.; Okuno, T.; Harada, Y. Org. Lett. 2004, 6, 157-160.

ot (a) Che, Y.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat. Prod. 2002, 65, 399-402. (b) Angawi, R. F.; Swenson, D. C.; Gloer, J. B.; Wicklow, D.
T. J. Nat. Prod. 2005, 68, 212-216. (c) Mitova, M. I.; Lang, G.; Blunt, J. W.; Cummings, N. J.; Cole, A. L. J.; Robinson, W. T.; Munro, M.
H. G. J. Org. Chem. 2006, 71, 492-497. (d) Joshi, B. K.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat. Prod. 1999, 62, 730-733. (¢) Soman, A. G,;
Gloer, J. B.; Wicklow, D. T. J. Nat. Prod. 1999, 62, 386—388.

18 (a) Shim, S. H.; Swenson, D. C.; Gloer, J. B.; Dowd, P. F.; Wicklow, D. T. Org. Lett. 2006, 8, 1225-1228. (b) Soman, A. G.; Gloer, J.
B.; Angawi, R. F.; Wicklow, D. T.; Dowd, P. F. J. Nat. Prod. 2001, 64, 189-192. (c) Zhang, Y.; Li, C.; Swenson, D. C.; Gloer, J. B;;
Wicklow, D. T.; Dowd, P. F. Org. Lett. 2003, 5, 773-776. (d) Li, C.; Gloer, J. B.; Wicklow, D. T.; Dowd, P. F. Org. Lett. 2002, 4,
3095-3098.

19 (a) Mitova, M. |,; Lang, G.; Blunt, J. W.; Cummings, N. J.; Cole, A. L. J.; Robinson, W. T.; Munro, M. H. G. J. Org. Chem. 2006, 71,
492-497. (b) Feng, Y.; Blunt, J. W.; Cole, A. L. J.; Cannon, J. F.; Robinson, W. T.; Munro, M. H. G. J. Org. Chem. 2003, 68, 2002—2005.
(c) Mitova, M. .; Stuart, B. G.; Cao, G. H.; Blunt, J. W.; Cole, A. L. J.; Munro, M. H. G. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1481-1484.

2 Strasburger, E. Lehrbuch der Botanik Spektrum Akademischer Verlag Gustav Fischer 2002, 35. Auflage, 616—621.
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Die von Aspergillus flavus ausgebildeten Sklerotien sind bereits auf mykoparasitére
Organismen und deren produzierte Sekundarmetabolite untersucht worden.

So konnten u. a. Fuscoatrosid, Fuscoatramid, Monorden und Monocillin IV aus Humicola
fuscoatra'®® isoliert werden. Die von Gloer et al. vermutete antifungale Aktivitat der von
den Mykoparasiten produzierten Sekundarmetaboliten gegen ihren Wirt, den Aspergillus

flavus, konnte bestatigt werden (Abb. 4).1%P

CO,H
o OH AcO, i
OH
HN o |
Wt J§=<J ﬁ%%o
HO,C OH -
Fuscoatramid Fuscoatrosid

Monorden Monocillin IV

Abb. 4 Vier Sekundarmetabolite eines Aspergillus flavus-Kolonisten mit antifungaler Aktivitat gegen
Aspergillus flavus.
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6 m EINLEITUNG

1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die Polyketide Curvicollid A-C (la—c) wurden 2004 von Gloer etal. aus dem Pilz
Podospora curvicolla isoliert.? Dieser mykoparasitare Organismus hatte ein im Boden be-
findliches Sklerotium des Schimmelpilzes Aspergillus flavus befallen.

Die isolierten Curvicollide A—C (1a—c) sind die ersten bekannten Sekundarmetabolite der Art

Podospora curvicolla.

1.2.1 Podospora curvicolla

Die taxonomische Stellung von Podospora curvicolla wird in Abb. 5 beschrieben.

Doméne Eukaryoten Bakterien Archaeen

Reich Pilze Pflanzen Tiere Protisten

Abteilung Schlauchpilze Arbuskulare Basidienpilze Topfchenpilze Jochpilze

(Ascomycota) Mykorrhiapilze (Basidiomycota) (Chytridiomycota) (Zygomycota)
J (Glomeromycota)
Klasse Echte Schlauchpilze Spalthefen Sprosshefen
(Euascomycetes) (Archaeoascomycetes) (Hemiascomycetes)

Unterklasse Sordariomycetidea Eurotiomycetidae
Ordnung Sordariales Eurotiales
Familie Lasiosphaeriaceae Trichocoacae
Gattung Podospora Aspergillus (Giel3kannenschimmel)
Art Podospora curvicolla Aspergillus flavus

Abb. 5 Taxonomische Stellung von Podospora Curvicolla und Aspergillus flavus.

1.2.2 Isolierung und Strukturaufklarung von Curvicollid A-C (1a—c)

Die Konstitution der Polyketide la—c wurde mit Hilfe von ein- und zweidimensionalen
NMR-Methoden und anderen analytischen Methoden (MS, IR, UV) sowie durch Derivati-
sierung von la bestimmt.?

Basierend auf NOE-NMR-Experimenten wurde die relative Konfiguration im y-Lacton als
all-trans angenommen. Die (E)-Konfiguration der Doppelbindungen wurde anhand von
Kopplungskonstanten und chemischen Verschiebungen bestimmt.
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Da von Curvicollid Bund C (1b—c) nicht genligend Testmaterial zur Verfligung stand,
wurden die Untersuchungen ausschlie3lich an Curvicollid A (1a) durchgefihrt. Aufgrund der
strukturellen Ahnlichkeit und der vergleichbaren NMR-Daten wird angenommen, dass die
Ergebnisse der Konfigurationsaufklarung von la auch auf Curvicollid Bund C (1b-c)
Ubertragbar waren. Die Konfiguration im nicht-cyclischen Teil des Naturstoffs konnte nicht

aufgeklart werden.?

1.2.3 Einordnung der Curvicollide A—C (1a—c) in die Naturstoffklasse der Polyketide

Der Begriff Polyketid wurde 1907 von J. N. Collie?* aus der Hypothese abgeleitet, dass in der
Natur Substanzen durch Polymerisierung des Ketens H,C=C=0 entstehen kdnnten
(,,Polyketid-Hypothese*).

Polyketide werden u.a. aus Bakterien, Pflanzen und Pilzen isoliert. Etwa 1% von ihnen zeigt
eine fir den Menschen interessante biologische Aktivitat.?* Darunter befinden sich Poly-
ketide, die als Antibiotika, Zytostatika, Fungizide, Aromastoffe, Antihypertensiva, Viro-
statika und Immunsuppressiva angewendet werden. Zu den kommerziell wichtigsten
Polyketiden gehoren die Antibiotika Erythromycin, Tetracyclin und Rifamycin, die
Zytostatika Doxorubicin und Elloramycin, das Immunsuppressivum Rapamycin, der
Cholesterinsenker Mevinolin, das Insektizid Spinosyn und das Pestizid Avermectin.?

Diese Diversitét spiegelt sich aber nicht nur in der Wirkung wieder, sondern auch in ihrer
strukturellen Vielfalt. So gehdren zu den Polyketiden zahlreiche aliphatische, cyclische,
acyclische und aromatische Verbindungen.

Die Gemeinsamkeit der verschiedenen Verbindungen besteht in der Biosynthese des Grund-
geristes. Der Aufbau der Polyketidketten erfolgt durch sukzessive Verknipfung einfacher
Carbonséureketten an Multienzymkomplexen (Polyketid-Synthasen, Abk.: PKS). Das dafr
von der Natur genutzte Konzept ist eine lineare Aufeinanderfolge von CLAISEN-
Kondensationen (Abb. 6).

2L Collie, 3. N. Proc. Chem. Soc. 1907, 23, 230-231.
22 Rohr, J. Angew. Chem. 2000, 112, 2967—2969.
23 Cane, D. E. Chem. Rev. 1997, 97, 2463-2464.
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mu
0 SCoA
RV2
o o o O 0O O
o e PKS J
RS"\SCoA * OMSCOA f RS SCoA RSWSCOA

V1 V2
RV c02 RV R

Abb. 6 Das Prinzip der Polyketid-Biosynthese; CoA = Coenzym A; PKS = Polyketidsynthase, V =
Verléngerungseinheit; S = Startereinheit.

Die Enol-Komponente der Aldolreaktion bilden Malonyl-CoA (RY = H) und dessen Derivate
Methylmalonyl-CoA (RY = Me), Ethylmalonyl-CoA (RY = Et) und Methoxymalonyl-CoA
(RY = OMe). Sie werden als ,,Verlangerungseinheiten* bezeichnet.

Als , Startereinheiten“ fungieren beispielsweise Acetyl-CoA (R® = Me), Propionyl-CoA (R® =
Et), Butyryl-CoA (R® = Pr) oder Cyclohexyl-CoA (R® = c-Hex).

Die hohe Diversitat der verschiedenen Polyketide ergibt sich aus den vielen Variations-
maoglichkeiten innerhalb der Biosynthese hinsichtlich von ,Startereinheit”, Anzahl und Art
von ,,Verlangerungseinheiten“, Grad der Reduktion der einzelnen Ketofunktionen und der
damit eingeflihrten stereochemischen Information, Faltung der Polyketidkette (z.B. durch
intramolekulare Cyclisierung) und ,,postpolyketidischen* Modifikationen (Alkylierungen,
Hydroxylierungen usw.).

Zur Biosynthese der Curvicollide A-C (1a—c) wurden meinem Wissen nach bislang keine
Studien durchgefihrt. Aufgrund des Oxidations- und Methylierungsschemas von la—c ver-
muten Gloer et al., dass diese durch Kondensation zweier Polyketid-Einheiten entstanden
sind.? Weitere Details zur Biosynthese sind bisher nicht bekannt.

Meinen Uberlegungen nach ist die Offnung des Lactons der erste retrosynthetische Schritt.
Die Séuregruppe waére, entsprechend der allgemeinen Polyketid-Biosynthese, das bio-
synthetische Ende der Polyketidkette. Die Schwierigkeit der anschlieBenden retro-
synthetischen Zerlegung ist im Strukturelement C9—C11 zu finden, da dieses nicht durch den
gewdhnlichen Polyketid-Biosyntheseweg aufgebaut werden kann. Der untypische 1,4-
Abstand von S&ure- und OH-Funktionalitat konnte auf eine Dimerisierung eines Pentaketids
mit einem Hexaketid an C9/C10 hinweisen (Abb. 7).
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O OH
P N P NV N 20 )
. J(NH\/\)\/\/ d
AOH Acetat Propionat
O~ OH

Abb. 7 Mdgliches Biogenese-Schema von Curvicollid C (1c).

1.2.4 Biologische Aktivitat der Curvicollide A—C (1a—c)

Curvicollid A (1a) zeigt eine fungizide Wirkung gegen Aspergillus flavus und Fusarium
verticillioides. Ausfuhrliche biologische Untersuchungen von la—c konnten aufgrund von zu

wenig verfiigbarem Testmaterial nicht durchgefiihrt werden.?
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KAPITEL

2

2 Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die enantioselektive Synthese von Curvicollid C (1c),
dem einfachsten Vertreter der 2004 von Gloer et al. isolierten Curvicollide A-C (1la—c)
(Abb. 8).2

Abb. 8 Curvicollid C (1c) - Das Syntheseziel der vorliegenden Arbeit.

Neben der synthetischen Herausforderung sprechen vor allem die Verifizierung der Konstitu-
tion, der Relativ- bzw. Absolutkonfiguration sowie weiterfihrende biologische Tests flr das
Syntheseziel 1c.

Eine erfolgreiche Herstellung von Curvicollid C (1c) wirde den Zugang zu den Curvicolliden

A-B (1a-b) sowie zu nichtnatirlichen Analoga bieten.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation soll ein enantioselektiver Zugang zum y-Lacton
(C9-C11) mit all-trans-Konfiguration entwickelt werden. Dabei soll die in unserem Arbeits-
kreis entwickelte katalytisch-asymmetrische ~ GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung®  zum
diastereo- und enantioselektiven Aufbau der Chiralitatszentren an C9 und C10 hinsichtlich

weiterer Anwendung im Bereich der Naturstoffsynthese untersucht werden.

24 (a) Abraham, L.; Kérner, M.; Schwab, P.; Hiersemann, M. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1281-1294. (b) Abraham, L.; Kdrner, M;
Hiersemann, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 3647-3650. (c) Abraham, L.; Czerwonka, R.; Hiersemann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
4700-4703.

= (a) Wang, Q.; Millet, A.; Hiersemann, M. Synlett 2007, 1683-1686. (b) Pollex, A.; Hiersemann, M. Org. Lett. 2005, 7, 5705-5708.
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Die Mdoglichkeit der diastereoselektiven Reduktion eines a-Ketoesters zum Aufbau des
Chiralitatszentrums an C11 ist bereits literaturbekannt (Abb. 9).2

BnO _ 1. 5 Mol% [Cu{(S,S)-t-Bu-box}](H,0),(SbFe),
Xy CO2iI-Pr (99%, 98%de, 99% ee) BnO
2. K-Selectride (83%, 90%de) /\/)\/ _
(\/O N . CO,i-Pr
-~ OH

OTPS TPSO™

Abb. 9 Die 2004 von Abraham et al. beschriebene diastereo- und enantioselektive Synthese eines
o-Hydroxyesters diente als Ausgangspunkt der Totalsynthese von 1c.

Desweiteren sollen die Chiralitatszentren an C3, C4 und an C16 aufgebaut werden. Geeignete
Methoden zur Verkniipfung der einzelnen Fragmente, die zum Abschluss der Totalsynthese

fuhren, sollen entwickelt werden.
Zusammengefasste Ziele der vorliegenden Dissertation:

= diastereo- und enantioselektive Synthese des y-Lactons mit (9R,10R,11R)- und
(9S,10S,11S)-Konfiguration durch eine katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-
Umlagerung mit anschlieBender diastereoselektiver Reduktion des a-Ketoesters.

= Aufbau des Chiralititszentrums an C16 mit (R)- und (S)-Konfiguration.

= Aufbau der Chiralitatszentren an C3 und C4 mit (3S,4R)-, (3R,4S)-, (3S,4S)- und
(3R,4R)-Konfiguration.

= geeignete Verknipfungsmethoden der einzelnen Fragmente finden, die zum

= Abschluss der Totalsynthese von Curvicollid C (1c) fuhren und

= einen allgemeinen Zugang zu la—c sowie nichtnatdrlichen Analoga liefern.

= Zuordnung der Relativ- und Absolutkonfiguration an C3 und C4 sowie

= der Absolutkonfiguration an C16 und des y-Lactons von Curvicollid C (1c).
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KAPITEL

3

3 Retrosynthese

Das folgende Kapitel beschreibt die Retrosynthese von Curvicollid C (1c).
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden die Konfiguration der Chiralitatszentren und

Schutzgruppen nicht naher definiert.

3.1 Uberblick uiber die geplante Retrosynthese

Kreuzkupplung
oder Heck-Reaktion Wittig-Reaktion
e e
O OH

E 14
™

Curvicollid C (1c)

0O OH Y o ®
= + X 1z + Br PhsP. AN
1 X O 13
X =1, H oder M o O 20

C1-C6-Fragment C7-C12-Fragment C13-C20-Fragment
(Westfragment) (Mittelfragment) (Ostfragment)

Abb. 10 Uberblick iiber den geplanten Aufbau von Curvicollid C (1c).
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Retrosynthetisch lasst sich Curvicollid C (1c) Uber eine Kreuzkupplung oder HEecCk-
Reaktion?® sowie eine WITTIG-Reaktion®” in die drei kleineren Fragmente C1-C6, C7-C12
und C13—C20 zerlegen (Abb. 10).
Alternativ kdnnte die C/C-Verknupfung von Mittel- und Ostfragment auch durch eine
Kreuzkupplung (C13/C14-Verknipfung) oder durch eine JuLiA—KocleNsKI-Olefinierung®
(C14/C15-Verknupfung) erfolgen.

3.2 Aufbau der C6/C7-Bindung durch Kreuzkupplung

Kreuzkupplung
—

O OH O OoH
. NP PN — )W' + Mz AN
' 1
20 0 20
O © (0]
Curvicollid C (1c) 2 3a

Abb. 11 Betrachtung von 1c als Kreuzkupplungs-Retron — Zerlegung in zwei Synthone.

Die C6/C7-Bindung von 1c konnte Uber eine STILLE- oder Uber eine SuzUKI-MIYAURA-
Kupplung aufgebaut werden (Abb. 11).2%3°

Der Vorteil der Suzuki—-MiyAUrRA-Kupplung sind die milden Reaktionsbedingungen,
wodurch wiederum eine Vielzahl von funktionellen Gruppen toleriert wird. Die dabei auf-

tretenden borhaltigen Nebenprodukte weisen nur eine geringe bis gar keine Toxizitét auf.

26 Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322.

27 Wittig, G.; Geissler, G. Liebigs Ann. 1953, 580, 44-57.

2 (a) Blakemore, P. R. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2002, 2563-2585. (b) Blakemore, P. R.; Cole, W. J.; Kocienski, P. J.; Morley, A.
Synlett 1998, 26-28.

29 Sille, J. K. Angew. Chem. 1986, 98, 504-519.

0 (a) Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483. (b) Suzuki, A. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 213-222.
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3.3 Aufbau der C6/C7-Bindung durch HECK-Reaktion

Heck-Reaktion

Curvicollid C (1c) 4 3b

Abb. 12 Betrachtung von 1c als HECK-Retron — Zerlegung in zwei Synthone.

Als eine weitere Methode zum Aufbau der C6/C7-Bindung wére die HECK-Reaktion ge-
eignet.?® Dazu muss 1c in zwei Synthone, Allylalkohol 4 und Vinyliodid 3b, zerlegt werden
(Abb. 12).

Bei der HECk-Reaktion werden Ublicherweise Vinyl- oder Arylhalogenide mit Olefinen zum
Aufbau von Dienen oder Aromaten umgesetzt.>*

Im Jahr 1982 veroffentlichten Heck et al. einen Artikel tber die Synthese von 4-Enalen und
4-Enonen durch eine HECk-Reaktion von Vinylbromiden mit priméren oder sekundaren
Allylalkoholen.®* Um diese (Neben-)Reaktion zu vermeiden, miisste der sekundare Allyl-
alkohol 4 mit einer geeigneten Schutzgruppe versehen werden.

Als Anwendungsbeispiel dient die 2004 von Kirschning et al. publizierte Synthese von seco-
Proansamitocin, bei der ein geschutzter sekundérer Allylalkohol erfolgreich in einer HECK-

Reaktion umgesetzt werden konnte.*

3.4 Aufbau der C12/C13-Bindung durch WITTIG-Reaktion

Wittig-Reaktion

3a(X=M)
3b (X=1)

Abb. 13 Retrosynthesekonzept zum Aufbau von 3a/b ber eine WITTIG-Reaktion.

31 Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009-3066.
32 Kao, L. C.; Stakem, F. G.; Patel, B. A.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1982, 47, 1267-1277.

3 Frenzel, T.; Brunjes, M.; Quitschalle, M.; Kirschning, A. Org. Lett. 2006, 8, 135-138. Ein weiteres Beispiel einer Heck-Reaktion mit
einem geschitzten sekundaren Allylalkohol, siehe: Bhatt, U.; Christmann, M.; Quitschalle, M.; Claus, E.; Kalesse, M. J. Org. Chem. 2001,
66, 1885-1893.
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Der stereoselektive Aufbau von 3a/b konnte durch eine klassische WiTTIG-Reaktion erfolgen
(Abb. 13).

Dabei werden Phosphorylide mit Carbonylverbindungen zu Alkenen umgesetzt. Ein Nachteil
besteht in der mangelnden (E/Z)-Selektivitat, die aber durch geeignete Reaktionsbedingungen
gesteuert werden kann.**

Es ist wenig bekannt Uber die Reaktivitat und Selektivitat von 5 in WITTIG-Reaktionen. Im
Jahr 1980 veroffentlichten Still et al. einen Artikel Gber die Synthese von (Z)-trisubstituierten
Allylalkoholen aus a-Alkoxyketonen mit Phosphoryliden in einer SCHLOSSER-Variante® der
WiTTIG-Reaktion.®®

Das a-Alkoxyketon 5 lasst sich in mehreren FGIs®’, bestehend u.a. aus Ozonolyse, Reduktion
und Oxidation sowie einer GRIGNARD-Addition auf den a-Hydroxyester 7 zurlckfihren
(Abb. 14).

8 12
PgO o — A 11.CO,Me

H
pgo”  OF9 pgo”

5 7

Abb. 14 Das Keton 5 I&sst sich retrosynthetisch auf den a-Hydroxyester 7 zurickfiihren.
3.5 Aufbau der C13/C14-Bindung durch Kreuzkupplung

Kreuzkupplung
e

8 14
N
PgO 13 M™ X
OPg 20
PgO
3a(X=M) 8 9a (M = n-Bu3Sn)
3b (X =1) 9 (M = B(R),)

Abb. 15 Retrosynthesekonzept zum Aufbau von 3a/b Uber eine Kreuzkupplung.

3 (a) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863-927. (b) Tamura, R.; Saegusa, K.; Kakihana, M.; Oda, D. J. Org. Chem.
1988, 53, 2723-2728. (c) Boutagy, J.; Thomas, R. Chem. Rev. 1974, 74, 87-99.

= Schlosser, M.; Christmann, K. F. Justus Liebigs Ann. Chem. 1967, 708, 1-35.
30 Sreekumar, C.; Darst, K. P.; Still, W. C. J. Org. Chem. 1980, 45, 4260-4262.
37 engl. = functional group interconversion, Umwandlung einer funktionellen Gruppe.
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Desweiteren konnte der Aufbau von 3a/b durch eine STILLE-Kreuzkupplung erfolgen.?
Als Synthone werden dabei das Vinylstannan 9a (M = n-BusSn) und das Vinyliodid 8
erhalten (Abb. 15). Die C/C-Verknlpfung konnte auch mit einer anderen Kreuzkupplungs-
Reaktion, z.B. einer SUzUKI-MIYAURA-Kupplung von 8 mit 9b (M = BR,), erfolgen.*
Das Vinyliodid 8 l&sst sich in einer Sequenz aus u.a. Zirkonium-katalysierter Carboalu-
minierung®, Ozonolyse und einer FRITSCH-BUTTENBERG-WIECHELL-Umlagerung® sowie

CoReY—FuUcHs-Reaktion*° auf den o-Hydroxyester 7 zurlickfiihren.

3.6 Aufbau der C14/C15-Bindung durch JuLiA—KocIENsKI-Olefinierung

Julia—Kocienski-Olefinierung

8 S 14 N O\\S//(lj5
== PgO ~o + N T
OPg N-N. 20
PgO N Ph
3a (X =M) 10 11

3b (X = 1)

Abb. 16 Retrosynthesekonzept zum Aufbau von 3a/b Uber eine JuLIA—KOCIENSKI-Olefinierung.

Der stereoselektive Aufbau von 3a/b kénnte auch durch eine JuLiIA—KocCIENSKI-Olefinierung
realisiert werden.”®

Dazu muss 3a/b in den a,p-ungesattigten Aldehyd 10 und das B-chirale Sulfon 11 zurtick-
gefiihrt werden. Die JuLiA—KocIeNsKI-Olefinierung, eine Weiterentwicklung der zwei-

stufigen JuLIA-Olefinierung®, verlauft in der Regel mit sehr guten (E)-Selektivitaten.*®

38 (a) Negishi, E.-i. Dalton Trans 2005, 827-848. (b) Negishi, E.-i.; Van Horn, D. E.; Yoshida, T. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107,
6639-6647. (c) Kondakov, D. Y.; Negishi, E.-i. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1577-1578.

39 Knorr, R. Chem. Rev. 2004, 104, 3795-3850.
“0 Corey, E. J.; Fuchs, P. L. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 3769-3772.
41 Baudin, J. B.; Hareau, G.; Julia, S. A.; Ruel, O. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1175-1178.
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3.7 Synthese des a-Hydroxyester 7

10

11 COzMe 11_CO,Me
CAGC X
/j)\ll/COZMe : /j)\l']‘ycoﬂvle O
9=
(\/ bzw. (\/

OPg OPg
(Z,2)-13 (E,2)-13

Abb. 17 Eine katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung (CAGC) und die Reduktion des a-
Ketoesters 12 stellen weitere wichtige Schlisselreaktionen in der Synthese von Curvicollid C (1c) dar.

Der a-Hydroxyester 7 lasst sich retrosynthetisch auf den Allylvinylether (E,Z)-13 bzw.
(Z,2)-13 zurickfihren. Dieser musste Uber eine Sequenz aus katalytisch-asymmetrischer
GosTELI-CLAISEN-Umlagerung® und diastereoselektiver Reduktion des a-Ketoesters 12 an
C11 in den entsprechenden a-Hydroxyester 7 tberfiihrt werden (Abb. 17).24

Unter Ausnutzung der in unserem Arbeitskreis etablierten katalytisch-asymmetrischen
GosTELI-CLAISEN-Umlagerung® sollen ferner die Chiralitatszentren an C9 und C10 auf-
gebaut werden. Die relative Konfiguration (anti/syn) der neu gebildeten Chiralitatszentren
wirde sich dabei aus der simplen Diastereoselektivitat (anti/syn-Selektivitat) der Umlagerung
ergeben. Diese wird im hoch geordneten Ubergangszustand durch die Doppelbindungs-
konfiguration des Allylvinylethers 13 bestimmt.

Die absolute Konfiguration der beiden Chiralitatszentren soll durch den chiralen Lewis-
Séure-Katalysator (S,S)-15 induziert werden (Abb. 18).

=

W e
CAGC 0
A8 COMe  ——, = 00 3/ J 2 SbFg ©

PgO t-Bu HZO OHZI Bu

14 (E,2)-13 (S.5)-15

Abb. 18 Katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung — enantioselektiver Aufbau der beiden
benachbarten Chiralitatszentren von 14.
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3.8 Synthese des Westfragmentes C1-C6

asymmetrische Aldol-Addition

3 /6 p 2

. . f X  — XC)HS + OM\X
2(X=1) 16 17a (X =1)
4(X=H) 17b (X = H)

Abb. 19 Retrosynthesekonzept zum geplanten Aufbau des Westfragmentes C1-C6.

Das Westfragment 2 bzw. 4 von Curvicollid C (1c) lasst sich retrosynthetisch auf ein
acyliertes chirales Auxiliar (X;) 16 und literaturbekanntes (E)-3-lodacrolein (17a) bzw.
kommerziell erhéltliches Acrolein (17b) zuriickfihren. Dazu musste 2 in einer asym-
metrischen Aldoladdition, einer nucleophilen Auxiliarabspaltung, FGI und einer GRIGNARD-

Addition ausgehend von 16 bzw. 17a synthetisiert werden (Abb. 19).
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4 Eigene Ergebnisse

4.1 Synthese der Allylvinylether 27-28, 34

4.1.1 Literaturbekannte Synthesemdglichkeiten von Allylvinylethern

Aliphatische Allylvinylether kénnen (ber verschiedene Methoden hergestellt werden, u.a.

durch die Umsetzung von

= Allylalkoholen mit Alkylvinylethern und katalytischen Mengen Lewis-Séure
(Abb. 20),*

\ kat. Hg(OAc),
CH,=CHOEt

Abb. 20

= Allylalkoholen mit Alkylvinylethern unter Bransted-Saurekatalyse (Abb. 21),*®

ﬁ(OH CH,=CHOEt, H@{ é }ﬂ )U

Abb. 21

“2 Tulshian, D. B.; Tsang, R.: Fraser-Reid, B. J. Org. Chem. 1984, 49, 23472355,

a3 Eine der dltesten praparativen Methoden zur Synthese von Allylvinylethern ist die sdurekatalysierte Umsetzung von Vinylethylether mit
2-Methyl-3-buten-2-ol. Sie liefert intermedidr einen Allylvinylether, der in einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung zum v,8-ungeséttigten
Aldehyd reagiert. Literatur: (a) Marbet, R.; Saucy, G. Helv. Chim. Acta 1967, 50, 2095-2100. (b) Saucy, G.; Marbet, R. Helv. Chim. Acta
1967, 50, 2091-2095.
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= Allyl- bzw. Crotyloxymethylentriphenylphosphoniumchlorid mit Carbonylver-

bindungen in einer WiTTIG-Olefinierung (Abb. 22)* und
CIPhgP_ O _R"
R t-BUOK, THF N
R/go RJ\WO\/\/ R"

Abb. 22 R = Phenyl, p-Tolyl, 4-Nitrophenyl usw.; R’ = Methyl, n-Butyl, H; R’’ = Methyl, H.

= ungeséttigten Estern in einer TEBBE-Olefinierung (Abb. 23).%°

R R
O)\O Cp,TiCH,AICIMe, /I\O
N ~

Abb. 23

Schwieriger gestaltet sich dagegen die Synthese der Ester-substituierten Allylvinylether.
Meinem Wissen nach sind in der Literatur drei Methoden zur Synthese von o-alkoxy-

substituierten o, 3-ungeséttigten Estern zu finden.

Eine zweistufige, (Z2)-selektive Methode zur Synthese von Ester-substituierten Allylvinyl-
ethern ist von Jacobsen et al. entwickelt wurden. Dabei werden o-Ketoséuren wie 18 ver-
wendet, die in einer nucleophilen Substitutionsreaktion mit 19 zu a-alkoxysubstituierten
o,pB-ungesattigten Sduren reagieren. Zur Deprotonierung muss eine Kombination von
KHMDS und 18-Krone-6-Ether verwendet werden. Damit soll gewahrleistet werden, dass der
Sauerstoff der Carbonylgruppe als Nucleophil angreift. In der zweiten Stufe erfolgt eine Ver-
esterung mit Diazomethan zu 20 (Abb. 24).%°

44 Kulkarni, M. K. Pendharkar, D. S.; Rasne, R. M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1459-1462.
45 Pine, S. H.; Zahler, R.; Evans, D. A.; Grubbs, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 3270-3272.
“® Uyeda, C.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 9228-9229.
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1. KHMDS
18-Krone-6-Ether
OMs
o e 19 0
2. CH5N,
HO N OMe
O O

20
18 J

Abb. 24 Die von Jacobsen et al. entwickelte Methode liefert bevorzugt die (Z)-konfigurierten Allylvinylether 20
in zwei Stufen, KHMDS = Kaliumhexamethyldisilazid.

Zwei von Hiersemann et al. entwickelte Methoden liefern die Allylvinylether in vier (Abb.
29 und Abb. 30)* bzw. sechs Stufen (Abb. 25 und Abb. 26)*’.
Die Trennung der Doppelbindungsisomere erfolgt jeweils mit praparativer HPLC. Beide

Methoden werden in den folgenden Kapiteln naher vorgestellt.

4.1.2 Synthese der Allylvinylether 27-28 durch Aldolkondensation

Die Veretherung der Allylalkohole 21-22* erfolgte mit NaH und Bromessigsaure bzw.
n-BuLi und lodessigséure-Natriumsalz. Im Allgemeinen wurde das Rohprodukt ohne weitere
Reinigung in der Veresterung eingesetzt.

Der allyloxysubstituierte Essigsdureester 23 (R = Bn) konnte durch sdurekatalysierte Ver-
esterung mit sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Aufgrund der S&urelabilitat von Silyl-
schutzgruppen® konnte im Fall von R = TPS die Veresterung nicht wie bei 23 durchgefiihrt
werden. Daher erfolgte diese unter leicht basischen Bedingungen mit K,CO3 und lodmethan
in DMF.>°

Nachdem die Synthese der allyloxysubstituierten Essigsaureester 23—24 etabliert war, folgten
Arbeiten zur Aldoladdition von 23-24 mit Acetaldehyd. GemaR der in unserem Arbeitskreis
entwickelten Aldolkondensationsstrategie wurde die entsprechenden B-Hydroxyester 25—26
in guten Ausbeuten als Diastereomerengemisch (relative Konfiguration nicht zugeordnet)
erhalten (Abb. 25).*

47 Hiersemann, M. Synthesis 2000, 1279-1290.

48 Literaturstellen und Synthese der monogeschiitzten Allylalkohole 21-22, 30: siehe Experimenteller Teil.

49 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Edition, S. 138.
%0 peffer, P. E.; Silbert, L. S. J. Org. Chem. 1976, 41, 1373-1379.
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o)

1.3 eq NaH, 1.1 eq BrCH,CO,H

THF, -78 °C zu Rt, 12 h OMe
2. MeOH, kat. H,SO,, 70 °C _~_O OH
’ CO,Me
1.2 eq LDA,
OH OBn 23 (95%) 2 eq CHyCHO o)
= THF, -78°C, 1 h z
R=Bn21
OR R=TPS 22 0 OR
| HJ\OMe R = Bn 25 (87%, dr = 69/31)
R = TPS 26 (70%, dr = 70/30)

1. 1.05 eq n-BuLi, N0

1.05 eq ICH,CO,Na

THF, -78°C zu Rt, 12 h OTPS 24 (91%)
2.3 eq Mel, 4 eq K,CO3, DMF

0°CzuRt 12 h

Abb. 25 Synthese der B-Hydroxyester 25-26 durch Aldoladdition.

Durch Mesylierung und anschlieRende Eliminierung mit DBU*’ wurden die B-Hydroxyester
25-26 in die Allylvinylether 27-28 (berfuhrt. Dabei bildete sich das thermodynamisch
stabilere (Z,Z)-1somer im Uberschuss.*

Die Trennung der Doppelbindungsisomere erfolgte mit praparativer HPLC (Abb. 26).

/\/COZMG

(\/O
4. 1.2 eq MsCl,

OR
OH 1.3 eq EzgN

CO.,Me CH,Cl,,0°C, 1h CO-Me R =Bn (2,2)-27
)\( ? 5. 3 eq DBU i R=TPS (2.2)-28

(Vo THF, Rt, 12 h (\/O 6. HPLC +

R=Bn25 R = Bn 27 (83%, E/Z = 38/62) o
R =TPS 26 R = TPS 28 (79%, E/Z = 37/63) (\/
OR
R = Bn (E,2)-27

R = TPS (E,2)-28

Abb. 26 Abschlielende HPLC-Trennung lieferte diastereomerenreine Allylvinylether 27—-28 in sechs Stufen.

o1 Berechnung mit Gaussian03 auf dem theoretischen Niveau B3LYP/6-31G*: (Z,Z)-lsomer ist um 1.90 kcal/mol (s-cis-Konformation)
bzw. um 3.63 kcal/mol (s-trans-Konformation) stabiler als das (E,Z)-Isomer. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit dem experimentellen
Befund: (Z,2)/(E,Z) = 60/40. Die Berechnungen wurden mit einem zu 27 vergleichbaren (iso-Propylester statt Methylester, siehe Abb. 44)
Allylvinylether durchgefiihrt. Literatur: Rehbein, J.; Leick, S.; Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 1531-1540.

52 Sdule: Nucleosil 50-7 (32 x 250 mm), Heptan/Ethylacetat 8/1, Fluss 20 ml/min, Injektion 500 pl; System: Smartline Knauer HPLC
(Pumpe K-1800, UV-Detektor 2600 (254 nm), Autosampler 3900, Chromgate Software); Retentionszeiten und weitere Details: siehe
Experimenteller Teil.
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Die (E/Z)-Selektivitat der Eliminierung ist entgegen theoretischen Uberlegungen (,,syn zu
(2)* und ,,anti zu (E)“) unabhangig von der Diastereoselektivitat der Aldoladdition und wird
mit einer DBU-vermittelten Equilibrierung zwischen den Doppelbindungsisomeren begrin-
det.*’

Demnach konnen die beiden Doppelbindungsisomere (ber einen 1,4-Additions-
Eliminierungs-Mechanismus ineinander Uberflihrt werden. Dabei bildet sich bei Angriff des
nucleophilen DBU an den Vinylether bevorzugt das thermodynamisch stabilere (Z)-1somer
der Vinylethereinheit (Abb. 27).

@®DBU 0©
CO,Me x_-COs,Me
/y 2 k( 2 )\%\OMG

®)

R OR

n (2,2)-27

R E,
R S (2,2)-28 (

Bn (
TPS

=Bn
- TP E7)-28

Abb. 27 DBU-vermittelte Equilibrierung zwischen den Doppelbindungsisomeren ist verantwortlich fir die
beobachtete (E/Z)-Selektivitat der Eliminierung.

4.1.3 Synthese der Allylvinylether 27-28, 34 durch OH-Insertion und HwE-Reaktion

Die Aldolkondensationsstrategie zeichnet sich als eine robuste und preiswerte Methode zur
Herstellung der Allylvinylether im Multigramm-Malstab aus, aber sie bietet keine
Maglichkeit, die Doppelbindungskonfiguration der Vinylethereinheit zu steuern.*’ Diese ist
verantwortlich fiir die simple Diastereoselektivitat (anti/syn-Selektivitit) der katalytisch-
asymmetrischen GoSTELI-CLAISEN-Umlagerung und erforderte bisher die Trennung der
Doppelbindungsisomere mit praparativer HPLC.

Als eine stereoselektive Methode zum Aufbau von Allylvinylethern ist bisher nur die
Sequenz aus OH-Insertion und (E)-selektiver HORNER—WADSWORTH—EMMONS-Reaktion

etabliert.”> Erstmalig erwahnt von Sinay et al. bei der Synthese von Disacchariden,® wurde

diese Zweistufenreaktion spater unabhingig von Ganem und Berchtold weiterentwickelt.>*

%3 paquet, F.; Sinay, P. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 8313-8315.

4 (a) Ganem, B.; lkota, N.; Muralidharan, V. B.; Wade, W. S.; Young, S. D.; Yukimoto, Y. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6787-6788. (b)
Pawlak, J. L.; Berchtold, G. A. J. Org. Chem. 1987, 52, 1765-1771. (c) Lesuisse, D.; Berchtold, G. A. J. Org. Chem. 1988, 53, 4992-4997.
(d) Wood, H. B.; Buser, H. P.; Ganem, B. J. Org. Chem. 1992, 57, 178-184. (e) Mattia, K. M.; Ganem, B. J. Org. Chem. 1994, 59,
720-728.
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Wood et al. publizierten 1999 eine Rh(Il)-Carbenoid initierte Tandem OH-
Insertion/CLAISEN-Umlagerung, bei der die intermedidr gebildeten Allyloxyenole in
Abhéangigkeit von der Konfiguration der Enoletherdoppelbindung enantioselektiv zu den a-

Hydroxyketonen reagieren (Abb. 28).°°

o) HO
)J\[(COZMe Rhy(OAC), )/\\\KLO [3,3]
OH
N = _— |
2 - Cco,Me

Abb. 28 Die Rh(Il)-Carbenoid initierte Tandem OH-Insertion/CLAISEN-Umlagerung verlduft Giber einen
Allylvinylether mit (Z)-konfigurierter Enoletherdoppelbindung.

4.1.3.1 Synthese der OH-Insertionsprodukte 31-33

Analog zu den bisher publizierten Ergebnissen konnten die Allylalkohole 21-22, 30*® und
das Diazaphosphonat 29°° mit katalytischen Mengen an Rhy(OAc), erfolgreich zu den
Phosphonaten 31-33 umgesetzt werden (Abb. 29).255™

o)
1l
o OH 4 mol% Rh,(OAc), (MeO),P~__CO,Me
(MeO)ZP\n/COZMe . (\/ CICH,CH,CI, 85 °C \o(
N, OR (\/
29 R =Bn21 OR

R =TPS 22 R = Bn 31 (86%)
R = TBS 30 R = TPS 32 (82%)

R = TBS 33 (81%)

Abb. 29 Die Rh(ll)-katalysierte OH-Insertion — Schlisselschritt zur stereoselektiven Synthese der
Allylvinylether 31-33.

Umfangreiche Untersuchungen®’ zur Optimierung der Rh(Il)-katalysierten OH-Insertion er-

gaben, dass die Ausbeuten beginnend mit einer Ansatzgrofle von etwa 550 mg Diaza-

5 (a) Wood, J. L.; Moniz, G. A. Org. Lett. 1999, 1, 371-374. (b) Wood, J. L.; Moniz, G. A.; Pflum, D. A.; Stoltz, B. M.; Holubec, A. A;;
Dietrich, H.-J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1748-1749.

%6 Literaturstellen und Synthese von Diazodimethylphosphonoessigsauremethylester 29: siehe Experimenteller Teil.

57 (a) Kérner, M. Diplomarbeit, Technische Universitat Dresden, 2005. (b) Millet, A. Diplomarbeit, Technische Universitat Dresden, 2005.
(c) Pollex, A. Dissertation, Technische Universitat Dresden, 2006.
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phosphonat 29 deutlich sinken. Daher wurde die Reaktion stets in mehreren Parallelansétzen
durchgefuhrt und nach vollstandigem Umsatz zusammen aufgearbeitet.

Die Reaktionskontrolle zeigte, dass der monogeschitzte Allylalkohol 21-22, 30 direkt nach
beendeter Zugabe des Diazaphosphonats 29 bereits vollstdndig umgesetzt war. Bei weiterem
Erhitzen féarbte sich die Reaktionsldsung braun und durch Dinnschichtchromatographie
konnte die Bildung eines nicht-identifizierten Nebenproduktes nachgewiesen werden.

Um eine eventuell auftretende Dimerisierung des in situ gebildeten Carbens von 29 zu
minimieren, wurde das Diazaphosphonat sehr langsam zugetropft, sodass stets ein grof3er
Uberschuss an Allylalkohol vorhanden war. Die Abtrennung des Katalysators Rhy(OAC),

gelang problemlos durch Saulenchromatographie.

4.1.3.2 HORNER—WADSWORTH—EMMONS-Reaktion=2

9 1.2 eq LDA CO.Me
MeO),P.__CO,Me 2.5 eq CH3CHO X 2
(MeO), R THF, —78 °C zu Rt PHJ\O(
=
- -

OR OBn

R=Bn31 R = Bn 27 (75%, E/Z = 89/11)

R = TBS 32 R = TPS 28 (82%, E/Z = 89/11)

R =TPS 33 R = TBS 34 (86%, E/Z = 86/14)

Abb. 30 Eine HORNER-WADSWORTH—EMMONS-Reaktion lieferte bevorzugt die (E,Z)-konfigurierten
Allylvinylether 27-28, 34.

Analog zu den bisher publizierten Ergebnissen,® ergab die
HORNER—WADSWORTH—-EMMONS-Reaktion von den Phosphonaten 31-33 mit Acetaldehyd
bevorzugt die (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether 27-28, 34 in drei bzw. vier Stufen (mit
HPLC-Trennung) (Abb. 30).

Die (E/Z)-Selektivitat der Hwe-Reaktion resultiert aus sterischen Effekten und lasst sich
durch die GroRe der Substituenten am Phosphonat und Ester beeinflussen.>®

Umfangreiche Untersuchungen ergaben, dass die Selektivitat der (E)-konfigurierten Vinyl-

ethereinheit in diesem Fall unabhangig von der Grolie der Substituenten am Phosphonat 31

8 Horner, L.; Hoffman, H.; Wippel, H. G. Chem. Ber. 1958, 91, 61-63.
%9 Ando, K. J. Org. Chem. 1999, 64, 6815-6821.
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war. Als wichtigster Einflussfaktor stellte sich die Art und das Gegenion der eingesetzten
Base (Li > Na > K) heraus. Die besten (E/Z)-Selektivitaten von 27 wurden mit LDA
erzielt.>"®

Ursache hierflr ist wahrscheinlich die Starke der Koordination des Metallions an die Sauer-
stoffatome des Phosphonats. Bei Lithiumbasen erfolgt bevorzugt eine Prakoordination des
Metallions mit dem gebildeten Enolat, welches dann Gber den von Ando> beschriebenen
Mechanismus selektiv zu (E)-Alkenen fuhren kann. Erfolgt keine Prékoordination oder ist
diese nur schwach ausgebildet (M = Na, K), werden vermutlich bevorzugt (Z)-Alkene
gebildet. Dieser Effekt ist besonders ausgepragt bei der STILL-GENNARI-Variante® der HWE-
Reaktion. Durch das Abfangen der Metallionen mit 18-Krone-6-Ether sowie der Verwendung

fluorierter Phosphonatreste entstehen hauptsachlich (Z)-Alkene.®

&0 (a) Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405-4408. (b) Still, W. C.; Gennari, C. Tetrahedron Lett. 1999, 40,

6725-6728.
o1 Brandt, P.; Norrby, P.-O.; Martin, I.; Rein, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 1280-1289.
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4.2 Die GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung®

4.2.1 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung

4.2.1.1 Historische Entwicklung der unkatalysierten CLAISEN-Umlagerung

Als CLaISEN-Umlagerung wird die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von Allylvinylethern und
deren Derivaten zu ungeséttigten Carbonylverbindungen bezeichnet.

Sie ist nach Ludwig Claisen benannt, der diese Reaktion erstmalig 1912 bei der Destillation
von 3-Allyloxy-but-2-enséureethylester in Gegenwart von Ammoniumchlorid beobachtete.
(Abb. 31).

EtozCJ\o Erhitzen, NH,Cl EtO,C o

% _

Abb. 31 Destillation von 3-Allyloxy-but-2-ensdureethylester; Ludwig Claisen entdeckte die nach ihm benannte
[3,3]-sigmatrope Umlagerung.

Erstmals publiziert wurde die unkatalysierte [3,3]-sigmatrope Umlagerung zur Synthese von
o-Allylphenolen aus Allylphenylethern.®® Dabei handelt es sich um eine aromatische

CLAISEN-Umlagerung mit Rearomatisierung (Abb. 32).%

o/m OH
© Erhitzen ©/\/

Abb. 32 Synthese von o-Allylphenolen durch eine unkatalysierte CLAISEN-Umlagerung.

Heutzutage stellt die CLAISEN-Umlagerung eine wichtige Synthesemethode fir den Aufbau
von C-C-Bindungen aus einer leichter zugénglichen C-O-Bindung unter gleichzeitiger

Generierung von zwei benachbarten Chiralitatszentren dar.

62 Rehbein, J.; Hiersemann, M. Claisen Rearrangement M. Hiersemann, U. Nubbemeyer (Eds.), Kapitel 11, 525-557, Wiley-VCH,
Weinheim, 2007

&3 (a) Claisen, L. Ber. 1912, 45, 3157-3166. (b) Claisen, L.; Eisleb, O. Ann. 1914, 401, 21-119.
4 Die weiteren Betrachtungen beziehen sich aussschlieRlich auf aliphatische CLAISEN-Umlagerungen.
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Die CLAISEN-Umlagerung tritt oft auch dann ein, wenn der Allylvinylether nur intermediér
gebildet wird. Die bedeutendsten Beispiele dafur sind die ARNOLD-CLAISEN-, die
CARROLL—CLAISEN-, die ESCHENMOSER—CLAISEN-, und die JOHNSON—CLAISEN-Umlagerung

sowie die IRELAND—CLAISEN-Umlagerung.

4.2.1.2 Klassifizierung der aliphatischen CLAISEN-Umlagerung

X X ¥ X
2\01 3 2‘\\01 \Ol

X Variante

H bzw. C CLAISEN
OMetall ARNOLD—-CLAISEN
OH CARROLL—CLAISEN

NR> ESCHENMOSER—CLAISEN

COJR GOSTELI-CLAISEN
OSiR; IRELAND—CLAISEN
OR JOHNSON—-CLAISEN

Abb. 33 Klassifizierung der aliphatischen CLAISEN-Umlagerung.

= ARNOLD—-CLAISEN-Umlagerung
Bei der unkatalysierten ARNOLD—CLAISEN-Umlagerung erfolgt zunédchst die Deprotonierung
eines Allylesters mit einer geeigneten Base R’Metall. In einer [3,3]-Umlagerung des Enolats

entstehen die y,5-ungesattigten Carbonsauren (Abb. 34).%°

(@] OMetall OMetall
R\)J\O R'Metall R\}\o [3,3] R ~o
N

\) -RH \) =

Abb. 34

85 Amold, R. T.: Searles, S. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1150—1151.
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* CARROLL—CLAISEN-Umlagerung
Die unkatalysierte Umlagerung von p-Ketoestern wurde erstmals 1940 von Carroll publiziert.
Die Umlagerungsprodukte decarboxylieren nach erfolgter Umlagerung zu den y,5-unge-
sattigten Ketonen (Abb. 35).°°

o o O OH O OH 0
0 o B3 o S0
Abb. 35

* ESCHENMOSER—CLAISEN-Umlagerung
Unter einer ESCHENMOSER—CLAISEN-Umlagerung wird die [3,3]-sigmatrope Umlagerung

von N,O-Keten-Acetalen zu vy,5-ungeséattigten Amiden verstanden (Abb. 36).°"

NMe2 NM62
_~_OH MeC(OMe),NMe, e [3.3] o
AN =

Abb. 36

"  GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung
Die unkatalysierte [3,3]-Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylethern
wird als GosTELI-CLAISEN-Umlagerung bezeichnet. Urspringlich wurde diese Reaktion
1972 von Gosteli bei der Synthese des Antibiotikums Pyrrolnitrin (35) entdeckt (Abb. 37).%

66 (a) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 704-706. (b) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1940, 1266-1268. (c) Carroll, M. F. J. Chem. Soc. 1941,
507-510.

67 (a) Wick, A. E.; Felix, D.; Steen, K.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1964, 47, 2425-2429. (b) Felix, D.; Gschwend-Steen, K.; Wick,
A. E.; Eschenmoser, A. Helv. Chim. Acta 1969, 52, 1030-1042.

88 Gosteli, J. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 451-460.
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Cl cl cl
NO, NO, NO,
CO,Et X
— - X -
\ O o / N\
X> EtO,C O H
38 39 35

Abb. 37 Die Synthese von Pyrrolnitrin (35) verlauft Gber einen d,e-ungeséattigten o-Ketoester 39, das Produkt
der nach seinem Entdecker benannten GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung von 38; X = Halogen.

Ausgehend vom Enolat des o-Ketoesters 36 wird dieses in einer nucleophilen C- bzw.
O-Alkylierung mit dem Allylhalogenid 37 zu einem Gemisch aus Ester-substituiertem Allyl-
vinylether 38 und §,e-ungeséttigtem a-Ketoester 39 umgesetzt. Gosteli war es daraufhin ge-
lungen, 38 in einer unkatalysierten [3,3]-Umlagerung vollstandig in den §,e-ungesattigten

o-Ketoester 39 zu uberfuhren (Abb. 38).

Cl XN
NO, x X 37
T AMPT COzEt "
| 0
©0" > co,Et (87%) EtO,C
x
36 38 etwa 1/1 Gemisch 39

‘ Chlorbenzol, 130 °C

Abb. 38 HMPT = Hexamethylphosphorsauretriamid; X = Halogen.

Die GosTELI-CLAISEN-Umlagerung fand bis Ende der 90er Jahre nur vereinzelt Anwendung
in der Synthese.® Erst in den letzten Jahren erschienen methodisch orientierte Publikationen
zur Lewis-Séaure-katalysierten™, Lewis-Saure-katalysiert-enantioselektiven® und organo-
katalysierten™ sowie organokatalysiert-enantioselektiven*® Variante der Umlagerung. Seither
wurde diese Reaktion in unserem Arbeitskreis erfolgreich in Naturstoffsynthesen ange-

wandt.®

69 (a) Hase, T. A,; Ourila, A.; Holmberg, C. J. Org. Chem. 1981, 46, 3137-3139. (b) Berryhill, S. R.; Price, T.; Rosenblum, M. J. Org.
Chem. 1983, 48, 158-162. (c) Sleeman, M. J.; Meehan, G. V. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3345-3348. (d) Shi, G.-g.; Cao, Z.-y.; Cai, W.-I.
Tetrahedron 1995, 51, 5011-5018.

0 (a) Hiersemann, M.; Abraham, L. Org. Lett. 2001, 3, 49-52. (b) Hiersemann, M.; Abraham, L. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1461-1471. (c)
Ollevier, T.; Mwene-Mbeja, T. M. Can. J. Chem. 2008, 86, 209-212.

n Kirsten, M.; Rehbein, J.; Hiersemann, M.; Strassner, T. J. Org. Chem. 2007, 72, 4001-4011.
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= [RELAND—CLAISEN-Umlagerung
Unter einer IRELAND—CLAISEN-Umlagerung wird die [3,3]-sigmatrope Umlagerung von
Trimethylsilylketen-Acetalen 40 zu y,5-ungesattigten Silylestern 41 verstanden.”
Die Vorteile der IRELAND-CLAISEN-Umlagerung sind die milden Reaktionsbedingungen
(Raumtemperatur) sowie die Maoglichkeit, die Konfiguration der Vinyletherdoppelbindung

durch die Wahl der Deprotonierungsbedingungen zu steuern (Abb. 39).”

o) OTMS OTMS
)I\o LDA, TMSCI Ze [3,3] o}
N N o

40 41

Abb. 39 TMS = Trimethylsilyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid.

= JOHNSON—CLAISEN-Umlagerung
Bei der sauerkatalysierten Reaktion von Allylalkoholen mit Orthoacetaten entstehen inter-

medidr Keten-Acetale 42, die zu v,5-ungesattigten Estern 43 umlagern kénnen (Abb. 40).”

EtO OEt OEt OEt
)40 _EtOH 2\0 [3,3] o
\ \) =

42 43

_~_OH MeC(OEt)s

Abb. 40

4.2.1.3 Mechanismus und simple Diastereoselektivitét (syn/anti-Selektivitét)

Als pericyclische Reaktion verlduft die unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung ber
einen cyclischen, bevorzugt sesselférmigen Ubergangszustand mit konzertiertem aber

asynchronem Bindungsbruch und -bildung.”

2 (@) Ireland, R. E.; Mueller, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 5897-5898. (b) Ireland, R. E.; Mueller, R. H.; Willard, A. K. J. Am. Chem.
Soc. 1976, 98, 2868-2877.

3 Ireland, R. E.; Wipf, P.: Armstrong, J. D. J. Org. Chem. 1991, 56, 650—657.

“ Johnson, W. S.; Werthemann, L.; Bartlett, W. R.; Brocksom, T. J.; Li, T.-T.; Faulkner, D. J.; Petersen, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92,
741-743.

75 Rehbein, 3.; Leick, S.; Hiersemann, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 1531-1540.
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+
o OR O OR O, OR
3 RS\'I R3
R3 ol “ N0 X0
Rs'/g,-\)l' R3'W R® =
Abb. 41 GosTELI-CLAISEN-Umlagerung eines 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allylvinylethers.

Der in Abb. 41 gezeigte quasi-aromatische Ubergangszustand stellt den Idealfall von
synchronem Bindungsbruch und -bildung dar. In der Literatur finden sich auch Hinweise auf
die Existenz von zwei mechanistischen Grenzféllen.™

Demnach lasst sich der Ubergangszustand als 1,4-Diyl beschreiben, wenn die C—C-Bindung
schneller gebildet als die C—O-Bindung gebrochen wird (Abb. 42, oben). Im umgekehrten
Fall verlauft die Umlagerung (iber einen bisallylischen Ubergangszustand (Abb. 42, unten).
Wahrscheinlich zeichnet sich der Ubergangszustand in Abhéngigkeit von Lésungsmittel und
Substituenten durch eine gewisse Flexibilitdt in Hinsicht auf den zeitlichen Verlauf von
Bindungsbruch und Bindungsbildung aus und verandert dabei seinen Charakter innerhalb der

Grenzen eines Radikalpaares/lonenpaares und einer 1,4-Diylstruktur.”’

ZN ~o
=

&
\

)
Z0 2
®

Abb. 42 Zwei mechanistische Grenzfille konnen den asynchronen, konzertierten Ubergangszustand der
CLAISEN-Umlagerung beschreiben.

Ist der Allylvinylether an C3 und C3’ substituiert, ergibt sich die relative Konfiguration
(syn/anti-Selektivitat) des Umlagerungsproduktes aus dem bevorzugten sesselférmigen Uber-

gangszustand.®

® (a) Castro, A. M. M. Chem. Rev. 2004, 104, 2929-3002. (b) Meyer, M. P.; DelMonte, A. J.; Singleton, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 10865-10874. (c) Ganem, B. Angew. Chem. 1996, 108, 1014-1023.

"7 Gajewski, J. J. Acc. Chem. Res. 1997, 30, 219-225.

& (a) Gajewski, J. J.; Conrad, N. D. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 6693-6704. (b) Gajewski, J. J.; Conrad, N. D. J. Am. Chem. Soc. 1979,
101, 2747-2748. (c) Ganem, B. Angew. Chem. 1996, 108, 1014-1023.
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(E,E)- bzw. (Z,2)-substituierte Allylvinylether reagieren zu den syn-konfigurierten Umlage-
rungsprodukten, wahrend (E,Z)- bzw. (Z,E)-substituierte Allylvinylether zu den anti-konfigu-
rierten Umlagerungsprodukten reagieren. Da jeweils zwei enantiomorphe Ubergangszustande
mit gleicher Energie existieren, entstehen bei der unkatalysierten Umlagerung die unge-
sattigten Carbonylverbindungen als Racemate (+) (Abb. 43).”

C02| Pr BnO CO,i-Pr
3/ i-Pro,C \) é(/

(E,Z)-Allylvinylether [(E,2)-Allylvinylether]*
COZI -Pr
i-Pro,C
BnO \) OBn
3 =
(Z,2)-Allylvinylether [(z,2)-Allylvinylether]* (%)

Abb. 43 Ubergangszustandsmodell fiir die GosTELI-CLAISEN-Umlagerung von (E,Z)-Allylvinylether und (Z,Z)-
Allylvinylether.

Eine Stabilisierung der im Ubergangszustand auftretenden Partialladungen durch geeignete
Substituenten erhéht die Reaktivitat der Allylvinylether. Im Falle eines frihen Bindungs-
bruches wiirden Elektronen-ziehende Substituenten an der Vinylethereinheit (Enolat-Anion)
und Elektronen-schiebende Substituenten an der Allyleinheit (Carbokation) die Umlagerung
beschleunigen. Eine derartige Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit der Umlagerung

infolge induktiver und mesomerer Effekte ist in der Literatur ausfiihrlich beschrieben.™

& (a) Metcalf, B. W.; Jarvi, E. T.; Burkhart, J. P. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2861-2864. (b) Coates, R. M.; Rogers, B. D.; Hobbs, S. J.;
Curran, D. P.; Peck, D. R. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1160-1170. (c) Gajewski, J. J.; Gee, K. R.; Jurayj, J. J. Org. Chem. 1990, 55,
1813-1822. (d) Desimoni, G.; Faita, G.; Gamba, A.; Paolo Righetti, P.; Tacconi, G.; Toma, L. Tetrahedron 1990, 46, 2165-2178.
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4.2.1.4 Eigene Ergebnisse

Durch eine unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (E,Z)-konfigurierten Allyl-
vinylether 27-28, 34 konnten Racemate der anti-konfigurierten a-Ketoester (+)-44-46 er-
halten werden (Tab. 1). Durchgefuhrt wurde die Umlagerung entsprechend Tab. 1 bei 80 °C
in 1,2-Dichlorethan oder bei 60 °C in 2,2,2-Trifluorethanol.

CICH,CH,Cl, 80 °C
x_-COr,Me oder
CF3CH,OH, 60 °C _ CO,Me
- (@]
(E.2)-27 — (+)-44 RO

OR (E.Z)-28 —» (1)-45 ()
(E,2) (E,2)-34 — ()-46
Eintrag R Loésungsmittel T[°C] t Ausbeute dr
1 Bn 1,2-Dichlorethan 80 2d 99% >95/5
2 Bn Trifluorethanol 60 6d 90% >95/5
3 TPS 1,2-Dichlorethan 80 1d 94% 83/17
4 TPS Trifluorethanol 60 1d 87% 90/10

5 TBS 1,2-Dichlorethan 80 3d 99% 83/17

Tab. 1 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether 27-28, 34.

Die syn-konfigurierten o-Ketoester (£)-47-49 wurden durch eine unkatalysierte
GosTELI-CLAISEN-Umlagerung der (Z,Z2)-konfigurierten Allylvinylether 27—-28, 34 erhalten

(Tab. 2).
CICH,CH,CI, 80 °C

COzMe -
/\( oder :
_ 9] CF3CH20H, 60 °C /\E/\H/COZMG
RO/_ 0]
OR (2,2)-27 — (£)-47
(2,2)-28 —> (+)-48 ()
(2,2) (2,2)-34 — (1)-49
Eintrag R Losungsmittel T[°C] t Ausbeute dr
1 Bn 1,2-Dichlorethan 80 3d 89% >95/5
2 Bn Trifluorethanol 60 12d 91% >95/5
3 TPS 1,2-Dichlorethan 80 4d 96% >95/5
4 TPS Trifluorethanol 60 5d 99% >95/5
5 TBS 1,2-Dichlorethan 80 3d 99% >95/5

Tab. 2 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (Z,Z)-konfigurierten Allylvinylether 27-28, 34.
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Sowohl sterische als auch elektronische Faktoren haben einen Einfluss auf die Geschwindig-
keit der unkatalysierten GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung.” In dem von mir untersuchtem

System existieren folgende Einflussfaktoren:

= Ldsungsmittel,
= Reaktionstemperatur,
= Substituenten R

= und die Konfiguration der Vinyletherdoppelbindung.

Werden die Reaktionsgeschwindigkeiten der beiden Konfigurationsisomere verglichen, ist
erkennbar, dass die (E,Z)-Allylvinylether 28-28, 34 jeweils schneller umlagern als die
entsprechenden (Z,Z)-1somere 28-28, 34 (Tab. 1 bzw. Tab. 2).%°

Bei Betrachtung des Ubergangszustandes der unkatalysierten Umlagerung ist erkennbar, dass
im Fall der (E,Z)-konfigurierten Isomere eine &quatoriale Anordnung der Methylgruppe im
Ubergangszustand vorliegt. Dagegen nimmt im Ubergangszustand der (Z,Z)-lsomere die
Methylgruppe eine axiale Position ein und erhéht damit die 1,3-diaxialen Wechselwirkungen
(Abb. 44). Daraus resultiert ein energetisch weniger ginstiger Ubergangszustand im Ver-
gleich zu den (E,Z)-Isomeren. Diese Annahme wird durch die Betrachtung der Bindungs-

langen der gebrochenen C—-O- und gebildeten C—C-Bindung unterstiitzt.®

[(E.2)F [(z.2))*

Abb. 44 Geringere 1,3-diaxiale Wechselwirkungen bewirken bei den (E,Z)-konfigurierten Isomeren eine
starkere Annaherung von C3 an C2’ und resultieren in einem energetisch giinstigeren Ubergangszustand der
unkatalysierten Umlagerung.

8 Eine Ausnahme bildet Eintrag 5 aus Tab. 1 bzw. Tab. 2. Der Versuch wurde nicht, wie sonst Ublich, mehrmals durchgefiihrt. Eine
kiirzere Reaktionszeit fir (E,Z)-34 wird angenommen.

81 Betrachtung der Bindungslangen der gebrochenen und gebildeten Bindung im Ubergangszustand: Unabhéngig von der s-cis bzw. s-trans
Konformation sind die gebildete C—C-Bindung bzw. die gebrochene C—O-Bindung beim (E,Z)-Isomer jeweils kirzer. Dies ist eine Folge

der geringeren 1,3-diaxialen Wechselwirkungen im Vergleich zu (Z,Z)-Isomer, wodurch eine starkere Anndherung von C3 an C2’
ermdglicht wird (Berechnung mit Gaussian03 auf dem theoretischen Niveau B3LYP/6-31G*). Literatur siehe Fufnote 75
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Desweiteren fallt auf, dass die Diastereoselektivitdt im Fall der (E,Z)-konfigurierten Allyl-
vinylether mit R = SiR3 abhéngig von der Reaktionstemperatur ist. Die Reaktion verlauft
umso selektiver, je niedriger die Reaktionstemperatur ist, was wiederum zu einer Ver-

ringerung der Reaktionsgeschwindigkeit flhrt.

4.2.2 Katalytisch-asymmetrische GosTELI-CLAISEN-Umlagerung

4.2.2.1 Historische Entwicklung der katalysierten GosTELI-CLAISEN-Umlagerung

Bakterien, Pilze und htéhere Pflanzen bedienen sich einer Enzym-katalysierten CLAISEN-Um-
lagerung fiir die Biosynthese der aromatischen Aminosduren Phenylalanin (52) und Tyrosin
(53). Die Transformation von Chorismat (50) in Prephenat (51) ist nach wie vor aktueller

Forschungsgegenstand (Abb. 45).%

co(z9
co? NH,
J\ Chorismat-Mutase
o co(z9 [3,3] v
OH OH R
50 51 R=H52
R =OH 53

Abb. 45 Eine Enzym-katalysierte CLAISEN-Umlagerung dient Bakterien, Pilzen und héheren Pflanzen der
Biosynthese der aromatischen Aminosduren Phenylalanin (52) und Tyrosin (53).

Zusammen mit der Entdeckung der [3,3]-sigmatropen-Umlagerung beschrieb Ludwig Claisen
bereits die erste katalysierte Umlagerung. Er stellte fest, dass festes NH,Cl die Umlagerung
von 3-Allyloxy-but-2-enséureethylester als heterogener Katalysator deutlich beschleunigte.
Untersuchungen ergaben die Bildung des 2-Acetyl-pent-4-ensaureethylesters (Abb. 31).%
Einen Meilenstein in der katalysierten CLAISEN-Umlagerung publizierten Trost et al. im Jahre
2000 (Abb. 46).

82 (a) Lee, A. Y.; Karplus, P. A.; Ganem, B.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3627-3628. (b) Wiest, O.; Houk, K. N. J. Am. Chem.
Soc. 1995, 117, 11628-11639. (c) Khanjin, N. A.; Snyder, J. P.; Menger, F. M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11831-11846. (d) Husain, A.;
Galopin, C. C.; Zhang, S.; Pohnert, G.; Ganem, B. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2647-2648. (e) Marti, S.; Andres, J.; Moliner, V.; Silla, E.;
Tunon, |.; Bertran, J.; Field, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1709-1712. (f) Zhang, X.; Zhang, X.; Bruice, T. C. Biochemistry 2005, 44,
10443-10448.
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10 mol% Ho(fod), o
o CHCl3, 50-60 °C 2
* O

Abb. 46 fod = [CF5(CF,),C(0)CH,C(O)C(CH3)s.

Nachdem sie zeigen konnten, dass die CLAISEN-Umlagerung mit Lanthanoid(fod)-
Komplexen® erfolgreich katalysiert werden konnte, wurden in unserem Arbeitskreis
Untersuchungen zur katalysierten GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung von Ester-substituierten
Allylvinylethern mit Cu"- und Sc"'-Triflaten und verschiedenen Lanthanoiden durchgefiihrt.
Dabei erwiesen sich Sc(OTf)s, Yb(OTf); und Cu(OTf), als die reaktivsten Katalysatoren.”
Die Entdeckung von Cu(OTf), als achiralem Lewis-saurem Katalysator legte den Grundstein
fur die erste katalytisch-asymmetrische GosTELI-CLAISEN-Umlagerung.**

Unter Einsatz der von Evans et al. entwickelten chiralen Kupfer(I1)-bis(oxazoline)®* konnte
die GosTELI-CLAISEN-Umlagerung schlieBlich enantioselektiv durchgefuhrt werden. Die
hochsten Enantiomereniiberschiisse werden bislang mit [Cu{(S,S)-t-Bu-box}](H20)2(SbFe),*
(S,9)-15 erreicht.?*® Die Beschleunigung der GosTELI-CLAISEN-Umlagerung beschrankte
sich bis dahin auf die Verwendung von Metallkatalysatoren.

Erst seit kurzem wird realisiert, dass auch niedermolekulare, rein organische Katalysatoren
hoch effizient und selektiv Reaktionen katalysieren kénnen. Erste Untersuchungen auf dem
Gebiet der Organokatalyse von GOSTELI-CLAISEN-Umlagerungen wurden von Strassner et
al. durchgefiihrt. Der dabei verwendete Thioharnstoff-Katalysator musste allerdings in

stochiometrischen Mengen eingesetzt werden.”

CO,i-P CO,i-Pr CFs CFs
¢ 27T 100 mol% Kat. 2 <
. CHCl3, Rt, 1 d o )it
=~ = FsC N CF,
H H
41% Umsatz Thioharnstoff-Katalysator

Abb. 47 Thioharnstoff-katalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung; ein Vergleichsexperiment ohne Katalysator
lieferte 23% Umsatz.

83 Trost, B. M.: Schroeder, G. M. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3785-3786.
84 Desimoni, G.; Faita, G.; Jorgensen, K. A. Chem. Rev. 2006, 106, 3561—3651.
8 Evans, D. A.; Burgey, C. S.; Paras, N. A.; Vojkovsky, T.; Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 5824-5825.
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Im Jahr 2008 publizierten Jacobsen et al. die erste enantioselektive GOSTELI-CLAISEN-Um-
lagerung von Ester-substituierten Allylvinylethern mit einem chiralen Guanidinium-lonen-
Katalysator (Abb. 48).%

NH,
CO,Me 20 mol% Kat. Et .
S5 Y N N*
Et/\< _ Hexan _ MeO,C < H H
o) N Ph-N N _Ph
Me_ __
~ ! O

Me 89%, 81% ee Guanidinium-lonen-Katalysator
CF3®
©
BArF = |B
4
CFs

Abb. 48 Der von Jacobsen et al. entwickelte Katalysator konnte erfolgreich in einer organokatalytisch-
asymmetrischen GOSTELI-CLAISEN-Umlagerungen eingesetzt werden.

4.2.2.2 Eigene Ergebnisse

Die Leistungsfahigkeit der katalytisch-asymmetrischen GosTELI-CLAISEN-Umlagerung wird
bei der Umsetzung von 4.5 g Allylvinylether (Z,2)-27 bzw. 4 g Allylvinylether (E,Z)-27 mit
katalytischen Mengen von (S,S)-15 deutlich (Tab. 3, Tab. 4).

Die a-Ketoester 47 bzw. 44 konnten in enantiomerenreiner Form und fast quantitativer Aus-
beute erhalten werden. Auch die Temperatur und die Reaktionszeit konnten gegentiber der
unkatalysierten GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung (Tab. 1, Tab. 2) deutlich verringert werden.
Die katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung des Allylvinylethers (E,Z)-28
(Tab. 3, Eintrag 2) verlief mit weniger guter Diastereoselektivitat (dr = 83/17) und entspricht
dem Verhalten der unkatalysierten Umlagerung (Tab. 1, Eintrag 3—4). Desweiteren wurde fur
den Allylvinylether 28 eine schlechtere Enantioselektivitat beobachtet (Tab. 3, Tab. 4, jeweils
Eintrag 2) als fir den Allylvinylether 27 (Tab. 3, Tab. 4, jeweils Eintrag 1). Die Enantio-
selektivitat lieB sich, wie auch im Fall R = TBS,® nicht eindeutig mit analytischer HPLC

8 Testansétze fur R = TBS wurden im 20 mg (0.07 mmol) Ansatz durchgefiihrt: Die katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Um-
lagerung von (E,Z)-34 bzw. (Z,Z)-34 benétigte 25 mol% [Cu{(S,S)-t-Bu-box}](H.0).(SbFe). (S,S)-15 fur einen vollstdndigen Umsatz (12 h).
Die Diastereoselektivitat der (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether (E,Z)-34 betrug nach erfolgter Umlagerung dr = 80/20, die der (Z,2)-
konfigurierten Allylvinylether (Z,Z)-34 betrug dr > 95/5. Die Enantioselektivitat der Umlagerung wurde in beiden Fallen nicht bestimmt.
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bestimmen, da keine Basislinientrennung der entsprechenden Racemate (%)-45 und (£)-48
erzielt werden konnte.®

Aufgrund der aufgefiihrten Grinde habe ich mich fur die weiteren Syntheseschritte in der
Totalsynthese von Curvicollid C (1c) fir R = Bn entschieden. Diese Schutzgruppe ist im
Vergleich zu den Silylschutzgruppenreagenzien nicht nur kostenginstig, sondern die Um-
lagerung erfolgt in fast quantitativen Ausbeuten mit sehr guten und reproduzierbaren

Diastereo- und Enantioselektivitaten.

K(cone mol% (S,S)-15
CH,Cl,, CFsCH,OH, Rt _ CO,Me
O I
RO

OR (E,2)-27 — (+)-44
(E,2) (E,Z)-28 — (+)-45 +)
Eintrag R mol% (S,S)-15 t Ausbeute dr ee
1 Bn 5 12 h 95% >05/5  99%
2 TPS 8 24 h 95% 83/17  90%

Tab. 3 Katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether
27-28.

2 mol% (S,S)-15 :

(VO CH2C|2, CF3CH20H, Rt /\_/\H/COZMe

~ 0O
OR RO
(E,2)-27 —= (+)-47
(Z2,2) (E,2)-28 — (+)-48 (+)
Eintrag R mol% (S,S)-15 t Ausbeute dr ee
1 Bn 7.5 12 h 98% >95/5 99%
2 TPS 8 24 h 96% >05/5 >90%

Tab. 4 Katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (Z,2)-konfigurierten Allylvinylether
27-28.

Der Nachweis der Enantioselektivitat der katalytisch-asymmetrischen GOSTELI-CLAISEN-
Umlagerung von (E,Z)-27 und (Z,Z)-27 erfolgte mit analytischer HPLC,

87 Die Bestimmung der Enantioselektivitdt von (+)-45 und (+)-48 erfolgte durch Integration von *H-NMR-Spektren der entsprechenden
Mosher-Ester; fur Experimentelle Details siehe: Stiasni, N.; Hiersemann, M. Synlett 2009, 13, 2133-2136.
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Dazu wurden die Proben aus der unkatalysierten und katalytisch-asymmetrischen
Umlagerung von (x)-44 und (+)-44 gemessen. Anschliefend wurden 5-, 1-, 0.5- und 0.25-
Vol%-Lbsungen des Enantiomers (+)-44 mit (z)-44 hergestellt. Dabei zeigte sich, dass

bereits kleinste Mengen des Enantiomers (=)-44 nachweisbar wéren (Abb. 49).

II| § I\I. |‘I'I I\'I I' Ilu

l | | | I'I | IiI | . I. I.
| I' l i'- 3 I" S | ) | I'. I~ | I'. ®
| [} < -\ ,LD, \ o I'. g | &
B\, gl ° g\, ° E’ s B\ ¢ B\ :®
e ki \J__’“_J — B S IR N _,Q|_ B ,| ]_J ~ Al

+)- -Vol% -Vol% .0-VoIl% .29-Vol% +)-

44 5-Vol% 1-Vol% 0.5-Vol% 0.25-Vol% 44

Vol%-Ldsung von (+)-44 mit (+)-44

Chirale Saule: Chiralpak 1A, Laufmittel: Heptan/Ethylacetat 99/1, Fluss: 1 ml/min, Injektion von jeweils 5 pl
einer 1 g/100 ml Probenldsung, R, von (+)-44 = 12.8 min, R; von (z)-44 = 13.2 min und 15.0 min, System:
Smartline Knauer HPLC (Pumpe 1000, UV-Detektor 2600, Autosampler 3900).

Abb. 49 Der Nachweis der Enantioselektivitat erfolgte mit Hilfe analytischer HPLC.

Analog wurde die Enantioselektivitat bei den Umlagerungsprodukten (+)-47 der (Z,2)-
konfigurierten Allylvinylether (Z,2)-47 bestimmt (Abb. 50).

|
' 5 r~| h! ml | I'-
| s | g | 2 8 g \
'—'H“ e _er d ﬁ:_u H‘:—l T,L— J
(+)-47 5-Vol% 1-Vol% 0.5-Vol% 0.25-Vol% (+)-47

Vol%-Ldsung von (+)-47 mit ()-47

Chirale: Saule Chiralpak 1A, Laufmittel: Heptan/Ethylacetat 99/1, Fluss: 1 ml/min, Injektion von jeweils 5 pl
einer 1 g/100 ml Probenldsung, R, von (+)-47 = 11.2 min, R; von (%)-47 = 10.7 min und 11.5 min, System:
Smartline Knauer HPLC (Pumpe 1000, UV-Detektor 2600, Autosampler 3900).

Abb. 50 Der Nachweis der Enantioselektivitat erfolgte mit Hilfe analytischer HPLC.
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Die asymmetrische Induktion durch den chiralen Katalysator (S,S)-15 soll anhand des in
Abb. 51 dargestellten stereochemischen Modells fiir den Ubergangszustand erlautert werden.
Die sterischen Wechselwirkungen zwischen der Allyleinheit des Allylvinylethers und der
t-Bu-Gruppe des Box-Liganden von (S,S)-15 begunstigen die Koordination des
(Si)-Elektronenpaares des Ethersauerstoffatoms an das Kupfer-lon. Im Ubergangszustand er-
folgt dann bevorzugt der (Si)-Angriff des Allyldoppelbindung auf die E-konfigurierte Vinyl-
ethereinheit von (E,Z)-27. Die Abbildung ist idealisierend dargestellt, insbesondere die
gezeichnete quadratisch-planare Geometrie des Katalysators. Der Ubersicht halber wurden

auch die Gegenionen und Ladungen nicht dargestellt (Abb. 51).

SR

N._ .N
Cu

tBU H,O OH, t-Bu
(S.9)-15

/
(+)-44 N\ N

(E,2)-27 Z
~ (S,9)-15 « (E,2)-27

H OBn
“, “,,
’Ow/!\(o ’Ow/!\(o
/) = /) =\
N - N N - N
_~—Cu 7, >Cu< %,
O, o0 0 o
R 4 H 34N 4
H OMe SIINY OMe
P
= =
R é‘z_\
H OBn H OBn

(S,S)-15 « (+)-44 [(S,9)-15 « (E,2)-27)

Abb. 51 Schematische Darstellung des Katalysezyklus fiir die Umlagerung von (E,Z)-27 zu (+)-44. Der
Ubersicht halber wurden Gegenionen und Ladungen nicht dargestellt.
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Im Ubergangszustand der Umlagerung von (Z,Z)-konfigurierten Allylvinylethern (Z,2)-27
erfolgt dann bevorzugt der (Re)-Angriff der Allyldoppelbindung auf die (Z)-konfigurierte
Vinylethereinheit. Auch diese Abbildung ist idealisierend dargestellt, insbesondere die
gezeichnete quadratisch-planare Geometrie des Katalysators (Abb. 52).

e

N._. .N
Gu
t-Bu H,O0 OH,t-Bu
(S,9)-15
(2,2)-27 (Z,2)-27
= (6] . .
wo/ “,
Bno”  ©
(+)-47
H
(2,2)-27 %
y oBn (S.S)-15 « (2,2)-27
— — ¥
////,’ ///,
/07/!\(0 -0 = O
£ > TEY,
~ p ~
O/CU\O “,
R\ /
Re TN/ OMe
M
=
F\’e‘g
H OBn

(S,9)-15 « (+)-47

[(S,9)-15 « (2,2)-27]F

Abb. 52 Schematische Darstellung des Katalysezyklus fiir die Umlagerung von (Z,2)-27 zu (+)-47. Der
Ubersicht halber wurden Gegenionen und Ladungen nicht dargestellt.
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4.2.3 Synthese des Cu(l1)-Komplexes (S,S)-15 nach Evans et al.

4.2.3.1 Syntheselbersicht

2.4eqNaBH, 1eql,

t-BUYCOZH THF, 70 °C, 19 h t-BUY\OH
NH NH
2 2 5eqELN, CH,Cl,  §7 H y OH
54 (80%) 0°C zuRt N N_J
3 eq (COCI), + tBUO O LBu
0.13 eq DMF
X THF, Rt, 18 h cl cl 56 (69%)
HO,C™ "CO,H 2 eq p-TsCl
2 o O 6 eq EtzN
0 0.1 egDMAP
55 (92%) CH,Cl,, Rt
20
1 eq CuCl,, CH,Cl,
O%O dann 2 eq AgSbFg, Rt o l O
o 2 SbF © D
N._ .N 6 N N
/Cu\ B -
t-Bu H,0O OH, t-Bu t-Bu t-Bu
(S,S)-15 (99%) 57 (72%)

Abb. 53 Synthesetibersicht von (S,S)-15.

4.2.3.2 Synthese von (S,S)-15 im Multigramm-Mal3stab

Der fir die katalytisch-asymmetrische GoOSTELI-CLAISEN-Umlagerung benétigte chirale
Katalysator (S,S)-15 wurde gemaR literaturbekannter Vorschrift®® im Multigramm-MaRstab
hergestellt. Das Amid 56 wurde aus den beiden Komponenten (S)-tert-Leucinol (54) und 2,2-
Dimethylmalonséuredichlorid (55) aufgebaut. Durch anschliefende intramolekulare
Cyclisierung von 56 wurde der [(S,S)-tert-Butyl-box]-Ligand (57) in guten Ausbeuten
erhalten. Aufgrund bisheriger Erfahrungen bezuglich der Instabilitat des Liganden 57 wurde
dieser moglichst schnell an den Metallkatalysator koordiniert (Abb. 53). Der Cu(ll)-
Katalysator (S,S)-15 wurde als turkisblauer Feststoff erhalten (Abb. 54).

Abb. 54 Foto des Cu(ll)-Katalysators (S,S)-15.
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4.3 Synthese der a-Hydroxyester 58-59

4.3.1 Diastereoselektive Reduktion der a-Ketoester 44 und 47 mit K-Selectride

Aufbauend auf den Erfahrungen in unserem Arbeitskreis®? erfolgte die Reduktion der aus der
katalytisch-asymmetrischen GoOsTELI-CLAISEN-Umlagerung erhaltenen chiralen a-Ketoester
44 und 47 mit K-Selectride (K[(sec-Bu)sBH]).%

Die a-Hydroxyester 58-59 konnten mit sehr guten Ausbeuten und Diastereoselektivitaten
erhalten werden (Abb. 55).%

1.2 eq K-Selectride
= CO,Me THF, 100 °C A~ CO:Me
BnO/ © BnO/ OH

(+)-44 58
(92%, >90% de)

" o 1.2 eq K-Selectride H COM
N CoMe THF, 100 °C P C0aMe
z = H
o~ ° o~ °
(+)-47 59
(91%, >90% de)

Abb. 55 Diastereoselektive Reduktion der o-Ketoester (+)-44 und (+)-47 mit K-Selectride (K[sec-Bu);BH]).

Die Zuordnung der relativen Konfiguration der neu generierten Chiralitatszentren erfolgte
unter der Annahme, dass die Diastereoselektivitdt der K-Selectride-Reduktion substrat-
induziert ist. Zur Erklarung der 1,2-asymmetrischen Induktion wurde das
CRAM-FELKIN-ANH-Modell herangezogen. In den abgebildeten Ubergangszustianden ist die
nichtbindende Wechselwirkung zwischen der Methylgruppe und dem auf der
BURGI-DuNITz-Trajektorie angreifenden Nucleophil minimiert, sodass vorwiegend das anti-
Produkt gebildet wird (Abb. 56).

8 Fortunato, J. M.; Ganem, B. J. Org. Chem. 1976, 41, 2194-2200. Diastereoselektive Reduktion eines B-chiralen o-Ketoesters mit
L-Selectride: (a) Juhl, K.; Gathergood, N.; Jgrgenson, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2995-2997. (b) Juhl, K.; Gathergood, N.;
Jorgensen, K. A. Angew. Chem. 2001, 113, 3083-3085.

8 Die Ausbeute und die Diastereoselektivitat verschlechterten sich bei AnsatzgrofRen >1.0 g. Daher wurden mehrere Parallelansatze (je
1.0 g) durchgefiihrt und zusammen aufgearbeitet. Siehe auch Experimenteller Teil.
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©
(Si)-Angriff El%(sec-BU)g (Re)-Angriff
H
H @
MeO,C O—K
| ",//OBn
/\_/:_\KCOZMe
> OH
BnO/
(>90% de) (>90% de)

Abb. 56 Erklarung der 1,2-asymmetrischen Induktion anhand des CRAM—FELKIN-ANH-Modells.

4.3.2 Nachweis der relativen Konfiguration der a-Hydroxyester 58 und 59

4.3.2.1 Aufklarung der relativen Konfiguration von 58

Zur Aufklarung der relativen Konfiguration bot es sich an, ausgehend vom a-Hydroxyester
58 die Benzylschutzgruppe mit DDQ und pH 7-Pufferldsung abzuspalten und in situ ein
§-Lacton zu bilden. *H-NMR- und NOE-Studien kénnten dann Hinweise auf die relative

Konfiguration der drei benachbarten Chiralitatszentren liefern (Abb. 57).

3 eq DDQ, pH 7-Puffer
A~ -CO:Me CH,Cl,, Rt, 24 h . OH
> OH
Bno”  ° o Yo
58 60 (87%, >90% de)

Abb. 57 Abspaltung der Benzylschutzgruppe mit DDQ lieferte das &-Lacton 60.

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Sdulenchromatographie und das Lacton 60
konnte als weiler Feststoff erhalten werden. Die Aufnahme einer Réntgenkristallstruktur von
geeigneten Einkristallen war auch nach mehrmaligem Umkristallisieren nicht moglich. Die
Ergebnisse der NOE-Studien ergaben keine eindeutige Aussage Uber die relative
Konfiguration von 58, da die Signale von 9-H und 10-H (2.33-2.44 ppm) zusammenfallen.
Einzig der schwache NOE zwischen 11-H und 9’-H"® lasst die Schlussfolgerung zu, dass

diese H-Atome cis zueinander stehen. (Tab. 5).
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. =~

Eintrag NOE Intensitat Schluf3folgerung
1 9’-H"® (4.12 ppm) schwach ~ 9’-H™und 11-H sind cis

Tab. 5 NOESY (600 MHz, CDCIl3) von 58, Einstrahlung bei 11-H (4.49 ppm).

Alternativ wurde die Benzylschutzgruppe unter gleichzeitiger Hydrierung der terminalen
Doppelbindung und in situ Lactonisierung von 58 abgespalten. Nach Reinigung durch Kugel-
rohrdestillation konnte das Produkt 61 als weiler Feststoff erhalten werden.

Eine Rontgenkristallstrukturanalyse von 61 konnte auch hier nicht durchgefiihrt werden, da
keine Einkristalle erhalten wurden (Abb. 58).

/\/’\/ Pd/C, H, (1 atm)
P _-COzMe DMF, Rt o, OH

> OH
BnO~ o Yo

58 61 (89%, >90% de)
Abb. 58 Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 58 durch katalytische Hydrierung.

Die Ergebnisse der durchgefiihrten NOE-Studien (Tab. 6—Tab. 8) unterstiitzen allerdings die

angenommene relative Konfiguration fiir 58.

Eintrag NOE Intensitat Schluf3folgerung
1 9’-H> (4.32 ppm) mittel 9’-H% und 9-H sind cis
2 10’-Hsz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) stark -

Tab. 6 NOESY (600 MHz, CDCl3) von 61, Einstrahlung bei 9-H (1.68 ppm).
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.....

Eintrag NOE Intensitat Schluf3folgerung
1 11-H (4.45 ppm) stark 11-H und 10-H sind cis
2 9’-H"® (3.96 ppm) schwach  9’-H™und 10-H sind cis
3 8-H, (1.43 ppm) mittel -
4 10’-Hz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) stark -

Tab. 7 NOESY (600 MHz, CDCIl3) von 61, Einstrahlung bei 10-H (2.20 ppm).

Eintrag NOE Intensitat Schluf3folgerung
1 10-H (2.21 ppm) mittel 10-H und 11-H sind cis
2 9’-H"® (3.96 ppm) stark 9’-H"® und 11-H sind cis
3 11-OH (3.12 ppm) schwach -
4 8-H, (1.43 ppm) schwach -
5 10’-Hz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) mittel -

Tab. 8 NOESY (600 MHz, CDCI3) von 61, Einstrahlung bei 11-H (4.45 ppm).
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4.3.2.2 Aufklarung der relativen Konfiguration von 59

Die Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 59 mit anschlieBender spontaner Lactonisierung
zum o-Lacton 62 erfolgte mit DDQ in pH 7-Pufferlésung und Dichlormethan. Nach
Reinigung des Rohproduktes durch Saulenchromatographie wurde 62 als weiller Feststoff
erhalten (Abb. 59).

H 3 eq DDQ, pH 7-Puffer B

MCOZMe CH,Cl,, Rt, 3 d P @OH
> OH
BnO~ o o

59 62 (69%, >90% de)

Abb. 59 Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 59 mit katalytischer Hydrierung.

Geeignete Einkristalle konnten Uber eine Umkristallisation durch Gasdiffusion erzeugt
werden (Abb. 60).

Abb. 60 Erzeugung von Einkristallen fur die Rongenstrukturanalyse durch Gasdiffusion; blau = Lésungsmittel,
in dem sich die Kristalle nicht I6sen, gelb = Lésung der Kristalle in einem schwerer siedenden Solvens im
Vergleich zu ,,blau”. Durch Gasdiffusion von iso-Hexan in eine Lésung von 62 und Ethylacetat wurde
zunehmend ein Lésungsmittelsystem erzeugt, in dem sich 62 nicht mehr 16ste und auskristallisierte.

Die Ergebnisse der Rontgenkristallstrukturanalyse bestdtigen die angenommene relative
Konfiguration von 59. Dabei liegt das 6-Lacton 62 in einer Sesselkonformation vor, in der die

Methylgruppe die axiale Position einnimmt (Abb. 61).

Abb. 61 Rongenkristallstrukturanalyse von 62.
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4.4 Untersuchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WITTIG-Reaktion

4.4.1 Synthese der a-Silyloxyketone 67 und 72

4.4.1.1 Syntheseubersicht

2 eq TBSCI, 3 eq Imidazol

0.1 eq DMAP
s y CO,Me DMF, CH,Cl,,0°C zu Rt, 3d A . CO,Me

> OH /E é)TBS 3 eq DIBAH

BnO BnO CH,Cl,, ~-78°C, 1 h
58 63 (94%)
1.5 eq DMP

A/'\/OC 1.4 eq MeMg| /\/k/\ Pyridin, CH,Cl, /\/k/\
= - - Etzo, -78°C,1h = - v \O 0°CzuRt,2h 4 - < OH

>4 - OTBS - OTBS
Bno~  OTBS BnO~ BnO~

66 (98%) 65 (95%) 64 (82%)

1.5 eq DMP

Pyridin, CH,Cl,

0°CzuRt,2h /\/k/ﬁ\
Z

> OTBS
BnO~

67 (99%)

Abb. 62 Synthesetibersicht des a.-Silyloxyketons 67.

2 eq TBSCI, 3 eq Imidazol

H 0.1 eq DMAP H
“_CO,Me DMF, CH,Cl,, 0°C zu Rt, 3 d ‘_CO,Me
/\_/\‘/ 2 ! 2Clo, ) /\/Y 2
~Z  OH ~  OTBS 3 eq DIBAH
BnO BnO CH,Cl,, ~78°C, 1 h
59 68 (87%)
1.5 eq DMP _
z OH 1.4 eq MeMgl H Pyridin, CH,ClI, H
N : Et,0,-78°C,1h MO 0°CzuRt,2h /\:/\A/\OH
z = OTBS - OTBS
gno~ OB Bno~ BnO
71 (80%) 70 (95%) 69 (86%)
1.5 eq DMP
Pyridin, CH,Cl, : 0
0°CzuRt,2h S
~  OTBS
BnO/
72 (85%)

Abb. 63 Synthesetibersicht des a-Silyloxyketons 72.
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4.4.1.2 Eigene Ergebnisse

Die Synthese der beiden diastereomeren a-Silyloxyketone 67 und 72 erfolgte mit identischen
Reaktionsschritten und lieferte vergleichbare Ausbeuten, sodass im Folgenden nur auf die
Synthese von 72 eingegangen werden soll.

GemaR Abb. 13 sollte der Kupplungspartner C8—C12 drei geschiitzte OH-Funktionen be-
sitzen. Da zu dem Zeitpunkt der Synthese von 72 keine Ozonolyse-Apparatur zur oxidativen
Spaltung der terminalen Doppelbindung zur Verfugung stand, wurden die Untersuchungen
zum Aufbau von C12/C13 durch WiTTIG-Reaktion mit dem terminalen Olefin 72 durchge-
fuhrt.

GemaR Abb. 63 wurde der sekundare Alkohol 59 als TBS-Ether 68 geschtzt, um dann in der
darauffolgenden Synthesestufe mit DIBAH zum priméren Alkohol 69 reduziert zu werden.
Die Aufarbeitung bei der DIBAH Reduktion erfolgte mit Na-K-Tartrat-Losung und pH 7-
Pufferlésung. Letztere war nétig, da ansonsten eine Abspaltung der sekundéren TBS-Schutz-
gruppe von 69 beobachtet werden konnte.

Der Alkohol 69 wurde im ndchsten Schritt mit DEsSs—MARTIN-Periodinan zum Aldehyd 70
und anschlieend mit MeMgl bei —78 °C zum sekundédren Alkohol 71 umgesetzt. In der

letzten Stufe erfolgte die Oxidation mit DEss—MARTIN-Periodinan zum o-Silyloxyketon 72.%

4.4.2 Synthese eines Phosphorylid-Modellsystems

4.4.2.1 Syntheseibersicht

1eqCBry
1eqPPhs 3.6 eq PPhg © @
HOM THF, Rt BrM CH3CN, 80 °C BrPthM
73 74 (57%) 75 (62%)

Abb. 64 Syntheselibersicht des Modellsystems Phosphorylid 75.

% (a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287. (b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48,
4156-4158.
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4.4.2.2 Eigene Ergebnisse

Die Untersuchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WITTIG-Reaktion sollten zunéchst mit
dem in Abb. 64 dargestellten Modellsystem eines Phosphorylids 75 durchgefiihrt werden.
Dieses konnte in zwei Stufen aus kommerziell erhéltlichem (E)-2-Hexenol (73) hergestellt
werden. Durch eine MukAlyAMA-Redoxkondensation® und Uberfithrung des Bromids 74 in

das WITTIG-Salz konnte 75 in moderaten Ausbeuten erhalten werden (Abb. 65).

C) @ ) ®
HOM 2 Stufen BrPh;.;PM BrPhaP A R 0der (S)
(35%)
73 75 6
Modellsystem eigentlich bendétigtes
Phosphorylid Phosphorylid
Abb. 65

4.4.3 Untersuchungen zur WITTIG-Reaktion

e 9

BrPhsP. N
= O m = 1
R 12 :

o~ OTES THF, Base - ~  otes’
72 76
Eintrag Base Reaktionsbedingungen eq. Ylid
1 n-BuLi -78°CzuRt,2h 1.1
2 LDA -78°CzuRt, 1d 5
3 KHMDS -78°CzuRt, 1d 5

Tab. 9 Untersuchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WITTIG-Reaktion.

Keine der in Tab. 9 untersuchten WiTTIG-Reaktionen fiihrten zum gewinschten Produkt 76.

Das Edukt 72 konnte jeweils in quantitativer Ausbeute reisoliert werden.

o (a) Mukaiyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 1976, 15, 94-103. (b) Mukaiyama, T. Angew. Chem. 1976, 88, 111-120.
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4.4.4 Zusammenfassung

Die Synthese der a-Silyloxyketone 67 und 72 erfolgte ausgehend von den a-Hydroxyestern
58 und 59 in funf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 71% fir 67 und 48% fiur 72. Als
Kupplungspartner wurde zunéchst ein einfacheres Modellsystem 75 synthetisiert. Dieses
konnte in zwei Stufen in moderater Ausbeute (35%) erhalten werden. Die anschlieRend unter-
suchte WITTIG-Reaktion flihrte nicht zum gewinschten Produkt 76. Deshalb wurde die

WITTIG-Reaktion nicht weiter untersucht.
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4.4.5 Untersuchungen zum Aufbau der C13/C14-Bindung durch Kreuzkupplung

4.4.6 Synthese des Vinyliodids 81

4.4.6.1 Syntheseibersicht

1. 2.1 eq CICH,PPh5CI
1.9 eq n-BuLi, THF

0°CzuRt 2h O3
_ dann 70, 0 °C, 5 min _ CH,CI,/MeOH 1/3, -78 °C
B 2.2.5eq LDA B = dann 3 eq PPh3, 2 h
AN \o THF, =78 °C, 1 min ZS 3 eq NaBH4, —-78°C zu Rt
> oTBS > OTBS
BnO~ BnO~
70 77 (91%)

1.5 eq TBSCI, 3 eq Imidazol

H 0.1 eq DMAP B
~ X -z Bnow CH,Cl,, 0°C zu Rt, 2 h HOW\/
B : B
TBSO OTBS gno” 078
79 (97%) 78 (77%)

6 eq CrCly, 4.7 eq Zn

: 9 8 eq Nal, 100 °C, 5 min :
A dann THF, Ultraschall N o
> > OTBS
BnO~ OTBS 1.5eqCHI; 1eq 72 BnO~
Rt,5d
72 81 (35%, E/Z = 65/35)

Abb. 66 Syntheselbersicht Vinylhalogenid 81.

4.4.6.2 Eigene Ergebnisse

Entsprechend des Syntheseplans (Abb. 66) wurde der Aldehyd 70 in einer WITTIG-Reaktion
mit dem kommerziell erhéltlichen Phosphonium-Salz [PhsPCH,CI]CI in das korres-
pondierende Vinylchlorid tberfiihrt,*® welches anschlieBend in einer Eliminierung mit LDA
zum terminalen Alkin 77 umgesetzt wurde. Mit n-BuLi im zweiten Schritt wurde dagegen ein
komplexes Produktgemisch erhalten (Abb. 67).%

92 Seyferth, D.; Grim, S. O.; Read, T. O. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1617-1620.
% Evans, K. L.; Prince, P.; Huang, E. T.; Boss, K. R.; Gandour, R. D. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6753-6756.
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1. 2.1 eq CICH,PPh5Cl, 1.9 eq n-BulLi
THF,0°C zuRt, 2 h
dann 70, 0 °C, 5 min

? o H /
WO 2.2.5eq LDA, THF, =78 °C, 1 min N
- OTB - OTB
BnO/ OTBS BnO/ OTBS
70 77 (91%)

Abb. 67 Ein zweistufiges Verfahren lieferte das terminale Alkin 77 mit sehr guten Ausbeuten.

Eine Umsetzung unter COREY—FUCHs-Bedingungen zum Vinyldibromid 82 fiihrte zur Ab-
spaltung der TBS-Schutzgruppe und Epimerisierung der Ausgangsverbindung 65 an C11
(Abb. 68).°

2 eq CBry
4 eq PPh, Br | Br .
CH,Clp, Rt, 12 h n-Buli /\J\/
e o 2 AN
> OTBS - C > C
BrO” o~ OTBS ano”  OTBS
65 82 83

Abb. 68 Eine COREY—FUCHS-Reaktion fulhrte zur Abspaltung der TBS-Schutzgruppe und Epimerisierung an
C11 bei 65.

Bei der einstufigen OHIRA—-BESTMANN-Methode fur die Aldehyd-Alkin-Transformation er-

folgte die Zersetzung der Ausgangsverbindung 70 (Abb. 69).%

o 0
)l\n/P(OMe)2

= N2 =
: K,COs3, MeOH A~
AN o A
: 0°C, 1 h oder -78°C, 1 h > OTBS
oo OTBS BRO”
70 77

Abb. 69 OHIRA—-BESTMANN-Methode filhrte zur Zersetzung des Edukts 70.

Nach erfolgreicher Uberfilhrung des Aldehyds 70 in das Alkin 77 (Abb. 67) konnte die
oxidative Spaltung der terminalen Doppelbindung zum Alkohol 78 erfolgen (Abb. 66).%°> Um
eine Abspaltung der Benzylschutzgruppe durch tberschissiges Ozon zu vermeiden, wurde

% (2) Ohira, S. Synth. Commun. 1989, 19, 561-564. (b) Miller, S.; Liepold, B.; Roth, G. J.; Bestmann, H. J. Synlett 1996, 521-522.
95 \Witkop, B.; Patrick, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3855-3860.
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der Diazofarbstoff Sudanrot B% zugesetzt.”” Dabei zeigte die Entfarbung der himbeerroten
Reaktionslosung die vollstdndige Oxidation des Alkens 77 an. Die Reduktion des Aldehyds
zum primaren Alkohol 78 erfolgte nach der oxidativen Aufarbeitung mit PPhs. Dabei wurde
Natriumborhydrid direkt zur Reaktionsmischung hinzugegeben und tber Nacht von —78 °C
auf Raumtemperatur aufgewarmt (Abb. 66). Unter den in Abb. 66 angegebenen Bedingungen
konnte anschlieRend der Alkohol 78 mit sehr guten Ausbeuten silylgeschitzt werden.

Die Uberfithrung des terminalen Alkins 79 in das Vinyliodid 80 sollte anschlieBend mit einer
Zirkonium-katalysierten Carboaluminierung erfolgen.

Erstmals im Jahre 1978 von Negishi et al. publiziert,® wird heute fir die
Methylaluminierung mit MesAl und Cp,ZrCl, ein acyclischer, bimetallischer, konzertierter
Vierzentren-Ubergangszustand angenommen.®® Das durch die (cis)-Addition entstehende
Vinylalan 84 kann u.a. durch lod als geeignetes Nucleophil in das entsprechende (E)-
konfigurierte Vinyliodid 85 tberfiihrt werden (Abb. 70).

. /Cli /le\@
RC=CH
MezAl + Cp,ZrCl, =—= MezAI\m,ZGCZCI MezAlL ¥ /ZGCzMe —
Me Cl
RC=CH R H R H | R H
J— J— 2 J—
W e )= - = == =
Me ZGCz-Cll Me ZGCz-?@ Meé  AlMe, Me |
Cl—AlMe . 84 85
o 2 Cl é'Mez
+ szZfClz

Abb. 70 Mechanismus der (E)-selektiven Zirkonium-katalysierten Carboaluminierung.

Als Standardbedingungen fir die Carboaluminierung finden sich in der Literatur Angaben
bezlglich der Verwendung von Cp,ZrCl;, in bis zu stéchiometrischen Mengen und Trimethyl-
aluminium (>1 eq). Die Reaktion verlauft in chlorierten Losungsmitteln bei Temperaturen
zwischen —30 °C und 25 °C.*®

% Sudanrot B:
HO.
pe
Sy 3

97 \Veysoglu, T.: Mitscher, L. A.; Swayze, J. K. Synlett 1980, 807—816.

%8 (a) Van Horn, D. E.; Negishi, E.-i. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2252—2254. (b) Negishi, E.-i.; Okukado, N.; King, A. O.; Van Horn, D.
E.; Spiegel, B. I. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2254—-2256.

99 Wipf, P.; Jahn, H. Tetrahedron 1996, 52, 12853-12910.
100 | inshutz, B. H.; Butler, T.; Lower, A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 15396—15398.
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Der Einsatz von mindestens aquimolaren Mengen Cp,ZrCl, und Trimethylaluminium in
Dichlormethan fiihrten zu keiner Umsetzung des Startmaterials 83 (Tab. 10, Eintrag 1-3).
Auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur (30 °C) lieferten nach Aufarbeitung nur reiso-
liertes Startmaterial 83 (Tab. 10, Eintrag 4). Ein Losungsmittelwechsel zu 1,2-Dichlorethan
fuhrte ebenso zu keiner erfolgreichen Umsetzung des terminalen Alkins 83 (Tab. 10, Eintrag
5-8).

Neuere Forschungsergebnisse von Wipfetal. zeigen, dass die Reaktivitdt des
Cp,ZrCly/MesAl-Systems durch die Zugabe von H,O oder Methylaluminoxan (MAQO)*** ge-
steigert und dadurch eine schnellere Carboaluminierung bei tieferen Temperaturen (=78 °C)
ermoglicht werden kann. Ein weiter Vorteil besteht in der Reduktion der bendtigten Menge
an Zirkoniumkatalysator bis auf 5 mol%.'* Doch auch der Zusatz von H,O (2 Aquivalente)
zum CpoZrCly/MesAl-System fiihrte zu keiner Umsetzung des Startmaterials 83 (Tab. 10,
Eintrag 9-10).

- :

|
Bno/j/\‘/ szZfClz, ME3A|, |2 BnO NS
OTBS OTBS

TBSO TBSO
79 86
Eintrag eq. Cp.ZrCl, eq. MesAl eq. lod Reaktionsbedingungen
1 1 2 1 CH,CI;,0°CzuRt, 4d
2 1 2 2.5 CH,CI;,0°CzuRt, 2d
3 2 6 10 CH,CI;, 0°CzuRt, 18 h
4 3 6 2.5 CH,CI,, 30°C,5d
5 1 3 5 1,2-Dichlorethan, 0 ° C zu Rt, 7 d
6 2 6 5 1,2-Dichlorethan, 0 ° C zu Rt, 7 d
7 1 6 5 1,2-Dichlorethan, 0 ° C zu Rt, 7 d
8 3 6 2.5 1,2-Dichlorethan, 60 °C, 5d
9 2 6 10 CH,CI,, 2eq H;0,0°CzuRt, 18 h
10 3 6 5 CH,Cl,, 2eqH,0,0°CzuRt,5d

Tab. 10 Versuche zum Aufbau des Vinylhalogenids 86 durch Zirkonium-katalysierte Carboaluminierung.

101 MAQO entsteht bei der partiellen Hydrolyse von Trimethylaluminium. Es besteht aus einer Mischung von linearen und cyclischen
Oligomeren, die exakte Struktur konnte aufgrund ihrer Komplexitat allerdings noch nicht aufgeklart werden.

102" @) Wipf, P.; Lim, S. Angew. Chem. Int. Ed. 1993, 32, 1068-1071. (b) Rebe, S.; Wipf, P. Chem. Commun. 2001, 299. (c) Wipf, P.;
Nunes, R. L.; Rebe, S. Helv. Chim. Acta 2002, 85, 3478.
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Desweiteren wurde versucht, ein (E)-konfiguriertes Vinylhalogenid 87 durch eine WITTIG-
Reaktion mit dem a-Silyloxyketon 72 aufzubauen.

Es wurden Versuche mit den kommerziell erhaltlichen Phosphonium-Salzen [PhsPCH,Br]Br
und [PhsPCH,CI]CI, verschiedenen Basen und Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Tab.
11).

Doch auch die Versuche zur Umsetzung von 72 in einer WITTIG-Reaktion schlugen fehl und

Startmaterial wurde reisoliert.

R PhsPCH, X :
MJ\ Base _ X
BnO/_ OTBS X =Cl, Br BnO/ OTBS
72 87
Eintrag PhsPCH,X,, X = eq. Base eq. Base Reaktionsbedingungen

1 Br 2.5 LDA 2 THF, Rt, 1d
2 Br 2.5 KOt-Bu 2 THF, Rt, 1d
3 Br 2.5 NaH/DMSO 4 DMSO, 80 °C, 3d
4 Cl 2.5 LDA 2 THF, Rt, 1d
5 Cl 5 KOtBu 10 THF,Rt, 1d

Tab. 11 KOt-Bu = Kalium-tert-butylat, NaH = Natriumhydrid.

Die Versuche, ein (E)-konfiguriertes Vinylstannan 88 (ber eine Stannylcuprierung herzu-

stellen, scheiterten ebenfalls (Abb. 66).

n-Bu;Sn(n-Bu)Cu(CN)Li, (89)

. Z d
Bno/j/\‘/ THF, —78 °C dann Mel
OTBS

TBSO

79 88
Abb. 71

Kontrovers diskutiert wurde, ob ein Lithiumcyanocuprat R,Cu(CN)Li, mit zwei carban-

ionischen Resten und einem Cyanidanion am Kupfer als stabile Spezies existiert oder nicht.

Wie Lipshutz et al. berichteten, liefern diese sogenannten ,,Cuprate hoherer Ordnung* hohere
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Ausbeuten als die entsprechenden Gilman-Cuprate R,CulLi (,,Cuprate niederer Ordnung*).**
Anhand von **C-, °Li- und ®N-NMR-Daten konnten Bertz et al. nachweisen, dass die von
Lipshutz et al. angenommene Dreifachkoordination [R,Cu(CN)]*" nicht existiert.*** Nach
vielen Jahren intensiver Forschung herrscht Einigkeit dartiber, dass ein dreifach koordiniertes
[RoCUu(CN)J*" in Ether keine stabile Spezies ist.104105:106

Trotz dieses Ergebnisses hat sich das Lipshutz-Reagenz 89 fur viele Synthesen als sehr
erfolgreich erwiesen und sollte aufgrund dessen auf das von mir hergestellte Substrat 79
angewandt werden.'®’

Das eingesetzte Stannylcuprierungs-Reagenz wurde auf zwei verschiedenen Wegen her-
gestellt. Die unter Methode A beschriebene Herstellung von 89 entspricht der in den Orginal-
arbeiten von Lipshutz et al. beschriebenen Verfahrensweise.'® Eine weitere Herstellungs-
moglichkeit ist unter Methode B aufgezeigt.'® Bei beiden Methoden zeichnet sich bei
korrekter Durchfuhrung die Losung des Stannylcuprats in THF durch eine kanarien-
vogelgelbe Farbe aus (Abb. 72).

Methode A:
cucn 2MBuli - Bu,cu(CN)L % n-BusSn(n-Bu)Cu(CN)Li, (89)
— 2
—n-Bu,Sn

Methode B:
(1) (n-BugSn), + n-BuLi ——  n-BugSnLi

n-BuLi . n-BusSnLi .
N-BuCu(CN)Li —— = n-Bu3Sn(n-Bu)Cu(CN)Li, (89)

(2) CuCN

Abb. 72 Die Herstellung von (n-BusSn)(n-Bu)Cu(CN)L.i, (89) in THF erfolgte Uber zwei Methoden.

103 @) Lipshutz, B. H.; Wilhelm, R. S.; Floyd, D. M. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7672-7674. (b) Lipshutz, B. H.; Kozlowski, .
Wilhelm, R. S. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2305-2307. (c) Lipshutz, B. H. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 127-130. (d) Lipshutz, B. H;
Wilhelm, R. S.; Kozlowski, J. A. Tetrahedron 1984, 40, 5005-5038. () Lipshutz, B. H.; Siegmann, K.; Garcia, E.; Kayser, F. J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 9276-9282.

104 (a) Bertz, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4031-4032. (b) Bertz, S. H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5470-5471. (c) Bertz, S. H.;
Nilsson, K.; Davidsson, O.; Snyder, J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 314-317.

105 (a) Bertz, S. H.; Dabbagh, G. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1982, 1030-1032. (b) Bertz, S. H.; Miao, G.; Eriksson, M. Chem.
Commun. 1996, 815-816. (c) Mobley, T. A.; Muller, F.; Berger, S. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1333-1334.

106 SchluBfolgernd existiert kein Cuprat hoherer oder niederer Ordnung, obwohl diese Begriffe in der Literatur noch haufig zu finden sind.
107 \ rause, N. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 111, 79-81.

108 | ipshutz, B. H.; Ellsworth, E. L.; Dimock, S. H.: Reuter, D. C. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2065—2068.

109 ginger, R. D.; Hutzinger, M. W.; Oehlschlager, A. C. J. Org. Chem. 1991, 56, 4933-4938.
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Zu dem in situ hergestellten Lipshutz-Reagenz 89 wurde bei —78 °C das Alkin 79 und an-
schlieend Mel zugegeben. Nach Aufarbeitung konnte nur Edukt 79 reisoliert werden (75%
bzw. 45%, Tab. 12, Eintrag 1 bzw. 2) oder es kam zur Zersetzung der Ausgangsverbindung
79 (Tab. 12, Eintrag 3).

Eintrag Methode  eq. CUCN eq.n-BuLi eq.n-BusSnH eq.n-BusSnLi eq. Mel

1 A 1.2 2.4 2.4 - 5
2 B 1.5 1.5 - 15 5
3 B 2.4 2.4 _ 25 5

Tab. 12 Alkin 79 wurde mit dem in situ hergestellten Stannylcuprat 89 und Mel versetzt.

Im Jahr 1986 veroffentlichten Takai und Utimoto eine weitere milde Variante zur
Generierung von (E)-Vinylhalogeniden aus den entsprechenden Aldehyden.*® Der genaue
Mechanismus der TAKAI-UTIMOTO-Reaktion ist meinem Wissen nach nicht bekannt.

Es wird angenommen, dass die Reaktion zunéchst Uber ein geminales Dichrom-Intermediat
90 verlduft und dieses den Aldehyd nucleophil angreift. Die dabei intermediar gebildete
-oxychrom-substituierte Organometallverbindung 91 kann anschliefend in einer antiperi-
planaren B-Eliminierung zu dem (E)-konfigurierten Vinylhalogenid 92 reagieren (Abb.
73).tH

[ RCHO x TOCrX;
X_ _X CrX X_ _crix H
T idati Azdd't' <m)r : H R RS
X oxidative ition criinx 92
e Crx,
90 91

Abb. 73 Méglicher Mechanismus der TAKAI-UTIMOTO-Reaktion; X = CI, Br, I.

Das dafiir bendtigte wasserfreie CrCl, konnte in situ durch Reduktion von CrCl3*? mit Zink
hergestellt werden.*** Eine resultierende charakteristisch griine Suspension zeigte das Vor-

handensein von wasserfreiem CrCl, an. Anschliefend wurde diese mit dem Haloform CHX3

10 ) Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408-7410. (b) Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem.
Soc. 1987, 109, 951-953.

1 Kdrti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier 2005, 452—-453.

112 Wasserfreies CrCl; wurde durch Erhitzen von Chrom(111)-Chlorhexahydrat am Feinvakuum (5+102 mbar) erzeugt. Die violette Farbe ist
charakteristisch fir CrCls,

113 Auge, J.; Boucard, V.; Gil, R.; Lubin-Germain, N.: Picard, J.. Uziel, J. Synth. Commun, 2003, 33, 3733-3739.
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(X = CI, Br, 1) und der Carbonylkomponente versetzt. Dabei ist zu beachten, dass die
Reaktivitat des Haloforms in der Reihenfolge | > Br > Cl abnimmt, allerdings in umgekehrter
Reihenfolge die (E/Z)-Selektivitat steigt.™*°

Fur gewohnlich werden in einer TAkAI-UTIMOTO-Reaktion Aldehyde zu den
korrespondierenden Vinylhalogeniden umgesetzt und auch mit einer zusatzlichen Keton-
funktionalitdt im Molekil erfolgt die Umsetzung weitestgehend chemoselektiv.™*® Doch
schon in ihren Originalarbeiten konnten Takai et al. zeigen, dass prinzipiell auch die weniger
reaktiven Ketone in TAKAI-UTIMOTO-Reaktionen umgesetzt werden konnen.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde versucht, Keton 72 (E)-selektiv zu dem korres-
pondierenden Vinylhalogenid 81 umzusetzen. Gemald der Reaktivitatsreihenfolge der ent-
sprechenden Haloforme konnte kein Umsatz im Fall von X = Br beobachtet werden (Tab. 13,
Eintrag 1). Dagegen konnte mit lodoform ein Umsatz von 35% zu dem entsprechenden (E/Z)-

Isomer von 81 erzielt werden (Tab. 13, Eintrag 2).

= 0 6 eq CrCl, (in situ) :
N 1.5 eq CHX; N Xy X
BnO/_ OTBS X=1,Br BnO~ OTBS
72 81
Eintrag X= Reaktionsbedingungen Ausbeute E/Z
1 Br THF,35°C, 1d - -
2 | THF, Rt,5d 35% 65/35

Tab. 13 Aufbau des Vinylhalogenids 81 durch TaAkAI-UTIMOTO-Reaktion.

Eine Verbesserung der Ausbeute und (E/Z)-Selektivitat konnte auch durch Variation der
Reaktionsbedingungen (Aquivalente lodoform, Temperatur, Reaktionsdauer) nicht realisiert

werden.
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4.4.7 Synthese des Vinylstannans 9a

4.47.1 Syntheselbersicht

1.2.4eq NaBHy, 1 eql,
THF, 70 °C, 19 h 1.1 eq n-BuLi
Ph Ph

2. 1.1 eq Diethylcarbonat 1.2 eq Hexanoylchlorid
Q. N 0.1 eq K,CO3, 100 °C — ~78°C zuRt, 05 h —~

— O_ _NH o. N
HO  NH, \[( \[r \ﬂ/\/\/
93 o O O

94 (29%, 2 Stufen) 95 (87%)

1.2 eg NaHMDS
THF, dann 5 eq Mel
-78°C zu-20 °C

2 eq SO3-Pyridin 3 eq LiBH,

: 4 eq Et3N, CH,Cl, : 3 eq MeOH Ph
OU DMSO, 0 °C zu Rt, 18 h HO\O Et,O, Rt, 1.5 h /_< :
R )

o]

(R)-98 (77%) (R)-97 (74%) ©
96 (85%, >90% de)
2eqCBry
2eqZn, 2 eq PPhs 2.5 eqn-BuLi -
CH,Cl,, Rt, 3 h /Bfk/‘\/\/ Et,0, -78 °C, 0.5 h :
Br N /\/\/
(R)-99 (R)-100 (85%)

Abb. 74 Syntheselbersicht des C14—-C20-Fragments von 1c.

4.4.7.2 Eigene Ergebnisse

Die Synthese des Evans-Auxiliars 94 erfolgte ausgehend von (R)-Phenylglycin (93) durch
Reduktion mit NaBH,4 und lod im 20 g-MaRstab und anschlieRender Cyclisierung zu 94 in
einer Suspension aus Diethylcarbonat und K,CO3.**

Die chirale Komponente wurde aus dem entsprechenden Oxazolidinon 94 und Hexanoyl-
chlorid hergestellt.*> AnschlieRend erfolgte der wichtigste Schliisselschritt dieser Synthese-
sequenz, die diastereoselektive EvANs-Alkylierung (>90% de) zu 96 mit einer Ausbeute von

85%.116

114 (a) Kanth, J. V. B.; Periasamy, M. J. Org. Chem. 1991, 56, 5964-5965. (b) McKennon, M. J.; Meyers, A. |.; Drauz, K.; Schwarm, M. J.
Org. Chem. 1993, 58, 3568-3571.

115 Feroci, M.; Orsini, M.; Palombi, L.; Sotgiu, G.; Colapietro, M.; Inesi, A. J. Org. Chem 2004, 69, 487-494.
116 Alternativ kann die Synthese auch durch diastereoselektive Alkylierung von Pseudoephedrinamiden erfolgen, siehe Kapitel 4.5.3

DISSERTATION MARLEEN KORNER



64 m EIGENE ERGEBNISSE

Nach Abspaltung des Auxiliars 94 konnte der Alkohol (R)-97 in guten Ausbeuten (74%) er-
halten werden, wahrend 79% von 94 zuriickisoliert werden konnten.*” Die Bestimmung des
Enantiomereniberschusses erfolgte durch Synthese der entsprechenden Mosher-Ester
(Abb. 86)."*

Durch  SwerN-Oxidation™®, CoRey—FucHs-Reaktion*® und FRITSCH-BUTTENBERG-
WIECHELL-Umlagerung*®® konnte das enantiomerenreine Alkin (R)-100 in einer dreistufigen
Reaktionssequenz erhalten werden.

Eine genaue Bestimmung der Ausbeute der FRITSCH-BUTTENBERG—WIECHELL-Umlagerung
war nicht mdoglich, da die erhaltenen Fraktionen auch nach mehrmaligem Destillieren
organische LoOsungsmittel enthielten (Abb. 74). AnschlieBend erfolgten Versuche zur
Palladium-katalysierten Hydrostannylierung. Weder eine Erhéhung der Aquivalente an
(PPh3),PdCl,, noch eine Verdopplung der Aquivalente an n-BusSnH lieferten das gewiinschte
Vinylstannan 9a (Tab. 14).

- n-BuzSnH _
: kat. (PPhg),PdCl, f
P -BUaSH™ N
(R)-100 (R)-9a
Eintrag eg. n-BusSnH mol% (PPhs3),PdCIl, Reaktionsbedingungen
1 1.05 0.25 THF, Rt, 2 h
2 2 10 THF, Rt, 2 h

Tab. 14 Aufbau des Ostfragmentes C14—C20 durch Palladium-katalysierte Hydrostannylierung.

Dagegen lieferte ein TAKAI-UTIMOTO-Reaktion von Aldehyd (R)-98 mit wasserfreiem, in

situ-hergestelltem CrCI,**?
10% und einer (E/Z)-Selektivitat von 90/10.™° Eine Verbesserung der Ausbeute und (E/Z)-

Selektivitat konnte auch durch Variation der Reaktionsbedingungen (Aquivalente Bromo-

und Bromoform das Vinylbromid (R)-101 mit einer Ausbeute von

form, Temperatur, Reaktionsdauer) nicht realisiert werden (Abb. 75).

M7 Goldstein, S. W.; Overman, L. E.; Rabinowitz, M. H. J. Org. Chem. 1992, 57, 1179-1190.
118 bale, 3. A; Dull, D. L.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543-2549.
19 5mura, K.; Sharma, A. K. Swern, D. J. Org. Chem. 1976, 41, 957—962.

120 (a) Knorr, R. Chem. Rev. 2004, 104, 3795-3850. (b) Fritsch, P. Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 279, 319-324. (c) Buttenberg, W. P.
Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 279, 327-331. (d) Wiechell, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1894, 279, 332-336.
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6 eq CrCl,
_ 1.5 eq CHBr3 _ _
: __THF,0°C : . :
Ox AN~ Br X NN n-BusSn” X7
(R)-98 (R)-101 (10%, E/Z = 90/10) (R)-9a

Abb. 75 Eine TAKAI-UTIMOTO-Olefinierung von Aldehyd (R)-98 lieferte das entsprechende Vinylbromid
(R)-101 nur mit schlechten Ausbeuten.

Aufgrund von zu wenig vorhandenem Startmaterial und der mangelnden (E/Z)-Selektivitét
von (R)-101 wurden keine Versuche zum Halogen-Metall-Austausch [-Br gegen -Sn(n-Bu)s]

zu (R)-9a unternommen.

4.4.8 Zusammenfassung und Fazit

Entsprechend des Syntheseplans (Abb. 15) sollte der Aufbau der C6/C7-Bindung durch eine
Kreuzkupplung erfolgen. Die Versuche, ein entsprechendes Alkin 79 durch eine Zirkonium-
katalysierte Carboaluminierung oder Stannylcuprierung in das korrespondierende Vinyliodid
86 bzw. Vinylstannan 88 zu tberfihren, scheiterten (Tab. 10 bzw. Abb. 71). Auch die
untersuchte WITTIG-Reaktion des a-Silyoxyketons 72 zum Vinylhalogenid 87, gelang nicht
(Tab. 11).

Einzig eine TAKAI-UTIMOTO-Reaktion von 72 lieferte das Vinyliodid 81 mit 35% Ausbeute
und einer (E/Z)-Selektivitat von 65/35 (Tab. 13). Ausgehend vom oa-Hydroxyester 59 konnte
das fiir die Kreuzkupplung benétigte Vinyliodid 81 in sechs Stufen mit einer Gesamtausbeute
von 17% synthetisiert werden.

Die Synthese des enantiomerenreinen Alkohols (R)-97 erfolgte ausgehend von
(R)-Phenylglycin (93) in einer funfstufigen Reaktionssequenz mit einer Gesamtausbeute von
16%. Eine  SwerN-Oxidation, CoREY—FuUCHs-Reaktion mit  anschlieRender
FRITSCH-BUTTENBERG—WIECHELL-Umlagerung lieferten Alkin (R)-100, mit welchem Unter-
suchungen zur Palladium-katalysierten Hydrostannnylierung unternommen wurden. Doch
auch bei Variation der Reaktionsbedingungen konnte das gewunschte Vinylstannan 9a nicht
erhalten werden.

Dagegen lieferte eine TAKAI-UTIMOTO-Reaktion das Vinylbromid (R)-101 in geringer
Ausbeute (10%) und einer (E/Z)-Selektivitdt von 90/10. Untersuchungen zum Halogen-
Metall-Austausch (-Br gegen -Sn(n-Bu)s) wurden aufgrund von zu wenig verfligbarem
Startmaterial (R)-101 nicht durchgefiihrt.
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4.5 Aufbau der C14/C15-Bindung durch JuLiA—KocIeNsKI-Olefinierung

4.5.1 Die JuLiA—KoCIENSKI-Olefinierung

45.1.1 Syntheselbersicht

_ 1.3 eq LDA
H 1.2 eq CIC(=0)Oi-Pr
2 THF.-78°C 200 °C
BnO 1. 10 eq MeMgBr
TBSO oTBS 10 eq CuBr-DMS
THF, —78 °C zu Rt
79 0 )
102 (87%) 2. 3 eq DIBAH, CH,Cl,
~100°C, 1 h
1. 10 eqg MnO,

CH,CI,,40°C,3h
2.1eq 11, 1.8 eq KHMDS, THF
-78 °C, dann 1 eq 210
—-78°C zu Rt BnO

TBSO

104 (75% uber 2 Stufen (E)-103 (82% Uber 2 Stufen
E/Z > 95/5) E/Z > 95/5)

Abb. 76 Syntheseiibersicht JuLIA—KOCIENSKI-Olefinierung.

1. 2.5 eq CICH,PPh5ClI, 2 eq n-BulLi
THF, 0 °C zu Rt, 2 h dann 65, 0 °C, 5 min
2.2.5eqLDA, THF, -78 °C, 1 min
3. 03, CH2C|2, MeOH
—78 °C dann PPhs3, 2 h
3 eq NaBH,, -78 °C zu Rt
4. 1.5 eq TBSCI, 3 eq Imidazol

0.1 eq kat. DMAP, CH,Cl,, 0 °C zu Rt CO,i-Pr
/\J\/\ 5. LDA, CIC(=0)0i-Pr M
N Xo TBSO -

> oS > oTBS 10 eq MeMgBr
Bno~ Bno~ 10 eq CuBr-DMS
65 105 (65% tiber 5 Stufen) THF, —78°C zu Rt
/\/k)\/\ Ch 1100 /\/k)\/
CH,Cl,, 100 °C, 1 h ip
— TBSO” Y N N"on 22 TBSO N N L0
B~ OTBS sno~  OTBS
(E)-107 (99%) (E)-106 (99%, >90% de)
1. 10 eq MnO, 1. 10 eq MnO,
CH,Cl,, 40 °C, 3 h CH,Cl,, 40 °C, 3 h
2.1eq11, 1.8 eq KHMDS 2.1eq11, 1.8 eq KHMDS, THF
THF, —78 °C, dann —78 °C, dann 1 eq 209
1eq 209, -78 °C zu Rt -78°C zu Rt

108 (76% Uber 2 Stufen 109 (75% tber 2 Stufen
E/Z > 95/5) E/Z > 95/5)

Abb. 77 Syntheseiibersicht JuLIA—KOCIENSKI-Olefinierung.
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45.1.2 Synthese der a,B-ungeséttigten Aldehyde 209-210

Der Aldehyd 65 wurde analog zu dem bereits vorgestellten Syntheseweg (Abb. 66) in einer
WITTIG-Reaktion mit dem Phosphonium-Salz [PhsPCH,CI]CI in das korrespondierende
Vinylchlorid Uberfiihrt,> welches anschlieBend in einer Eliminierungs-Reaktion zum
terminalen Alkin 211 umgesetzt wurde. Die Spaltung der terminalen Doppelbindung von 211
erfolgte durch Ozonolyse®” und Reduktion mit Natriumborhydrid mit einer Ausbeute von
80%. Unter den in Abb. 77 angegebenen Bedingungen erfolgte die Silylschitzung mit
guantitativen Ausbeuten.

Die Generierung der Inoate 102 wund 105 konnte durch Deprotonierung der
Alkinfunktionalitat und anschlieBendem nucleophilen Angriff auf Chlorameisensaure-iso-

propylester erfolgen (Abb. 77).**

Diastereoselektive Carbocuprierung

Organokupferverbindungen sind in der Organischen Chemie wichtige Synthesewerkzeuge fr
die diastereoselektive Carbocuprierung von Acetylenen.’”* Den Grundstein der Organo-
kupferchemie legten Kharasch und Tawney, die 1941 die 1,4-Addition eines GRIGNARD-
Reagenzes an ein o,B-ungesattigtes Keton in Gegenwart von CuCl beschrieben.'*

Im Jahre 1952 berichteten Gilman et al., dass die Zugabe von einem Aquivalent MeLi zu
einer Suspension von Cul in Ether zur Bildung eines gelben Niederschlags fihrt, der dann bei
Zusatz eines weiteren Aquivalents eine farblose Lésung liefert.*?*

Die Natur der reaktiven Spezies in Ldsung und ihre Reaktivitat sind bis heute nicht voll-
stdndig geklart. Weitestgehend akzeptiert ist die Formulierung eines achtgliedrigen Dimers
(R2CuLi), 110 als ,,Ruhezustand* des Organocuprats 111 (Abb. 78).**°

R—Cu—R
RU . e L UL
Cul —> RCu + LIl —> R,CulLi + Llil 1 7
Organokupfer- 111 R-Cu—R
reagenz Organocuprat- 110
reagenz Dimer

Abb. 78 Herstellung von Organokupferreagenzien.

121 Die Verwendung von n-BuLi zur Deprotonierung der Alkinfunktionalitét lieferte zusatzlich nicht-identifizierte Nebenprodukte, die

Ausbeute an 102 betrug bei Verwendung von n-BuLi 63% (ber 2 Stufen.

122 | ipshutz, B. H.; Sengupta, S. Org. React. 1992, 41, 135,

123 (a) Kharasch, M. S.; Tawney, P. O. J. Am. Chem. Soc.1941, 63, 2308-2316. (b) Munch-Peterson, J. J. Org. Chem. 1957, 22, 170-176.
124 Gilman, H.: Jones, R. G.; Woods, L. A. J. Org. Chem. 1952, 17, 1630—1634.

125 \akamura, E.; Mori, S. Angew. Chem. 2000, 112, 39023924,
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Diese Organocuprat(l)-Komplexe R,CuLi 111 sind in der Lage, harte anionische Nucleophile
wie Alkyl-, Vinyl- und Arylanionen auf elektrophile Kohlenstoffzentren zu tbertragen.

Die Carbocuprierung mit Me,CuLi-Lil verlief mit sehr guter (Z)-Selektivitat und bot einen
verlasslichen Zugang zu dem o,p-ungesattigten Ester (Z)-112. (Abb. 79 und Tab. 15,
Eintrag 1).

Durch Variation der Reaktionsbedingungen wurde anfangs versucht, die Diastereoselektivitat

der Reaktion zugunsten des (E)-lIsomers von 112 zu verschieben.

6 eq MeLi, 3 eq Cul

i _C0PT THE 0°C, 1h, dann 102
BnO -78°Czu0°C,12h BnO
CO,i-Pr
‘aso”  OTBS 1BSO 2
102 (2)-112

(70%, >90% de)

Abb. 79 Die Carbocuprierung mit Me,CuLi-Lil lieferte mit guter Ausbeute und Diastereoselektivitit den
(2)-konfigurierten o, B-ungesattigten Ester (2)-112.

Bei der nucleophilen Addition von Me,CuLi-Reagentien an die n-Bindung von Elektronen-
mangel-Alkinen wurden Komplexe vom DEWAR-CHATT-DUNCANSON-Typ'*® 113 durch
NMR-Spektroskopie identifiziert.**’

Nach Krause et al. verlauft die Carbocuprierung uber ein Vinylkupfer-Intermediat (Z)-114,
welches wahrscheinlich in einem Gleichgewicht mit dem Allenolat 115 und dem Vinyl-
kupfer-Intermediat (E)-114 liegt.

Die Lage des Gleichgewichtes ist dabei vom Edukt, der Temperatur, dem Ldsungsmittel, der
Organokupferverbindung, Additiven und Lithiumsalzen abhédngig. Durch Variation der
Reaktionsbedingungen kann die Lage des Gleichgewichtes verschoben und somit Einfluss
auf die Diastereoselektivitat der Reaktion genommen werden.*?®

Die Carbocuprierung von Inoaten mit Cupraten vom Typ Me,CuLi-Lil (sogenannte Gilman-
Cuprate) verlauft in der Regel mit hoher (Z)-Selektivitat und liefert den o,p-ungeséattigten

Ester (2)-117 (Abb. 80).1%

126 (a) Dewar, M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1951, 18, C79. (b) Chatt, J.; Duncanson, L. A.; Venanzi, L. M. J. Chem. Soc. 1955, 4456-4460.
127 Nilsson, K.; Ullenius, C.; Krause, N. J. Am. Chem. Soc.1996, 118, 4194-4195.
128 Nilsson, K.; Anderson, T.; Ullenius, C.; Gerold, A.; Krause, N. Chem. Eur. J. 1998, 4, 2051-2058.
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S
37_/\CU Li Me Cu(Me)Li Me\ OMe R Cu(Me)Li
| _ - ; - —
| o / N
R__':_ /: R  CO,Me R OLi- MeCu Me  CO,Me
OMe (2)-114 115 (E)-114
113
H® l H®
Me H R H
R CO,Me Me CO,Me
(2)-117 (E)-117

Abb. 80 Die Carbocuprierung von Inoaten mit Cupraten vom Typ Me,CuLi-Lil verlduft in der Regel mit hoher
(2)-Selektivitat; die Lage des Gleichgewichtes kann u.a. durch Variation der Reaktionsbedingungen oder
Additive beeinflusst werden; Mechanismus nach Krause et al.

Unter den Standardbedingungen einer GiLMAN-Cuprierung (Tab. 15, Eintrag 1-2) konnte
(2)-112 als einziges Diastereomer erhalten werden.

Das Verhdltnis der (E,Z)-Selektivitdt von 112 veranderte sich aber schon beim langsamen
Auftauen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur zugunsten des (E)-lIsomers (E)-112
(Tab. 15, Eintrag 4). Wurde zusatzlich ein Additiv wie z.B. Lithiumbromid zur Reaktions-
mischung gegeben, entstand auch beim langsamen Auftauen auf Raumtemperatur bevorzugt
(2)-112 (Tab. 15, Eintrag 3).**°

129 Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu der Vermutung von Krause et al., dass die Isomerisierung zu (E)-117 umso begunstigter ist, je
besser das Allenolat 115 stabilisiert ist (z.B. durch Lithiumsalze).

DISSERTATION MARLEEN KORNER



70 m EIGENE ERGEBNISSE

, 2 Meli, Cul
= CO,i-Pr Additive, Lésungsmittel
R Z Temperatur
BnO BnO
TBSO OTBS TBSO CO,i-Pr
102 112
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute E/lZ
6 eq MeLi, 3eq Cul, THF,0°C, 1 h 0
1 dann 102, 78 °C, 2 h, 0 °C, 0.5 h 8% <519
6 eq MeLi, 3 eq Cul, Et,0,0°C, 1 h 0
2 dann 102, ~78 °C, 2.h, 0 °C, 0.5 h 4% <5/%
6 eq MeLi-LiBr, 3 eq Cul, THF, 0°C, 1 h .
3 dann 102, -78 °C zu Rt 99% 19/81
4 6 eq MeLi, 3eq Cul, THF,0°C, 1h 66% 84/16

dann 102, —-78 °C zu Rt

Tab. 15

Die Verwendung von RCu-MgBr, konnte bereits erfolgreich beim Aufbau eines (E)-konfi-
gurierten a,B-ungesattigten Esters 118 in der Totalsynthese von (—)-Stemospironin ange-
wendet werden. Wie Williams et al. berichteten, konnte 118 als einziges Diastereomer erhal-
ten werden (Abb. 81).**°

MEMO._~.__MgBr .
OTBS CuBr-DMS, THF , CO,i-Pr
BnO ~78°C zu Rt MEMO —
N TBSO

CO,i-Pr
OBn

118 (70%, >90% de)

Abb. 81 Synthese des (E)-konfigurierten o, 3-ungesattigten Ester 118 in der Totalsynthese von (-)-
Stemospironin.

Dieses Ergebnis sollte auf die Synthese von (E)-112 (ibertragen werden. Bei der Verwendung
von 3 eq MeMgBr und 4 eq CuBr - DMS-Komplex (253) konnte allerdings kein vollstandiger
Umsatz erreicht werden und auch die Diastereoselektivitat der Reaktion konnte mit

130 \yilliams, D. R.; Fromhold, M. G.; Earley, J. D. Org. Lett. 2001, 3, 2721-2724.
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E/Z =84/16 im Vergleich zu Me,CuLi-Lil (Tab. 15, Eintrag 4) nicht verbessert werden
(Tab. 16, Eintrag 1). Dagegen konnte beim Einsatz von jeweils 10eq MeMgBr und
CuBr - DMS-Komplex™!' (253) vollstandiger Umsatz bei einer Diastereoselektivitat von
>90% zugunsten von (E)-112 erreicht werden (Tab. 16, Eintrag 2).

Eine Umsetzung unter ahnlichen Reaktionsbedingungen bei Verwendung von 4 eq MeMgBr
und 3 eq Cul lieferte bei unvollstindigem Umsatz die beiden Diastereomere fast als 1/1-
Gemisch (Tab. 16, Eintrag 3).

. MeMgBr, CuX B
: CO-PT THE, 0 °C, 1 h, dann 102 : coip
Bno/j/\‘/ -78 °C zu Rt BnO AN 2l-FT
TBSO OTBS X = Br-DMS, | TBSO OTBS
102 112
Eintrag Durchfihrung und Reaktionsbedingungen Ausbeute  E/Z
1 3 eq MeMgBr, 4 eq CuBr-DMS (253) 64%%  74/16
2 10 eqg MeMgBr, 10 eq CuBr-DMS (253) 84% >95/5
3 4 eq MeMgBr, 3 eq Cul 54%"  48/52

Tab. 16 a) 26% Edukt reisoliert b) 46% Edukt reisoliert.

Die Reduktion der a,B-ungesattigten Ester (E)-112, (E)-106 und (Z)-112 erfolgte mit DIBAH
in fast quantitativen Ausbeuten (98%, 99% und 87%) bei einer Reaktionstemperatur von
—100 °C.*#

AnschlieBende Oxidation der Allylalkohole (E)-103, (E)-107 und (Z)-103 in einer Suspension
von Mangandioxid in CH,Cl, bei 40 °C lieferte die a,B-ungesattigten Aldehyde (E)-210,
(E)-209 und (2)-210, die ohne weitere Aufreinigung in einer JuLIA—KocCIENSKI-Olefinierung

zu den Olefinen 108-109, 104 und 119 umgesetzt werden konnten.

131 Der CuBr-DMS-Komplex (254) wurde in einer Stufe aus CuBr und DMS hergestellt, siehe Experimenteller Teil.

132 Bei einer Reaktionstemperatur von —78 °C konnten nicht-identifizierte Nebenprodukte bei der Diinnschichtchromatographie detektiert
werden.
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45.1.3 DieJuLIA—KoCIENSKI-Olefinierung

Fur die JuLia—Kocienski-Olefinierungen wurde standardmaflig KHMDS als Base
verwendet, wobei die Reaktionsmischung nach erfolgter Zugabe der Edukte von —78 °C auf
Raumtemperatur aufgetaut wurde.

Beim Einsatz der (E)-konfigurierten o,B-ungesattigten Aldehyde (E)-210 und (E)-209,
konnten die Olefine 104 und 108-109 mit sehr guten Diastereomereniiberschiissen bei Aus-
beuten von etwa 75% erhalten werden (Abb. 82 und Abb. 83).

Einzig der Einsatz von (Z2)-210 lieferte eine maiige Ausbeute an (Z,E)-konfiguriertem Olefin
119 von 44% bei einer Diastereoselektivitat von E/Z = 93/7 (Abb. 82, links).

1. 10 eq MnO,, CH,Cl,, 40 °C, 3 h 1. 10 eq MnO,, CH,ClI,, 40 °C, 3 h
2.1eq11, 1.8 eq KHMDS, THF 2.1eq11, 1.8 eqg KHMDS, THF
—78 °C, dann (2)-210, -78 °C zu Rt - N —78 °C, dann (E)-210, -78 °C zu Rt
BnO OH
TBSO
(2)-103 bzw. (E)-103
) 104 (75% uber 2 Stufen
119 (44% uber 2 Stufen E/Z > 95/5)

E/Z = 93/7)

Abb. 82 JuLiA—KocIENSKI-Olefinierung von (Z)-210 und (E)-210.

1. 10 eqg MnO,, CH,Cl,, 40 °C, 3 h 1. 10 eq MnO,, CH,Cl,, 40 °C, 3 h
2.1eq11, 1.8 eq KHMDS, THF 2.1eq 11, 1.8 eq KHMDS, THF

—78 °C, dann 209, —78 °C zu Rt M —78 °C, dann 209, —78 °C zu Rt
xn
H TBSO - - OH Q.0
= N S
N OTBS N Y \/k/\/

(E)-107

\In

BnO

108 (76% uber 2 Stufen 109 (75% Uber 2 Stufen
E/Z > 95/5) E/Z > 95/5)

Abb. 83 Der Aufbau des Chiralitatszentrums an C16 erfolgte je nach Verwendung der Sulfone (R)-11 und
(S)-11.
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4.5.2 Synthese der Sulfone (R)- und (S)-11

Die Synthese der Sulfone (R)-11 und (S)-11 erfolgte durch MiTsuNoBuU-Reaktion**® und an-
schlielender Oxidation von 120 mit katalytischen Mengen Ammoniummolybdat in
H,O/H,0, (Abb. 84 und Abb. 85)."**

1.2 eq PPh3

1.5eqPT-SH B 0.1 eq (NH4)gM070,4-H,0 -
z 1.3eq DIADh s : 10 eq H,0, \\ Pz

HO. - THF, 0°C, 1 , EtOH, 0°C zuRt, 12 h \

IORL 0 i,
N-N, -N

N""ph N

(R)-97 (R)-120 (92%) (R)-11 (93%)

Abb. 84 Synthese des C15—-C20-Fragmentes (Ostfragment) (R)-11.

Die Synthese des chiralen Alkohols (R)-11 wurde bereits in Kapitel 4.4.7 beschrieben
(Abb. 74). Die Herstellung des enantiomeren Alkohols (S)-11'* erfolgte in vergleichbaren
Reaktionsschritten, bestehend aus Cyclisierung von (S)-Valinol (116),"*® Acylierung von 122
mit Hexanoylchlorid,**" diastereoselektiver Alkylierung und Reduktion von 124 mit Lithium-
borhydrid/Methanol (Abb. 85).*

1.2.4eqNaBHy 1eql,

THF, 70 °C, 19 h i-pr 1.1 eq n-BulLi ipr
. 2. 1.1 eq Diethylcarbonat S 1.2 eq Hexanoylchlorid =
O J-Pr o
? S 0.1eq K,COs3, 100 °C /o —78°C zu Rt /o
O NH O _N
HO  NH, A b G
O o O
121 122 123 (92%)
(39% Uber 2 Stufen)
1.2 eq NaHMDS, THF
dann 2.5 eq Mel
1.1.2 eq PPhs, 1.5 eq PT-SH —78°Czu-20°C
1.3 eq DIAD, THF, 0 °C 3 eq LiBH,
Q.0 2.0.1eq (NHg)gM07054-H,0 o-Pr
N .0.1eq (NH,)sM070,4-H, 3 eq MeOH
\ \7/ 10 eq H,0,, EtOH, 0 °C zu Rt HO _EtORt15h m/k/\/
N,
et Y
(S)-11 (S)-97 (74%) 124
(86% Uber 2 Stufen) (93%, >90% de)

Abb. 85 Synthese des Ostfragments (S)-11 nach der EvANs-Methode.

133 Mitsunobu, O.; Yamada, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1967, 40, 2380-2382.
34 Schultz, H. S.; Freyermuth, H. B.; Buc, S. R. J. Org. Chem. 1963, 28, 1140-1142.
136 Fuganti, C.; Grasselli, P.; Servi, S.; Zirotti, C. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 4269-4272.

3% (a) Newman, M. S.; Kutner, A. J. Am. Chem. Soc.1951, 73, 4199-4204. (b) Nerz-Stormes, M.; Thornton, E. R. J. Org. Chem. 1991, 56,

2489-2498.

187 Ager, D. J.; Babler, S.; Froen, D. E.; Laneman, S. A.; Pantaleone, D. P.; Prakash, I.; Zhi, B. Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 369-378.
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Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses der beiden chiralen Alkohole (S)-11 und
(R)-11 erfolgte durch eine Steglich-Veresterung mit (R)-MTPA.**®

Von den so erhaltenen Estern 125 und 126 konnte durch NMR-Spektroskopie das Diastereo-
merenverhaltnis bestimmt werden, welches wiederum Rickschlusse auf den Enantiomeren-
uberschuss der Alkohole (S)-11 und (R)-11 zuldsst.

Wie in Abb. 86 zu erkennen ist, betrdgt das Diastereomerenverhéltniss von 125 und 126
jeweils dr >95/5. Der Enantiomerenuberschuss der Reaktion konnte somit fiir beide
Alkohole (S)-11 und (R)-11 als ee > 90% angegeben werden.

3 eq (R)-MTPA
3.75 eq DCC
0.5 eq DMAP FsC, ,OMe
4>CHZC|2' Rt 3h S O\/k/\/ F3%<OMe
HO Ph e Ph” > CO,H
O
(S)-11 125 (R)-MTPA
3 eq (R)-MTPA
3.75eqDCC
0.5 eq DMAP
. CHClp, R, 30 130 OVE - =
H ~ N
HO\/\/\/ Ph 15
(0]
(R)-11 126
15-CH, -OMe
15-CH,
43 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 35 3.4 3.3 3.2

Abb. 86 Bestimmung der Enantioselektivitat der synthetisierten Alkohole (S)-11 und (R)-11 mit der Mosher-
Ester Methode: Es wurden die beiden literaturbekannten Ester 125 und 126 hergestellt und das
Diastereomerenverhaltnis bestimmt. Die abgebildeten NMR-Spektren sind Rohspektren (400 MHz).

138 bale, 3. A.; Dull, D. L.; Mosher, H. S. J. Org. Chem. 1969, 34, 2543-2549.
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45.3 Untersuchungen zum Aufbau des Ostfragmentes C15-C20 durch diastereo-

selektive Alkylierung von Pseudoephedrinamiden

45.3.1 Syntheselbersicht

5.9 eq LiCl
1.07 eq (EtCO),0 2.08 eq LDA
: 1-3 eg Et%ﬁ'{ %HSzﬁ'z - 0o 15 e DE:BUI, FIIHF = 0
Ph A, .~ ‘CzuRt, 2. Pho A~ - zu Ph._~
YN Y ON \‘/\ll\]
OH H OH | OH
127 128 (95%) 129
(85%, dr = 99/1)
. 6 eq LiCl
1.2 eq Hexanoylchlorid o 2.08 eq LDA o
B 1.3 eqEt3N = 1.5 eq Mel, THF =
Pho_~.. _THF0°CzuRt2h  pph - -78°Czu0°C _ ph_ -~
TN T TN
OH H OH OH =
127 130 (quant.) 131

(93%, dr =n.b.)

Abb. 87

45.3.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Pseudoephedrine sind neben den von Evans et al. etablierten Oxazolidinon-basierten chiralen
Auxiliaren wichtige Synthesewerkzeuge fur asymmetrische Alkylierungsreaktionen. Fir das
Ostfragment C15—C20 (R)- bzw. (S)-11 sollte die Darstellung ausgehend von Pseudoephe-
drinamiden als alternative Synthesemdglichkeit etabliert werden.

Die daflr bendtigten Carbonsaureamide 128 und 88 sind leicht aus (+)-(S,S)- bzw. (-)-(R,R)-
Pseudoephedrin 127 zugénglich und kdnnen mit einer Reihe von Alkylhalogeniden R’X
diastereoselektiv alkyliert werden. Die Produkte sind meistens kristallin und kénnen durch

Umkristallisieren auf >90% de angereichert werden (Tab. 17).'%

139 2 Myers, A. G.: Yang, B. H.; Chen, H.; Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc.1994, 116, 9361-9362. (b) Myers, A. G.; Yang, B. H.. Chen,
H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J.; Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc.1997, 119, 6496-6511.
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LDA, LiCl, R'X

e = 0
Ph%NJJVR Phﬁﬁ;NJ\:/R
oH | on | r

R=Me 128 — 129 R'=n-Bu
R=n-Bu 130 — 131 R'=Me

Eintrag R R*X T de (%) Ausbeute
1 Me n-Bul 0°C >99 80%
2 n-Bu Mel 0°C 94 94%
3 n-Bu Mel -78°C 96 89%

Tab. 17 Asymmetrische Alkylierung von Pseudoephedrinamiden 128 und 130 nach Myers et al.; die
Diastereoselektivitat von 131 ist bei —78 °C etwas héher als bei 0 °C, wahrend weniger reaktive
Alkylhalogenide wie z.B. n-Butyliodid schon bei 0 °C hochdiastereoselektiv zu 129 umgesetzt werden kdnnen.

Die Abspaltung des Auxiliars kann auf unterschiedliche Weise erfolgen und liefert je nach
eingesetztem Reagenz Carbonsauren, primare Alkohole, Aldehyde oder Ketone.'*** Bei Ver-

wendung von LAB (LiH,NBHz) sind beispielsweise die primaren Alkohole 132 erhaltlich.**°

NHs;* BH3;-Komplex =

- 0 =
H LDA, THF, —78 °C : ~_R
Ph J R  THF, Ph + HO™
TV T
I . | R
OH R OH
127 132

Abb. 88 Die Herstellung von LAB (LiH,NBHs,) erfolgt in situ aus Boran-Ammoniak-Komplex und LDA.

4.5.3.3 Synthese der Ostfragmente C15—C20 (R)- bzw. (S)-15

Die Herstellung der Pseudoephedrinamide 128 und 130 konnte durch die Acylierung von
(+)-(S,S)-Pseudoephedrin 127 mit Propionsaureanhydrid und durch Reaktion mit Hexanoyl-
chlorid erfolgen.

In Anwesenheit eines leichten Uberschusses an Base (z.B. EtsN) erfolgten diese Reaktionen
bei 0 °C schnell und effizient. Monoacylierungen am Sauerstoff statt am Stickstoff wurden
nicht beobachtet, weil die intramolekulare O—N-Acylibertragung sehr schnell ist und die
N-acylierte Form unter neutralen und basischen Bedingungen bevorzugt ist (Abb. 87).1%

140 \rvers, A. G.; Yang, B. H.; David, K. J. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3623-3626.
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Die Erzeugung der Pseudoephedrinamid-Enolate erfolgte mit LDA in Anwesenheit mehrerer
Aquivalente von wasserfreiem LiCl, welches anschlieRend mit den Alkylhalogeniden
n-Butyl- bzw. Methyliodid zu 129 und 131 bei —78 °C umgesetzt werden konnte (Abb. 87).
Der Einsatz von mehreren Aquivalenten LiCl ist notwendig, da einerseits die Reaktionsge-
schwindigkeit erhéht und andererseits die Alkylierung der Hydroxylfunktion unterdrickt
wird. Die Diastereoselektivitat der Reaktion wird durch die An- oder Abwesenheit von LiCl
jedoch nicht beeinflusst.

Experimentell wurde beobachtet, dass der elektrophile Angriff auf das gebildete (Z)-Enolat
immer von der Seite der im Auxiliar enthaltenen, an den Kohlenstoff gebundenen Methyl-
gruppe stattfindet (Abb. 89).1%

e

ph._~ R — La-syn
N7

L3

R =—

Abb. 89 Die Alkylierung verlduft immer 1,4-syn (bei Zick-Zack-Konformation).

Bisher konnte der genaue Mechanismus der Alkylierung noch nicht aufgeklart werden. Die
Versuche, Kristallstrukturen bzw. strukturelle Informationen (ber die Konformationen von
Pseudoephedrinamid-Enolaten durch NMR-Spektroskopie zu erhalten, scheiterten. Die
strukturelle Ahnlichkeit von Pseudoephedrinamiden und Prolinolamiden und deren ver-
gleichbare Diastereoselektivitaten beztglich Alkylhalogeniden, lassen vermuten, dass der Ur-
sprung fir die Selektivitat beider Systeme &hnlich ist. Die von Myers et al. vorgeschlagene
Reaktivkonformation ist in Abb. 90 dargestellt.

In der linken Konformation blockieren das Lithiumalkoholat und daran koordinierende
Losungsmittelmolekiile die Oberseite des Molekils, wodurch die Alkylierung von der
(Si)-Seite stattfinden muss. Die Pseudoephedrinseitenkette liegt in einer gestaffelten
Konformation vor, wobei die C—H-Bindung in a-Position zum Stickstoff in einer Ebene mit

dem Enolatsauerstoff liegt, was eine Minimierung der Allylspannung bedeutet.***

141 \vers, A. G.; McKinstry, L. J. Org. Chem. 1996, 61, 2428—2440.
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R'X

|

Ph

. LiO.
>E|9LI<LM)n R
. OLi(LM D OLi(LM)
Me* /N Q (LM), N— Me n
Me —Me
H . H
R'X

Abb. 90 Reaktivkonformation eines Pseudoephedrinamid-Enolates (links) und Prolinolamid-Enolates nach
Myers et al.

Bestimmung des Diastereomerenverhdltnisses

Die Bestimmung des Diastereomerenverhdltnisses von 129 und 131 durch NMR-
Spektroskopie war nicht moéglich, da die Produkte aufgrund des partiellen Doppelbindungs-
charakters der Amidbindung Rotationsisomerie aufweisen. Die Rotation der C—N-Bindung ist
auf der NMR-Zeitskala langsam und die Koaleszenztemperatur kann bis zu 120 °C betragen.
In Loésung liegen die Rotationsisomere in Verhéltnissen von 2/1 bis 5/1 vor.

Aufgrund dessen wurden die Diastereoselektivitaten der Alkylierung tber Gaschromato-
graphie bestimmt, wofir die Hydroxylgruppe als TMS-Ether 133-134 geschiitzt wurde. '
Fur 134 konnte eine Basislinientrennung des Haupt- und Mindermengendiastereomers er-
reicht werden. Die Integration der Flachen des GC-Chromatogramms ergab eine Diastereo-
selektivitat von dr = 99/1 (Abb. 91, rechtes Chromatogramm). Im Fall von 133 konnte keine
Basislinientrennung erreicht werden. Werden jedoch die beiden Chromatogramme verglichen
(Abb. 91), so ist erkennbar, dass die Diastereoselektivitdt der Alkylierung mit Methyliodid zu
131 im Vergleich zu n-Butyliodid zu 129 Kkleiner ausgefallen ist (Abb. 91).

142 TMS-Schiitzung der Hydroxylfunktion von 129 und 131: 3 eq TMSCI und Et;sN in CH.Cl,, 1 h bei Raumtemperatur; Details siehe
Experimenteller Teil.
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Abb. 91 Bestimmung der Diastereoselektivitat der asymmetrischen Alkylierung durch GC: Séule: 30 m,
0.32 mm ID, 25 um; Trégergas: He (80 kPa); FID-Detektion; Injektion einer 1%-igen MeOH-L&sung; Heizrate:
3 °C/min von 60 °C bis 280 °C.
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45.4 Zusammenfassung und Fazit

Entsprechend des Syntheseplans (Abb. 17) sollte der Aufbau der C14/C15-Bindung durch
eine JuLiA—KocIensKI-Olefinierung erfolgen.

Die Synthese der (E)-konfigurierten a,B-ungeséttigten Aldehyde 209 und 210 konnte
ausgehend von den a-Ketoestern 44 und 47 in 12 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 41%
bzw. 31% erfolgen. Eine diastereoselektive Carbocuprierung zur Herstellung der o,f-unge-
séttigten Ester (E)-106 und (E)-112 stellt den Schlusselschritt dieser Synthesesequenz dar
(Tab. 16).

Die fir die Olefinierung benétigten enantiomerenreinen Sulfone (R)- und (S)-11 konnten aus-
gehend von (R)-Phenylglycin (93) bzw. (S)-Valin (121) in sieben Stufen mit einer Gesamt-
ausbeute von 14% bzw. 26% hergestellt werden (Abb. 74, Abb. 84 und Abb. 85). Auf der
Stufe der Alkohole (R)- und (S)-97 konnte der Enantiomerentberschuss durch Synthese der
Mosher-Ester bestimmt werden (Abb. 86).

Obwohl die von Evans et al. etablierten Oxazolidinon-basierten chiralen Auxiliare fur die
asymmetrische Alkylierung sehr gute Diastereoselektivitdten von >90% de lieferten (Abb.
74, Abb. 85), sollte auch die diastereoselektive Alkylierung von Pseudoephedrinamiden
etabliert werden.

Die Carbonsdureamide 128 und 130 konnten in guten Ausbeuten mit n-Butyl- bzw. Methyl-
iodid alkyliert werden (Abb. 87). Die Bestimmung des Diastereomerenverhéltnisses durch
Integration der entsprechenden Flachen im NMR-Spektrum war aufgrund der
charakteristischen Rotationsisomerie der Amide 129 und 131 nicht méglich. Erst die Uber-
fihrung in die entsprechenden TMS-Ether und Gaschromatographie machten Aussagen zur
Diastereoselektivitat der Alkylierung moglich (Abb. 91).

Versuche zur Abspaltung von (S,S)-Pseudoephedrin mit LiH,NBH3 unter Freisetzung der
Alkohole (S)- bzw. (R)-97 wurden nicht unternommen. Die Synthese des Ostfragmentes
C15-C20 erfolgte generell durch asymmetrische Alkylierung nach dem EvANs-Protokoll,
welches auch im  Multigramm-MalRstab  sehr gute  Ausbeuten bei  hohen
Diastereoselektivitaten garantierte (Abb. 74, Abb. 85).

Die JuLia-KocIienskI-Olefinierung verlief mit guten Ausbeuten und hohen Diastereo-
selektivitdten zugunsten der (E)-konfigurierten-Doppelbindungsisomere und lieferte das
C8—C20-Fragment von 1c mit der gewinschten relativen Konfiguration an C9, C10 und C11
sowie mit (R)- bzw. (S)-Konfiguration an C16 (Abb. 82 und Abb. 83).
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4.6 Untersuchungen zum Aufbau der C6/C7-Bindung durch HECK-
Reaktion oder Kreuzkupplung

4.6.1.1 Syntheselbersicht

1. 3 eq DMP, Pyridin
CH2C|2, 0°Czu Rt, 3h
2. 6 eq CICH,PPhCI
5 eq n-BulLi
THF,0°CzuRt, 2h
dann 169, 0 °C, 5 min
3.3.5eq LDA, THF

HF-Pyridin
-78 °C, 1 min

Pyridin, THF, Rt
—————————— HO

BnO

135 (93%)

3 eq LDA, 6 eq Mel
THF, -78 °C zu-30 °C

A

BnO
137 (87%) 136 (54% Uber 3 Stufen)

Abb. 92 Synthese des Eduktes 137 fur die geplante HECK-Reaktion oder Kreuzkupplung.

1. 1.2 eq DDQ
pH 7-Puffer, CH,Cl,
0°CzuRt,15h O3, kat.Sudanrot B
dann 0.8 eq DDQ, 24 h CH,Cl,, MeOH
2.1.5 eq PMBONPY (168) dann 3 eq PPhs, 2 h
0.1 eq Cu(OTf), 3 eq NaBH,
/\)\/ Toluol, 18 h /M —-78°C zu Rt /\/k/
7Y Z7 HO >N
z = NO. z = B B
- OTBS N > OTBS >
BnG” (ND:OPMB PMBO” ovpe” OTBS
83 168 138 (87%) 139 (75%)

1. 1.5 eq TBSCI, 3 eq Imidazol
0.1 eq DMAP, CH,Cl,, Rt, 12 h

2.2 eq LDA, 2 eq CIC(=0O)Oi-Pr
THF, =78 °C zu 0 °C

10 eq MeMgBr
10 eq CuBr-DMS

3 eq DIBAH M THF, 0 °C, 1 h, dann 140 Mcozi-Pr
CH,Clp, ~100°C, 1 h i- ~78 °C zu Rt
2L, TBSO . X CO,i-Pr zZu TBSO ' .

> 5TBS > OTBS
PMBO™ PMBO™
141 (68%, >90% de) 140 (72% uber 2 Stufen)
1. 10 eq MnO,

CH,Cl,, 40 °C, 3 h
2.1.8¢eq11, 1.8 eq KHMDS

THF, -78°C, 0.5 h HF-Pyridin
/\/k)\/\ dann 214, -78 °C zu Rt Pyridin, THF, Rt
TBSO™ Y Y OH
= A 0,0 =
~ oTBS N H
NS
PMBO e
142 (97%) NN, 143 (58%, E/Z > 95/5)

(R)-11
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1. 3 eq DMP, Pyridin, CH,Cl,, Rt, 4 h

2.7 eq CICH,PPh3Cl, 5.8 eq n-BuLi
THF,0°CzuRt,2hdann1eq 169,0°C,1h

3.3.2eq LDA, THF,-78°C,1h,0°C, 0.5 h

4.3 eq LDA, 6 eq Mel, THF, -78 °C zu -30 °C

HO

PMBO™ PMBO™
144 (47% Uber 4 Stufen) 216 (79%)

Abb. 93 Synthese des Eduktes 144 fiir die geplante HECK-Reaktion oder Kreuzkupplung (Austausch der
Benzylschutzgruppe gegen eine PMB-Schutzgruppe).

1. 3 eq DMP, Pyridin
CH2C|2, 0°CzuRt

2. 10 eq NaClO, 7 eq NaH,PO4
t-BuOH, 2-Methyl-2-buten
H,O, Rt, 16 h

3. HF-Pyridin, THF, Rt

HF-Pyridin
Pyridin, THF, Rt
_— - Bno

HO

145 (84%)

1. 1.2 eq DIBAH
CH,Cl,, ~78 °C, 0.5 h
2. Mel, Ag,0

BnO MgSOy,, 0 °C zu Rt

MeO
217 (54% tiber 2 Stufen) 146 (62% tber 3 Stufen)

Abb. 94 Synthesetbersicht — Aufbau der Lactoneinheit C9—C11.

4.6.1.2 Syntheseubersicht C1-C6 Fragment (HECK-Reaktion)

1.4 eq n-Bu,BOTf

1.2 eq DIPEA
CH,ClI,, 0 °C, 45 min 3 eq (MeO)MeNH,CI
o O dann -78 °C, 17b O O OH 3 eq AlMe;
—-78°C zu Rt = THF, 0 °C zu Rt
A NS
i-Pr i-Pr
147 148 (61%, >90% de)
1.5 eq TBSCI
3 eq Imidazol
0.1 eq DMAP 4 eq MeMgBr
9 9TBS  cpch omR RL12n § O Et,0, 78 °C zu 0 °C Q OH
)J\/\/ \NJJ\/\/
: : Y
= = /O -
151 (89%) 150 (81%) 149 (82%)

Abb. 95 Syntheselbersicht des Westfragmentes C1-C6 151 mit (2S,3R)-Konfiguration.
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1.1 eq MesSO,Cl, 1.2 eq EtzN
CH,Cl,,0°CzuRt, 2h

2.1.2 eqBnBr, 1.5 eq K,CO3 5 eq (c-Hex),BOTf
0.1 eq TBAI, CH3CN, 80 °C, 17 h Mes. 6 eq EtzN
Eh 3. 1.2 eq CH3CH,COClI Isoz F:’h 9] CH,Cl,, -78 °C, 1 h dann
H,N R 1.3 eq Pyridin, CH,Cl,, 0 °C zu Rt _N - 4eq17b,-78 °C zu Rt
\‘/\OH Bn \‘/\o
152 153

(68% uber 3 Stufen)

Mes Mes
2.2 eq DIBAH SOz Ph O  OTBS 2 eq TBSCI, 0.1 eq DMAP $O2 Ph O OH
CH,Cl,, —78 °C,0.5h 2

2.5 eq Imidazol, DMF, Rt, 6 d
I 155 (99%) 154

(97%, >90% de)
1. 2 eq DMP, Pyridin, CH,Cl,

OoTBS 2. 3 eq MeMgBr, Et,0, 78 °C OH OTBS 2 eq DMP O OTBS
/ 1h,0°C,1h W Pyridin, CH,Cl,, Rt )J\/V\/
HO™ ™Y
156 (73%) 157 158
(13%, nicht optimiert) (18%, nicht optimiert)

Abb. 96 Syntheselibersicht des Westfragmentes C1-C6 158 mit (2S,3S)-Konfiguration.

4.6.1.3 Syntheseubersicht C1-C6 Fragment (Kreuzkupplungs-Reaktion)

1 eq Nal 1.1 eq DIBAH o
AcOH, 70 °C, 12 h CH,Cl,, =78 °C, 5 min =
CO,Et ’ ' = SCO,Et 22 i =
159 (75%) (2)-17a (99%)
Abb. 97 Synthese von (Z)-lodacrolein (2)-17a.
) 1eq147
1. 2.2 eq n-BuLi, 2.2 eq TMSCI 1.1 eq n-Bu,BOTf
THF, =78 °C zu Rt 1.35 eq Et3N
2. 1.6 eq RedAl, Et,0,0°C zu CH,Cl,, 0 °C, 10 min
Rt,1h ' 2g oc O O
OH 310 eq MnO,, CH,Cl,, 40 °C e b N PN
. 10 eqg MnO,, , -78° ° -
q 2, LHaLN TMS/MO 78°Czu0°C o N : = ™S
=z :
160 i-Pr

(43% uber 3 Stufen)
161
(85%, >90% de)

Abb. 98 Synthese des C1-C6-Fragmentes; RedAl = NaAIH,(OCH,CH,OCHa)s.
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4.6.2 Ausfiuhrliche Retrosynthese zum geplanten Aufbau der C6/C7-Bindung durch
Heck-Reaktion oder Kreuzkupplung

Entsprechend den Abb. 11 und Abb. 12 lieBe sich Curvicollid C (1c) tber eine HeCK-
Reaktion® oder eine Kreuzkupplung aufbauen.

Als Synthone wirde bei einer HECK-Reaktion das Vinylhalogenid 3b (X, = I) und bei einer
Kreuzkupplung die Vinylmetallverbindung 3a (X, = Metall) erhalten werden. Beide Ver-
bindungen lassen sich Uber eine Hydrozirkonierung (X, = I, wenn die intermediér gebildete
Vinylzirkonverbindung mit lod abgefangen wiirde) oder eine Hydrometallierung
(X2 = Metall) auf 162 zuriickfiihren.*** Das methylierte Alkin 162 kénnte ausgehend von dem
bereits beschriebenen JuLiA—KoCIENSKI-Produkt 163 in wenigen Stufen synthetisiert werden
(Abb. 99).

Heck-Reaktion oder Kreuzkupplung

Curvicollid C (1c)

kgg X

o OP 20
PgO OPg

162 3a (X, = M)
3b (X2 = I)

Abb. 99 Fir die geplante HECK-Reaktion oder Kreuzkupplung kénnte 1c auf 2 bzw. 4 (X; = I, Kreuzkupplung;
X1 = H, HECK-Reaktion) und 3a bzw. 3b zuriickgefiihrt werden.

Weder die relative noch die absolute Konfiguration im aliphatischen Teil von Curvicollid C

(1c) sind aufgeklart. Zur Verifizierung der Absolutkonfiguration mussten alle vier Konfigura-

tionsisomere des Westfragmentes C1-C6 synthetisiert werden (Abb. 100).

O OH O OH O OH O OH
)~ ®) )J\@)/K/\ R
)le S = X, : S X, )le

Abb. 100 Bei einer erfolgreichen HECK-Reaktion (X; = H) oder Kreuzkupplung (X; = I) missen diese vier
Konfigurationsisomere zur Verifizierung der Absolutkonfiguration synthetisch zuganglich sein.

143 Fir den Fall einer Kreuzkupplungsreaktion zum Aufbau von C6/C7 waére auch die Kreuzkupplung mit X; = Metall und X, = | méglich.
Zur Vereinfachung der Darstellung ist nur eine Mdglichkeit angegeben.
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Der enantioselektive Aufbau der beiden benachbarten Chiralitatszentren konnte durch
asymmetrische Aldol-Reaktionen erfolgen. Die klassische Variante beruht auf der substrat-
induzierten Diastereoselektivitat im Ubergangszustand der Reaktion durch ein chirales
Auxiliar. Die syn-konfigurierten Aldoladdukte sollten mithilfe von Evans-Oxazolidinonen
zuganglich sein,*** wahrend die auf Norephedrin basierenden Auxiliare von Abiko et al. den
sichersten Zugang zu den anti-konfigurierten Aldoladdukten darstellen wiirden.**

In der Literatur l&sst sich das syn-konfigurierte Aldoladdukt 4 finden (X; = H, HECk-
Reaktion), welches in einer von Heathcock et al. modifizierten Variante der asymmetrischen
Evans-Aldolreaktion zu 148 aus dem acetylierten Oxazolidinon 147 und Acrolein 17b mit
sehr guter Diastereoselektivitat (dr = 98/2) und Ausbeute (98%) hergestellt wurde.**

Das entsprechende enantiomere Aldoladdukt zu 4 konnte ausgehend von dem (R)-konfi-
guriertem Oxazolidion 147 synthetisiert werden. Fir den Fall einer Kreuzkupplung (X; = 1)
misste anstatt Acrolein (17b) literaturbekanntes 3-(E)-lodacrolein (17a) zum Aufbau der

C1-C6-Fragmente eingesetzt werden.**’

O OH 0]

O O
O OH
: /6 )J\ )J\/\/G\ O)J\ 6
{ - X1 — O N : X N + OM\ X1

i-Pr i-Pr
2 (X, =1) 17a (X, = 1)
4 (X =H) 164 (X, = 1) (S)-147 17b (X, = H)
148 (X4 = H)

Abb. 101 Die von Heathcock et al. modifizierte Variante der asymmetrischen EvVANs-Aldol-Reaktion zum
Aufbau des syn-konfigurierten B-Hydroxyketons 148 (X; = H) ist literaturbekannt. ™

144 Evans, D. A; Bartroli, J.: Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129.
145 (a) Abiko, A.; Liu, J.-F.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586-2587. (b) Abiko, A. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 387-395.

146 146 (a) Danda, H.; Hansen, M. M.; Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 1990, 55, 173-181. (b) Heathcock, C. H.; Finkelstein, B. L.; Jarvi,
E. T.; Radel, P. A,; Hadley, C. R. J. Org. Chem. 1988, 53, 1922-1942.

147 (a) Serra, S.; Fuganti, C.; Moro, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 7883-7888. (b) Meyer, C.; Marek, I.; Normant, J. F. Synlett 1993, 386—388.
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4.6.3 Aufbau der C6/C7-Bindung durch HEeck-Reaktion (Synthese des C7-C20-

Fragmentes)

4.6.3.1 Eigene Ergebnisse

Entsprechend des Syntheseplans muss fir die geplante HECK-Reaktion®® die Abspaltung der
Benzylschutzgruppe erfolgen, um die erforderliche Vinyliodid-Einheit aufzubauen (vgl. Abb.
99). Standardmethoden, wie z.B. die Kkatalytische Hydrierung mit Pd/C oder BIRCH-
Reduktion,*® konnen aufgrund des konjugierten Doppelbindungssystems nicht angewendet
werden. In Tab. 18 sind die Versuche zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 104 zu-
sammengefasst.

Zunéchst wurden die Lewisséuren BCls - SMe,, BCl; und FeCl; in CH,Cl, getestet (Tab. 18,
Eintrag 1-3). Die Abspaltung von Benzylschutzgruppen in Gegenwart von TPS-Schutz-
gruppen sowie von PMB-Schutzgruppen in Gegenwart von TBS-Schutzgruppen mit
BCl;- SMe;, ist literaturbekannt.™® Ob die Abspaltung einer Benzylschutzgruppe auch in
Gegenwart von einer priméren und sekundaren TBS-Schutzgruppe gelingt, musste untersucht
werden. Desweiteren stellte BCl; ein vielversprechendes Reagenz dar, um Benzylschutz-
gruppen in Gegenwart von TBS-Schutzgruppen abzuspalten.™® Auch FeCl; findet An-
wendung in der Abspaltung von Benzylschutzgruppen, ist in der Literatur jedoch weniger
haufig zu finden.™ Wie in Tab. 18 zu erkennen konnte mit den Lewissduren BClz-SMe,,
BCl; und FeCl; jeweils nur eine Abspaltung der primdren sowie der sekundéaren TBS-
Schutzgruppe erreicht werden. >

Desweiteren wurde DDQ in Gegenwart von pH 7-Puffer untersucht.™® Dieses Oxidations-
mittel findet groe Anwendung in der Abspaltung von PMB-Schutzgruppen, ist aber auch in

der Lage, Benzylschutzgruppen abzuspalten.™*

148 Birch, A. 3. J. Chem. Soc. 1944, 430-436.

149 (a) Paterson, I.; Lyothier, 1. Org. Lett. 2004, 6, 4933-4936. (b) Izzo, I.; Scioscia, M.; Del Gaudio, P.; De Riccardis, F. Tetrahedron Lett.
2001, 42, 5421-5424. (c) Panek, J. S.; Jain, N. F. J. Org. Chem. 1998, 63, 4572—-4573.

150 voung, 1. S.; Kerr, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14651469,

151 (a) Rodebaugh, R.; Debenham, J. S.; Fraser-Reid, B. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5477-5478. (b) Park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi,
K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823-3824.

152 Beide TBS-Schutzgruppen scheinen Lewis-basischer zu sein als die Benzylschutzgruppe und demzufolge reaktiver.

153 (a) Tanaka, T.; Oikawa, Y.; Hamada, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3651-3654. (b) Oikawa, Y.; Tanaka, T.; Horita, K.;
Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5397-5400. (c) Oikawa, Y.; Yoshioka, T.; Yonemitsu, O. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 885-888.

154 (a) Sviridov, A. F.; Ermolenko, M. S.; Yashunsky, D. V.; Borodkin, V. S.; Kochetkov, N. K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3839-3842.
(b) Vedejs, E.; Buchanan, R. A.; Watanabe, Y. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 8430-8438. (c) lkemoto, N.; Schreiber, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 1992, 114, 2524-2536.
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Allerdings fiihrte die Anwendung von DDQ unter Standardbedingungen®° nur zu einer Ab-

spaltung der sekundaren TBS-Schutzgruppe.*®

Reaktionsbedingungen
siehe Tabelle

104 165
Eintrag Reaktionsbedingungen Durchfiihrung Ergebnis
1 1 eq BClySMe, CH,Cl,, =78 °C, 10 min b:ggzsgzzf Eggﬁf)”
2 1eq BCl, CH,Cl,, =78 °C, 10 min be‘ii)geiﬁ;ﬁgﬁgpe”
3 leq FeCls CH,Cl,, 0°C, 1.5 h b:k;gg S;?If’efzgg%”
4 1.2 eq DDQ CH,Cl,, pH 7-Puffer, 0°C, 4 b A\bspaltung sekundarer TBS-

Gruppe (54%), 30% Edukt

Tab. 18 Untersuchungen zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 104; DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-chinon; a) Ausbeute nicht bestimmt.

Desweiteren wurde die Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 104 mit Freeman-Reagenz
untersucht.™’ Bei dieser Reaktion handelt es sich um eine reduktive Lithiierung mit Lithium-
4,4’-di-tert-butylbiphenyl (LDBB)."® Vorteile dieser Reaktion sind die milden
Reaktionsbedingungen,®*® wobei eine Vielzahl von funktionellen Gruppen akzeptiert wird.**°

3512 eq DDQ, CH,Cl,, pH 7-Puffer oder H;0, bei Rt oder 0 °C riihren.
%6 Die sekundére TBS-Schutzgruppe ist wahrscheinlich durch ihre allylische Position reaktiver als die benzylische Position; Mechanismus-
vorschlag:

o
cl

/M
.
NP -Ubertragung TBSO OTBS
H OTBS

TBSO

j@ /jA’H\N\j

@
OH TBSO oTBS

57 (a) Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1980, 45, 1924-1930. (b) Freeman, P. K.; Hutchinson, L. L. J. Org. Chem. 1983,
48, 4705-4713.

158 Die Herstellung von LDBB erfolgt mit 4,4’-Di-tert-butylbiphenyl und elementarem Lithium unter absolutem H,O- und O,-Ausschluss,
es entsteht eine dunkelgriine Lésung von LDBB, die laut Literatur mehrere Stunden bis Tage gelagert werden kann.

Li, THF, 0 °C +
t-Bu tBu ——— | t-Bu t-Bu | Li
LDBB

%9 Die Reaktion verlduft laut Literatur bei —78 °C innerhalb von 5-10 Minuten vollstandig.

&0 (a) Smith, A. B.; Fox, R. J.; Vanecko, J. A. Org. Lett. 2005, 7, 3099-3102. (b) Evans, D. A.; Connell, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2003,
125, 10899-10905. (c) Smith, A. B.; Safonov, I. G.; Corbett, R. M. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11102-11113. (d) Crimmins, M. T.; Katz,
J. D.; Washburn, D. G.; Allwein, S. P.; McAtee, L. F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 5661-5663.
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Die Losung des entsprechenden Radikalanions zeichnet sich durch eine dunkelgriine Farbe
aus, wodurch gleichzeitig eine Aussage zur Qualitat des eingesetzten LDBBs mdglich wird.
Nachteile der Reaktion sind die Empfindlichkeit der LDBB-L6sung gegentiber H,O und O,.
Aufgrund dessen wurden in den letzten Jahren Methoden entwickelt, die Reaktion robuster zu
machen. Mit der von Cohen et al. modifizierten Abspaltung von Benzylschutzgruppen mit
dem Freeman-Reagenz soll garantiert werden, dass die Reaktion unter absolut wasserfreien
Bedingungen ablauft.’® Bei den von mir durchgefilhrten Ansétzen zur Herstellung der
LDBB-L6sung mit der modifizierten Variante nach Cohen et al. blieb die charakteristische
grine Farbe allerdings nur fur einige Minuten bestehen, bevor die Ldsung rostbraun
wurde.*®? Diese Beobachtung spricht fiir die Zersetzung des Radikalanions.'®® Weitere Ver-
suche zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe (und der spater untersuchten PMB-
Schutzgruppe) an anderen Substraten mit dem Freeman-Reagenz wurden daher nicht

t. 164

durchgefuhr

Um das Problem der leichter zu entschiitzenden TBS-Schutzgruppen zu umgehen (Tab. 18),
wurde ausgehend vom JuLlA—KocCIENSKI-Produkt 104 das Lacton 146 in vier Stufen mit
einer Ausbeute von 52% synthetisiert.*®®

Zunéchst erfolgte die Abspaltung der primaren TBS-Schutzgruppe von 104 in einer Pyridin-

gepufferten HF - Pyridin-L6sung mit einer Ausbeute von 84%. Die zusatzliche Pufferung mit

161 Mudrek, B.; Cohen, T. Org. Synth. 1995, 72, 173. Ein Kristall 1,10-Phenanthrolin wird dabei zur L6sung von 4,4’-Di-tert-butylbiphenyl
in THF gegeben und solange tropfenweise mit n-BuLi versetzt, bis die charakteristische dunkelrote Farbe von Lithium-1,10-Phenanthrolin
entsteht; die Anwesenheit des Lithiumorganyls garantiert dabei die Abwesenheit von H,O in der Reaktionsldsung:

N N
n-BuLi, THF, 0 °C +
‘ X N7 —_— ‘ A N |
N 2N
1,10-Phenanthrolin Lithium-1,10-Phenanthrolin

162 Die LDBB-L&sung sollte, sobald sie ihre charakteristisch griine Farbe annimmt, fur weitere 3—4 h geriihrt werden. Da bei meinen
Versuchen die LDBB-L6sung nur fiir einige Minuten die charakteristisch griine Farbe aufwies, wurde das Edukt 104 sofort mit der LDBB-
Losung versetzt. Entweder wurde keine Reaktion (quantitative Reisolierung von Edukt mdglich) oder eine vollstdndige Zersetzung der
Ausgangsverbindung (bei Einsatz von ca. >10 eq Freeman-Reagenz und/oder Auftauen der Reaktionsldsung auf 0 °C) beobachtet.

3 Eine mdgliche Ursache konnten die nicht ganz sauerstoff- bzw. wasserfreien Bedingungen sein, unter denen die Reaktion durchgefihrt
wurde. Bei dem im Arbeitskreis verwendeten Argon (zentrale Versorgung) handelt es sich um Ar 5.0, welches <[P ppm Sauerstoff und
<[B ppm H,0 enthalt. Fiir weitere Untersuchungen sollten die Versuche in einer Glove-Box durchgefiihrt werden.

Es wurden zusétzlich Versuche mit dem weniger reaktiven Lithiumnaphtalenid durchgefiihrt, doch auch hier misslang die Herstellung
einer stabilen Losung des Radikalanions; Originalliteratur siehe: Liu, H.-J.; Yip, J.; Shia, K.-S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2253-2256;
Anwendungsbeispiele: (a) Enev, V. S.; Drescher, M.; Mulzer, J. Org. Lett. 2007, 10, 413-416. (b) Taber, D. F.; Zhang, Z. J. Org. Chem.
2005, 71, 926-933. (c) Wu, Y.; Shen, X.; Yang, Y.-Q.; Hu, Q.; Huang, J.-H. J. Org. Chem. 2004, 69, 3857-3865. (d) Poigny, S.; Nouri, S.;
Chiaroni, A.; Guyot, M.; Samadi, M. J. Org. Chem. 2001, 66, 7263-7269.

165 Eine auftretende Problematik bei erfolgreicher Abspaltung der Benzylschutzgruppe konnte die anschlieBende Oxidation zum Aldehyd
werden. Durch diese kdnnte das Chiralitdtszentrum C8 geféhrdet sein. Aufgrunddessen wurde das Lacton 146 in zwei Stufen in 217
Uberfuhrt:

1. DIBAH, CH,Cl,, 78 °C P : 8? NN ;

: : o
Bno 8 AV 2. Mel, Ag,0, MgSO,, 0°C zuRt  BnO' o”
(o]
o o MeO o °
146 217 (54% uber 2 Stufen) 1,3-Ketoaldehyd kénnte an C8 epimerisieren
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Pyridin gewadhrleistete dabei die selektive Abspaltung der primaren TBS-Schutzgruppe
gegeniiber der sekunddren TBS-Schutzgruppe (Abb. 102).

H H HF-Pyridin, Pyridin H H
BnO X THF, Rt BnO X
OTBS OTBS
TBSO HO

104

145 (84%)
Abb. 102 Selektive Synthese des primaren Alkohols 145.

AnschlieBend erfolgte eine Oxidation mit DEsSS—MARTIN-Periodinan, PINNICK-Oxidation und

Abspaltung der sekunddren TBS-Schutzgruppe mit in situ Lactonisierung zu 146 (Abb.
103).90,166

1. 3 eq DMP, Pyridin
CH,Cl, 0°C zu Rt

2. 10 eq NaClO, 7 eq NaH,PO,
t-BuOH, 2-Methyl-2-buten

H E H,O, Rt, 16 h H H
A ~ 3. HF-Pyridin, THF, Rt ~ ~
BnO NN y BnO NN
OTBS O
HO O
145 146

(62% Uber 3 Stufen)

Abb. 103 Synthese des Lactons 146 in vier Stufen.

AnschlieBend wurden Untersuchungen zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 146
durchgefiihrt (Tab. 19). Beim Einsatz von DDQ in CH,Cl,/pH 7-Puffer konnte auch nach 17
h kein Umsatz beobachtet werden (Tab. 19, Eintrag 1). Die gleichen Ergebnisse lieferten eine
katalytische Hydrierung mit dem Lindlar-Katalysator (Pd/CaCO3; mit Pb vergiftet), sowie die
katalytische Hydrierung mit Pd/C bei einer Reaktionszeit von 5 Minuten (Tab. 19, Eintrag
2-3). Wurde die Reaktionszeit der katalytischen Hydrierung (Pd/C) auf 15 Minuten ver-
langert, so konnten zwei neue Verbindungen isoliert werden. Die NMR-Auswertung ergab,
dass bei beiden Produkten die Benzylschutzgruppe abgespalten war, aber jeweils auch eine
der Doppelbindungen hydriert vorlag (Tab. 19, Eintrag 4).

166 g1, B. 5. Childers, W. E.; Pinnick, H. W. Tetrahedron 1981, 37, 2091-2096.
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Reaktionsbedingungen
siehe Tabelle

146 166
Eintrag Reaktionsbedingungen Durchfihrung Ergebnis
1 1.2/2.4 eq DDQ CH,CI,, pH 7-Puffer, Rt, 17 h Edukt reisoliert
0,
2 10 mOI/.O Pd/CaCO,, Pb DMF, Rt, 5 min Edukt reisoliert
(Lindlar), H,
3 10 mol% Pd/C, H, CH,CI,, Rt, 5 min Edukt reisoliert
4 10 mol% Pd/C, H, CH,Cl,, Rt, 15 min Bn-Gruppe abgespalten und

Doppelbindung hydriert

Tab. 19 Untersuchungen zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 146; DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-
1,4-chinon.

Aufgrund der bis dahin gemachten Erfahrungen mit der Benzylschutzgruppe sollte anstelle
von dieser die strukturell verwandte aber leichter abzuspaltende PMB-Schutzgruppe zum
Einsatz kommen.

Verschiedene Totalsynthesen zeigten die Mdoglichkeit auf, PMB-Schutzgruppen auch in
Gegenwart von allylischen TBS-Schutzgruppen abzuspalten (Abb. 121).¢"

Ausgehend vom Alkin 83 konnte die Benzylschutzgruppe erfolgreich mit DDQ abgespalten
werden.™®* Umfangreiche Optimierung der eingesetzten Menge pH 7-Puffer, Aquivalente
DDQ und Reaktionszeit waren notwendig, um die angegebene Ausbeute von 67% zu
erreichen (Tab. 20, Eintrag 6).

167 (2) Williams, D. R.; Walsh, M. J.; Miller, N. A. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9038-9045. (b) Das, S.; Abraham, S.; Sinha, S. C. Org.
Lett. 2007, 9, 2273-2276. (c) Lowe, J. T.; Wrona, I. E.; Panek, J. S. Org. Lett. 2006, 9, 327-330.
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DDQ
PPt - N N
BnO~ OTBS HO/_ OTBS
83 167
Eintrag 83 (eingesetzt) CH,Cl, Puffer eq.DDQ t 83 reisol.  Ausbeute

1 50 mg 2ml 0.5ml 1.2 24h n.b. 16%
2 50 mg 2ml 0.5ml 1.2 48 h 60% 27%
3 50 mg 2ml 0.1ml 1.2 48 h 42% 16%
4 50 mg 2ml 0.1ml 2.8 72h 40% 53%
5 50 mg 2ml 0.1ml 5 72h 20% 53%
6 400 mg 8+2ml  0.8ml 12+08 15h+24h - 67%

Tab. 20 Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 83.

Der priméare Alkohol 167 wurde anschlieBend unter sehr milden Bedingungen mit
PMBONPy (168) geschiitzt.'® In der Orginalliteratur werden PMBONPy (168) und
katalytische Mengen von MesSiOTf verwendet. Wie in dieser Arbeit gezeigt werden konnte,
kann auch Cu(OTf), als Lewis-Saure-Katalysator verwendet werden (Abb. 104).%°

Die Stufen 2—8 entsprechen im Wesentlichen der Synthese von 108 (Abb. 77). Der Wechsel
von der Benzylschutzgruppe zur PMB-Schutzgruppe hatte keine Auswirkungen auf die Aus-
beute der Stufen 2-4 und 6 (Abb. 104).*" Die diastereoselektive Carbocuprierung (Stufe 5,
Abb. 104) zu 141 lieferte dagegen eine um 31% schlechtere Ausbeute. Auch die Ausbeute
der JuLiaA—KocIensKI-Olefinierung zu 143 verlief mit 58% Ausbeute um 18% niedriger als
die vergleichbare Synthese mit der Benzylschutzgruppe (Abb. 77).

AnschlieRend erfolgte die Synthese des methylierten Alkins 144 ausgehend vom
JuLiA—KocCIENSKI-Produkt 143 in funf Stufen. Dazu wurde zunéchst selektiv die primare
TBS-Schutzgruppe abgespalten (vgl. Abb. 103) und mit DESS—MARTIN-Periodinan zum
Aldehyd 169 oxidiert.*® In einer zweistufigen Sequenz erfolgte die Uberfiihrung des
Aldehyds 169 in das terminale Alkin 215 (vgl. Abb. 67).171:929

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

169 Die Idee entstammt dem Schiitzen mit Bundles-Reagenz unter Lewis-sauren Bedingungen: Rai, A. N.; Basu, A. Tetrahedron Lett. 2003,
44, 2267-2269.

170 Die Ausbeuteunterschiede liegen bei <10%.

R Die Sequenz COREY—FuUCHS-Reaktion mit anschlieBender FRITSCH-BUTTENBERG-WIECHELL-Umlagerung zur Herstellung des Alkins
215 schlug fehl. Es erfolgte die Zersetzung der Ausgangsverbindung 169.
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Nach Deprotonierung der Alkinfunktionalitdt mit LDA konnte ein nucleophiler Angriff auf
Mel erfolgen und 144 mit 92% Ausbeute isoliert werden (Abb. 104).*"

1. O3, CH,Cl,/MeOH 1/3, dann 3 eq PPh3
2 h, dann 3 eq NaBH,, -78 °C zu Rt

5 eq PMBONPY (xx) 2. 1.5 eq TBSCI, 3 eq Imidazol , 0.1 eq DMAP
0.1 eq Cu(OTf), CH,Cl,, Rt, 12 h
W Toluol, Rt, 18 h /\/k/ 3.2 eqLDA, 2 eq CIC(=0)Oi-Pr, THF, -78 °C zu 0 °C
© oTBS N © oTes
HO™ @ PMBO™
N OPMB
167 138 (87%)
168
1. 10 eq MeMgBr
1. 10 eq MnO, 10 eq CuBr-DMS
CH,Cl,, 40 °C, 3 h THF, 0 °C, 1 h, dann 140
2.1eq11, 1.8 eq KHMDS -78°C zu Rt )
THF, =78 °C, 0.5 h 2.3 eq DIBAH, CH,Cl, CO,i-Pr
dann 214, 78 °C zu Rt M ~100°C, 1h M
TBSO : OH TBSO

6TBS 6TBS

PMBO™
140 (54% Uber 3 Stufen)

PMBO™

142
(66% uber 2 Stufen, >90% de)

1. HF-Pyridin, Pyridin

THF, Rt
z 2.3 eq DMP, Pyridin H
: CH,Cly, Rt, 4 h :
TBSO/\/'\)\/\O - g 1. 7 eq CICH,PPh,Cl
pmeo” OTBS puso”  OTES ‘s8eqnBall
143 (58%, E/Z = 95/5) 169 (79% iiber 2 Stufen) JHF. 0 C 2uRt 2h dann 169
2.3.2 eq LDA, THF, -78°C, 1 h
0°C,05h
z 3.3 eq LDA, 6 eq Mel
S S A THF, -78°C zu 30 °C
> oTBS
PMBO™

144 (47% Uber 3 Stufen)

Abb. 104 Synthese des methylierten Alkins 144,

Nach erfolgreicher Synthese von 144 sollte versucht werden, die PMB-Schutzgruppe abzu-
spalten, um zundchst die Lactoneinheit (vgl. Abb. 99) aufzubauen.

Doch wie schon bei der strukturell ahnlichen aber elektronisch armeren Benzylschutzgruppe
konnte mit DDQ nur eine Abspaltung der sekunddren TBS-Schutzgruppe beobachtet werden
(Tab. 21, Eintrag 1-2)."*° Die Umsetzung von 144 mit CAN filhrte lediglich zur Zersetzung

der Ausgangsverbindung.'”

12 Die letzte Stufe in der Synthesesequenz von Abb. 105 war notwendig, eine einstufige Variante (Abfangen mit Mel) auf der vorletzten
Stufe flhrte zu Produktgemischen von 215 und 144.

173 Ates, A.; Gautier, A.; Leroy, B.; Plancher, J.-M.; Quesnel, Y.; Vanherck, J.-C.; Markg, I. E. Tetrahedron 2003, 59, 8989-8999.
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Reaktionsbedingungen
siehe Tabelle

Eintrag Reaktionsbedingungen Durchfihrung Ergebnis
Spaltung des sekundéren TBS-
1 1.2eq DDQ CH,CI,, pH 7-Puffer, 0 °C, 2 h Ethers (25%), 27% Edukt
reisoliert
Spaltung des sekundéren TBS-
2 1.2 eq DDQ CH,Cl,, H,0,0°C,3h Ethers (57%), 32% Edukt
reisoliert
3 3.7eq CAN MeCN, H,0, Rt, 2 h Zersetzung

Tab. 21 Untersuchungen zur Abspaltung der PMB-Schutzgruppe von 144,

Nachdem sowohl die Abspaltung der Benzyl- sowie der PMB-Schutzgruppen von 104, 146
und 144 scheiterten, sollte zunéchst der Aufbau der Vinyliodideinheit etabliert werden. Dazu
musste ausgehend vom Alkohol 135 das methylierte Alkin 137 hergestellt werden. Die
Syntheseschritte entsprechen im Wesentlichen den in Abb. 104 dargestellten Reaktions-
bedingungen. Ausgehend vom Alkohol 135 konnte Alkin 137 in vier Schritten mit einer Aus-
beute von 47% synthetisiert werden (Abb. 105).

1. 6 eq CICH,PPh5CI
5 eq n-BulLi
THF,0°CzuRt,2h
dann 171, 0 °C, 5 min
2.3.5 eq LDA, THF
—-78°C, 1 min

3 eq DMP, Pyridin
CH,Cl,,0°CzuRt,3h

3 eq LDA, 6 eq Mel
THF, —78 °C zu -30 °C

137 (87%) 136
(54% Uber 3 Stufen)

Abb. 105 Synthese des methylierten Alkins 137.

Eine synthetisch wertvolle Methode zum Aufbau von Vinylhalogeniden ist die Hydro-

zirkonierung bzw. -halogenierung. Bereits 1974 berichteten Schwartz et al. von der Mdglich-
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keit Olefine mit Cp,ZrHCI zu hydrozirkonieren.'™ Ein Jahr spater entdeckte die gleiche
Arbeitsgruppe, dass auch Alkine zu vinylischen Zirkon(IV)-Komplexen hydrozirkoniert
werden konnen, wodurch der chemoselektive Aufbau von trisubstituierten Olefinen moglich
wurde.*”™ Aufgrund der vielseitigen Einsatzmdglichkeiten wird dieses Reagenz zu Ehren
seines Entdeckers Schwartzsches Reagenz genannt.

Bei der Hydrozirkonierung handelt es sich um eine syn-Addition.*”® Die Insertion der C/C-
Dreifachbindung in die Zr—H-Bindung ist dabei der entscheidende Reaktionsschritt bei der
Bildung von Organochlorbis-(cyclopentadienyl)-zirkon-(1V)-Komplexen. Die Regioselektivi-
tat hangt von der GroRe der Substituenten ab, wobei sich im Allgemeinen die Zr—C-Bindung
geminal zum sterisch weniger anspruchsvollen Substituenten ausbildet.*”

Die mechanistischen Details der Hydrozirkonierung sind aufgrund des oligomeren Charakters
des Schwartzschen Reagenzes noch nicht vollstandig aufgeklart. Der in Abb. 106 ver-

einfachte dargestellte Mechanismus beruht auf quantenmechanischen Berechnungen.*”®

T

R C,:I/H Il,Z-S%/_n- o7 /CI H H)ﬁjro- /CI

Eo nsertion r--- metallierun Cp,Z H
szerCI —_— szz|r —_— p2 : : ‘:g p2 r _
_ === <

Schwartzsches Reagenz =—R R R

Zr(1v) 172

n-Komplex

Abb. 106 Mechanismusvorschlag fur die Hydrozirkonierung von Alkinen; Lésungsmitteleffekte sind nicht mit
dargestellt.

Die elektrophile Halogenierung der Alkenylzirkonium-(1V)-Komplexe 172 ergibt an-
schlie3end die entsprechenden (E)-Vinylhalogenide.

Ein Nachteil der Reaktion ist, dass das Schwartzsche Reagenz auch einen formalen
Hydridibertrager darstellt, wodurch die Kompatibilitdt gegentber funktionellen Gruppen

eingeschrankt ist.*"

174 fart, D. W.; Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 8115-8116.
175 art, D. W.; Blackburn, T. F.: Schwartz, J. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 679—680.
178 \Wailes, P. C.; Weigold, H.; Bell, A. P. J. Organometal. Chem. 1971, 27, 373-378.

1 (a) Lipshutz, B. H.; Pfeiffer, S. S.; Noson, K.; Tomioka, T. Titanium and Zirconium in Organic Synthesis Marek, I. (Eds.) Wiley-VCH
Verlag GmbH 2002, 110-148. (b) Endo, J.; Koga, N.; Morokuma, K. Organometallics 1993, 12, 2777-2787.

178 Endo, J.; Koga, N.; Morokuma, K. Organometallics 1993, 12, 2777-2787.
179 Epoxide, Aldehyde, Ketone, Nitrile, Isonitrile und Ester werden reduziert. Freie Alkohole und S&uren werden deprotoniert.
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Eine mogliche Nebenreaktion in der Synthese von 173 wére die Reaktion des Alkenyl-
zirkonium-(1V)-Komplexes 172 zu 175, sowie die Bildung des unerwiinschten Regioisomers
174 (Abb. 107).

Abb. 107 Mdgliche (Neben)-Produkte bei der Hydrozirkonierung von 137.

Die Versuche zur Hydrozirkonierung sind in Tab. 22 zusammengefasst. Wurde die
Ausgangsverbindung 137 mit drei Aquivalenten Cp,ZrHCI in THF in einem
Druckreaktionsrohr zusammengegeben und 4 h bei 40 °C geruhrt, konnte kein Umsatz erzielt
werden und Edukt 137 wurde quantitativ zurtickisoliert (Tab. 22, Eintrag 1).

Doch schon eine Erhéhung der Aquivalente an Cp,ZrHCI filhrte zu einem chromatographisch
detektierbaren Umsatz der Ausgangsverbindung 137. AnschlieBend wurde auf 0 °C gekihlt
und solange mit einer gesattigten lod-L6sung versetzt, bis die violette Farbe bestehen blieb.
Nach Aufarbeitung konnten durch DC zwei Verbindungen detektiert werden, die nicht durch
saulenchromatographische Methoden getrennt werden konnten (Tab. 22, Eintrag 2). Um die
Reaktion milder zu gestalten, wurde ein weiterer Versuch mit 10 Aquivalenten Cp,ZrHCI bei
Raumtemperatur durchgefuhrt. Dieser musste allerdings fiir 24 h gerthrt werden, bis durch
Dunnschichtchromatographie die vollstdndige Umsetzung der Ausgangsverbindung 137
detektiert werden konnte. Anschlielend wurde auf —78 °C gekihlt und eine geséttigte lod-
Losung zugetropft. Nach Aufarbeitung konnten durch Saulenchromatographie nur ein

Gemisch desselben Rs-Wertes isoliert werden (Tab. 22, Eintrag 3).

eq Cp,ZrHCI
gesattigte |,-Lésung

Reaktionsbedingungen
siehe Tabelle

Eintrag eq. Cp,ZrHCI Reaktionsbedingungen Ergebniss
1 3 THF, 40°C, 4 h Edukt reisoliert
2 10 THF, 40 °C, 2 h dann 0 °C, I, in CH,ClI, Gemisch, siehe Abb. 110
3 10 THF, Rt, 24 h dann -78 °C, I, in CH,Cl,  Gemisch, siehe Abb. 111

Tab. 22 Versuche zur Hydrozirkonierung von 137 mit Schwartzschem Reagenz.
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In Abb. 108 bis Abb. 111 sind die entsprechenden NMR-Spektren der Versuche aus Tab. 22
(Eintrag 2—3) abgebildet, wobei die roten Signale dem Edukt 137 und die blauen bzw. griinen
Signale den jeweils isolierten Produkten entsprechen.

Anhand des charakteristischen Signals der Methylgruppe 7’-Hs von 137 ist in Abb. 108 und
Abb. 109 zu erkennen, dass es in beiden Versuchen zu einem nahezu vollstandigen Umsatz
der Ausgangsverbindung 137 gekommen ist. Im Spektrum von Abb. 109 ist noch ein geringer
Eduktpeak bei 1.79 ppm zu erkennen.

Wie schon die Dinnschichtchromatographie des Versuchs Tab. 22 (Eintrag 2) vermuten liel3,
sind zwei neue Verbindungen in einem ungefédhren Verhaltnis von 1:1 entstanden. Handelt es
sich bei den beiden Signalen wirklich um die Methylgruppen 7°-Hs, so kénnte das Signal bei
2.61 ppm der Verbindung 173 entsprechen.'® Das Signal bei 2.36 ppm kénnte demnach den
Nebenprodukten 174 oder 175 entsprechen (Abb. 108).

mogliche Nebenprodukte:

2.15 2.10 2.05 2.00 1.95 1.90 1.85 1.80

Abb. 108 Ausschnitt des NMR-Spektrums (1.77-2.70 ppm) der Hydrozirkonierung von 137 (Tab. 22,
Eintrag 2).

Im Spektrum des Versuchs Tab. 22 (Eintrag 3) sind zwei neue, mogliche Methylgruppen
7°-Hs bei 2.02 und 2.36 ppm im Verhéltnis 2.5:1 zu erkennen, obwohl durch DC nur eine
neue Verbindung detektiert werden konnte. Das Signal bei 2.02 ppm tritt als Singulett auf

180 Bei dem Signal bei 2.61 ppm handelt es sich um ein Singulett, einzig in Verbindung 173 wiirde 7°-Hsals solches auftreten.
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und kénnte demnach wieder dem gewiinschten Produkt 173 zugeordnet werden (vgl. FuRnote
180). Das Signal bei 2.36 ppm spaltet als Dublett auf und konnte einem der Nebenprodukte
174-175 oder einem anderen nicht-identifiziertem Nebenprodukt entsprechen (Abb. 109).

7 B 7'-Hg
W
eno”  OTBS
137
_,_/‘/\N\"\__
[

N A y AN
B 5 s maogliche Nebenprodukte: ER
BnO/ TB: BnO/ OTBS
173 174
sno”  ©OTBS
175
7'-Hg

| ARRAAAAA LARALRARAS AAAAS AR MARAL AR AAMAL AR LARALAAARS AAMASAAAAS MARALAAAAS LAAAEARAAL RAMMLAAAS LAMAL AARAL AL AAAAS LAMAL MM LALLM AAMAL AAAAL MAMALAAAAS LA
2.60 255 250 245 2.40 235 230 225 220 215 210 205 2.00 195 1.90 185 180
Chemical Shift (ppm)

Abb. 109 Ausschnitt des NMR-Spektrums (1.77-2.70 ppm) der Hydrozirkonierung von 137 (Tab. 22,
Eintrag 3).

Wird der olefinische Bereich der isolierten Verbindungen von Versuch Tab. 22 (Eintrag 2)
betrachtet, so sind drei weitere, zusétzliche olefinische H-Atome zu erkennen. Eine aus-
fuhrliche Zuordnung der Signale konnte aufgrund von zu wenig vorhandenem Probenmaterial
und der leichten Zersetzbarkeit der Verbindung nicht erfolgen (Abb. 110).'%

181 Wirde allerdings nur von der Anzahl der Signale ausgegangen werden, so konnte ein olefinisches Signal auf das H-Atom 8-H von 173
entfallen, wéahrend die beiden anderen Signale die olefinischen H-Atome 7-H und 8-H der Verbindung 175 darstellen wirden. Diese
Vermutung bleibt ohne weitere analytische Beweise aber rein spekulativ.
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N PN
DI 13 15
BnO/ OTBS
137
14-H 13-H 15-H
8 14T I 14
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Abb. 110 Ausschnitt des NMR-Spektrums (5.20—6.45 ppm) der Hydrozirkonierung von 137 (Tab. 22,
Eintrag 2).

Der Doppelbindungsbereichs der isolierten Verbindungen von Versuch Tab. 22 (Eintrag 3) ist
in Abb. 111 wiedergegeben. Eine ausfihrliche Zuordnung der Signale (griine Kurve) konnte

aus bereits oben angefihrten Griinden nicht erfolgen (Abb. 111).

% SN
13 15
oo’ OTES
137
14-H 13-H 15-H

620 615 610 605 600 595 590 585 580 575 570 565 560 555 550 545 540 535 530 525 520
Chemical Shift (ppm)

Abb. 111 Ausschnitt des NMR-Spektrums (5.20—6.45 ppm) der Hydrozirkonierung von 137 (Tab. 22,
Eintrag 3).
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Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass auch nach mehrmaligen Wiederholungsansétzen das
gewinschte Produkt 173 nicht isoliert werden konnte. Das Schwartzsche Reagenz scheint
demnach kein geeignetes Reagenz zu sein, um die geforderte Vinyliodid-Einheit in 173 auf-
zubauen. Zum einen wurde ein hoher Uberschuss an teurem Cp,ZrHCI bendétigt,*® und zum
anderen schien die Reaktion nicht selektiv genug zu sein. Schon bei einer Reaktions-
temperatur von 40 °C entstanden untrennbare Produktgemische, wéhrend die Reaktion bei
Raumtemperatur lange Reaktionszeiten erforderte und ebenfalls Produktgemische lieferte.
Als Grund hierflir konnte die Komplexitit der Ausgangsverbindung 137 (internes AlKin,
konjugiertes Doppelbindungssystem) angefiihrt werden.*® Auch die Empfindlichkeit des
Schwartzschen Reagenzes gegenliber H-aciden Verbindungen muss beachtet werden. Die
Auswertung der Versuche gestaltete sich zudem schwierig, da schon das Edukt 137 durch das
Vorhandensein von drei olefinischen H-Atomen ein komplexes NMR-Spektrum aufwies.
Weiterhin war es kompliziert, Aussagen zu NMR-Spektren von Produktgemischen zu treffen,
sodass eine konkrete Auswertung nicht erfolgen konnte. Eine genaue Strukturaufkl&rung der

erhaltenen Verbindungen konnte durch weiterfiihrende Untersuchungen verifiziert werden.

Entsprechend Abb. 99 koénnte das Alkin 137 auch in eine Vinylmetallverbindung
(X2 = Metall) 179 uberfiihrt werden. Bei erfolgreicher Synthese wiirde ein Halogen-Metall-
Austausch zu 173, X, = | (—Heck-Reaktion) filhren,?® oder es konnte direkt eine ent-
sprechende Kreuzkupplung durchgefihrt werden. Geeignet hierfir schien die Palladium-
katalysierte Hydrostannylierung (X, = n-SnBus, —STILLE-Kreuzkupplung®) zu sein, welche
sich durch ein hohes MaBR an Regio- und Diastereoselektivitat auszeichnet.®* Ein
vereinfachter Mechanismus ist in Abb. 112 dargestellt. Zunédchst erfolgt eine oxidative
Addition des Zinnhydrids an den Pd’-Katalysators.'®® AnschlieBende cis-Addition des dabei
generierten Pd(Il)-hydridostannyl-Komplexes 176 an das Alkin 177 und reduktive

182 2006/2007 ACROS: 59 Cp,ZrHCI (82.50 €); Mdoglichkeiten zur in situ-Synthese des Schwartzschen-Reagenzes aus Cp,ZrCl,
[2006/2007 ACROS: 5 g (36.40 €)]: (a) Huang, Z.; Negishi, E.-i. Org. Lett. 2006, 8, 3675-3678. (b) Lipshutz, B. H.; Keil, R.; Ellsworth, E.
L. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7257—7260.

183 Ob das gewiinschte Produkt 173 iiberhaupt in einem der beiden Ansétze entstanden ist, bleibt ohne weitere spektroskopische Methoden
spekulativ. Dazu musste zunéchst die Trennung der Produktgemische erfolgen, sodass der olefinische Bereich genauer untersucht werden

kann.

184 In der Literatur konnten keine Beispiele von Hydrozirkonierungen von internen Alkinen in Gegenwart von konjugierten Doppel-

bindungssystemen gefunden werden. Und tatséchlich wurde in dem Versuch Tab. 18 (Eintrag 2) als Nebenprodukt eine Verbindung ohne
olefinische H-Atome erhalten (Ausbeute ca. 5%).

185 (3) Ichinose, .; Oda, H.; Oshima, K.; Utimoto, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1987, 60, 3468-3470. (b) Kikukawa, K.; Umekawa, H.; Wada,
F.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1988, 17, 881-884. (c) Zhang, H. X.; Guibé, F.; Balavoine, G. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 619-622. (d) Zhang,
H. X.; Guibé, F.; Balavoine, G. J. Org. Chem. 1990, 55, 1857-1867. (€) Miyake, H.; Yamamura, K. Chem. Lett. 1989, 18, 981-984. (f)
Cochran, J. C.; Bronk, B. S.; Terrence, K. M.; Phillips, H. K. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6621-6624. (g) Lautens, M.; Smith, N. D.;
Ostrovsky, D. J. Org. Chem. 1997, 62, 8970-8971.

186 Der Pd’-Katalysator wird dabei in situ aus (PPhs),PdCl, und BusSnH erzeugt. Siehe Abb. 114.
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Eliminierung liefern das (E)-Vinylstannan 178. Durch den sterischen Anspruch der n-BusSn-

Gruppe wird eine sehr gute Regioselektivitit der Reaktion gewahrleistet (Abb. 112).

Pd"Cl,(PPh;), + 2 n-Bu;SnH —> Pd%(PPh,), + 2 n-Bu,SnCl + H,

Sn(n-Bu)s
178 HSn(n-Bu),
Reduktive Eliminierung Oxidative Addition
H

‘Pd-L, n-BusSn
RN~ SnBUzN oder R Pd-L, H-Pd-Sn(n-Bu),
176
cis-Addition

Abb. 112 Vereinfacht dargestellter Mechanismus der Palladium(0)-katalysierten Hydrostannylierung.

Ausgehend vom Alkin 137 wurden Untersuchungen zur Palladium-katalysierten Hydro-
stannylierung durchgefuhrt (Tab. 23). Unter Standardbedingungen konnte nach 18h
Reaktionszeit ausschlieBlich Edukt quantitativ zuriickisoliert werden (Tab. 23, Eintrag 1).
Auch ein Lésungsmittelwechsel von THF zu CH,Cl, fuhrte nicht zum gewinschten Produkt
(Tab. 23, Eintrag 2). Durch eine Erhéhung der Aquivalente an n-BusSnH konnte weder bei
Raumtemperatur noch bei 70 °C ein Umsatz der Ausgangsverbindung 137 erreicht werden
(Tab. 23, Eintrag 3).**"

187 Eine Nebenreaktion der Palladium-katalysierten Hydrostannylierung ist die Dimerisierung von n-BusSnH zu (n-BusSn),. Zunéchst

wiirde eine oxidative Addition von L,Pd’ in die Sn—H-Bindung erfolgen. Ist die anschlieBende cis-Addition an das interne Alkin durch
sterische Hinderung nicht mdglich, so kdnnte theoretisch eine weitere oxidative Addition mit BusSnH erfolgen. Abschliefende cis-trans-
Isomerisierung und reduktive Eliminierung liefern wieder L,Pd°, H, und (BusSn),.
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10 mol% PdCl,(PPhs),
eq BuzSnH n-BusSn

Eintrag eq. n-Bu;SnH Reaktionsbedingungen Ergebnis
1 1.2 THF, Rt, 18 h Edukt reisoliert
2 1.2 CH.CI,, Rt, 18 h Edukt reisoliert
3 10 THF, Rt, 3h dann 70 °C, 18 h Edukt reisoliert

Tab. 23 Palladium-katalysierte Hydrostannylierung.

4.6.4 Synthese des Westfragmentes fur die HEeck-Reaktion (Aufbau C1-C6-

Fragment)

4.6.4.1 Eigene Ergebnisse

Entsprechend dem Retrosyntheseplan in Abb. 19 bzw. Abb. 101 soll der Aufbau der beiden
Chiraltatszentren durch asymmetrische Aldoladdition erfolgen.

Ausgehend von dem auf (S)-Valin (121) basierenden Oxazolidinon*** konnte die EVANs-
Aldoladdition zu 148 mit sehr guter Diastereoselektivitat durchgefuhrt werden. Die ange-

gebenen Bedingungen entsprechen den Modifikationen von Heathcock et al.*®

1.4 eq n-Bu,BOTf, 1.2 eq DIPEA
CH,Cl,, 0 °C, 45 min

j\ " dann -78 °C, Acrolein (17b) )(J)\ O OH
—78 °C zu Rt -
i-Pr i-Pr
147 148

(61%, >90% de)
Abb. 113 Evans-Aldoladdition von literaturbekanntem (S)-147 mit Acrolein (17b).

Abb. 113 zeigt die (S,R)-Konfiguration im Westfragment 148. Die (R,S)-Konfiguration
konnte dagegen mit einem auf (R)-Valin (121) basierenden Oxazolidinon synthetisiert

werden, wurde aber im Rahmen der vorliegenden Dissertation nicht durchgefuhrt.

188 Handa, H.; Hansen, M. M.: Heathcock, C. H. J. Org. Chem. 2002, 55, 173-181.
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Die Abspaltung des Auxiliars erfolgte nach literaturbekannter Vorschrift, wobei 148 in das
Weinrebamid 149 mit 82% Ausbeute Uberflihrt und (S)-4-iso-Propyloxazolidinon 122 in
quantitativer Ausbeute zuriickgewonnen wurde.*®® Eine nachfolgende GRIGNARD-Addition
mit Methylmagnesiumbromid diente der Einfihrung der Methyl-Gruppe an C1 im
Zielmolekul 150 und verlief mit guten Ausbeuten (81%).

Eine zweifache Addition an 149 findet nicht statt, da nach einmaliger Addition die Reaktion
durch das intermediér gebildete Chelatsystem auf der Stufe des Ketons stehenbleibt, welches
erst bei der Aufarbeitung freigesetzt wird. Diese Methode, 1981 von Weinreb und seinen
Mitarbeitern entdeckt, ist eine elegante Vorgehensweise, um Ketone ausgehend von N-
Methoxy-N-methylamiden zu synthetisieren.**

Der sekundare Alkohol 150 wurde im abschlieBenden Schritt mit einer Ausbeute von 89% als
Silylether 151 geschiitzt (Abb. 114).

1. 3 eq (MeO)MeNH,Cl, 3 eq AlMe3
THF, 0 °C zu Rt
2. 4 eq MeMgBr, Et,0, -78 °C zu 0 °C

j\ O OH 3. 1.5 eq TBSCI, 3 eq Imidazol, 0.1 eq DMAP o  OTBS
s _~ CH,Cl,, DMF, 0°C zu Rt, 12 h H
o NW 2Cly )W
i-Pr -
148 151

(59% uber 3 Stufen)
Abb. 114 Synthese des (S,R)-konfigurierten Westfragmentes 151.

Fur die Synthese der anti-Aldolprodukte wurde die Methode nach Abiko et al. verwendet.
Bei dieser sehr robusten Synthesestrategie kann ein Propionsdureester, der mit einem auf
Norephedrin basierenden chiralen Auxiliar verestert ist, mit einer Vielzahl von Aldehyden zu
anti- aber auch zu syn-Aldolprodukten umgesetzt werden.**®

Ausgehend von (1S,2R)-(+)-Norephedrin (152) konnte der chirale Propionsdureester 153
nach literaturbekannter VVorschrift in drei Stufen in sehr guten Ausbeuten hergestellt werden

(Abb. 115).

189 Eunel, J.-A.; Prunet, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 4555-4558.
190 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818.
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1.1 eq MesSO,Cl, 1.2 eq EtzN
CH2C|2, 0°CzuRt,2h

2.1.2 eq BnBr, 1.5 eq K,CO3
0.1 eq TBAI, CH3CN, 80 °C, 17 h

z 1.3 eq Pyridin, CH,Cl,, 0 °C zu Rt 2

H,N_ A
Yo oo

152 153
(68% Uber 3 Stufen)

Abb. 115 Synthese des chiralen Propionsaureesters 153.

Die anti-Aldoladdition des chiralen Propionséureesters 153 mit Acrolein (17b) gelang nach
Optimierung der Reaktionsbedingungen, insbesondere der Herstellung der (c-Hex),BOTf-
Losung, problemlos und lieferte 154 in sehr guten Ausbeuten und Diastereoselektivitaten
(Abb. 116).

5 eq (c-Hex),BOTf, 6 eq EtzN

CH,Cl,, ~78°C, 1 h
MesSO, '?h Q Acrolein (17b), =78 °C zu Rt MesSO, Bh O OH

Bn/N\r\o)H Bn/N\‘/\o)J\E/K/

153 154
(97%, >90% de)

Abb. 116 anti-Aldoladdition nach Abiko et al.**®

Das Aldoladdukt 154 wurde anschlielend in den Silylether 155 (berfihrt, der mit DIBAH
zum primaren Alkohol 156 mit einer Ausbeute von 73% reduziert werden konnte. Die
Synthese des (S,S)-konfigurierten Westfragmentes 158 konnte durch DESS—MARTIN-
Periodinan-Oxidation,”® GRIGNARD-Addition und einer weiteren DESS—MARTIN-Periodinan-

Oxidation erfolgreich abgeschlossen werden (Abb. 117).

1.2 eq TBSCI, 0.1 eq DMAP
2.5 eq Imidazol, DMF, Rt, 6 d
MesSO, Ph O OH 2. 2.2 eq DIBAH OTBS MesSO, Ph
y : CH,Cl,, -78 °C, 0.5 h y :
Bn/N\‘/\OW HOW " Bn/N\‘/\OH

154 156 (73%) 180 (quant.)

1. 2 eq DMP, Pyridin, CH,Cl,
0°CzuRt 12h

O OTBS 2 eq DMP, Pyridin OH OTBS 2. 3 eq MeMgBr, Et,0
P CHxCl Rt, 12 h — ~78°Czu0 °C
158 157
(18%, nicht optimiert) (13%, nicht optimiert)

Abb. 117 Synthese von 158.
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4.6.5 Synthese des Westfragmentes fur die Kreuzkupplung (Aufbau C1-C6-

Fragment)

4.6.5.1 Eigene Ergebnisse

Die Synthese des Westfragmentes C1-C6 fur die geplante Kreuzkupplungsreaktion wurde
auf zwei verschiedenen Wegen untersucht (Abb. 118 bis Abb. 120).

In der ersten Synthesestrategie stellte literaturbekanntes (E)-3-lodacrolein (17a) die
Schlisselverbindung dar,™* welche mit 147 zu den entsprechenden Aldoladdukten 164 (X; =
I) umgesetzt werden sollte (Abb. 100).

Wahrend die Synthese von (Z)-3-lodacrolein (17a) ausgehend von Ethylpropiolat in zwei
Stufen problemlos gelang,*** konnte die nachfolgende Isomerisierung zu (E)-3-lodacrolein
(17a) mit Bortrifluorid-Etherat nicht realisiert werden.'® Einzig eine Zersetzung der Aus-
gangsverbindung (Z)-17a wurde beobachtet. Alternativ konnte (E)-17a auch durch HI-
Addition an Propargylaldehyd hergestellt werden, dies wurde aber im Rahmen der vor-
liegenden Dissertation nicht untersucht (Abb. 118).1°%

1.1 eqg Nal
AcOH, 70 °C, 12 h
2. 1.1 eq DIBAH

CO,Et CH,Cl,, 78 °C, 5 min 0 BF3-Ef,0 HI-Addition
2 (\/ ﬁ%’ |/MO ~--------- - %O
|

N\

(2)-17a (E)-17a
(99% Uber 2 Stufen)

Abb. 118 Die Synthese von (Z)-17a gelang problemlos, wéahrend die Isomerisierung zu (E)-17a nur eine
Zersetzung der Ausgangsverbindung zur Folge hatte.

Die zweite Synthesestrategie beruhte auf der Idee, die lodgruppe erst im spéteren Synthese-

verlauf einzufuhren. Dafir eignen sich Vinylsilane, die mit N-lodsuccinimid gegen lod unter

Erhalt der Doppelbindungskonfiguration ausgetauscht werden kénnen.**

191 (a) Marek, I.; Meyer, C.; Normant, J.-F. Org. Synth. 1997, 74, 194-199. (b) Berger, D.; Bartlome, A.; Neuenschwander, M. Helv. Chim.
Acta 1996, 79, 179-191. (c) Meyer, C.; Marek, I.; Normant, J. F. Synlett 1993, 386—388.

192 \arek, 1. Alexakis, A.; Normant, J.-F. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5329-5332.

193 Trost, B. M.; Frederiksen, M. U.; Papillon, J. P. N.; Harrington, P. E.; Shin, S.; Shireman, B. T. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,

3666—-3667.

194 (a) Stamos, D. P.; Taylor, A. G.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8647—-8650. Anwendungsbeispiele: (b) Paquette, W. D.; Taylor,

R. E. Org. Lett. 2003, 6, 103-106. (c) Durham, T. B.; Blanchard, N.; Savall, B. M.; Powell, N. A.; Roush, W. R. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 9307-9317.
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Die Synthese startete mit Propargylalkohol, welcher in drei Stufen mit einer Ausbeute von
43% zu dem (E)-konfigurierten Vinylsilan 160 umgesetzt werden konnte.’® Die an-
schlieRende asymmetrische EvANs-Aldolreaktion zu 161 verlief mit einer Ausbeute von 85%
und sehr guter Diastereoselektivitat (Abb. 119).'%®

1. 2.2 eq n-BuLi
2.2 eq TMSCI
THF, -78 °C zu Rt 1.1 eq n-Bu,BOTf
2. 1.6 eq RedAl 1.35 eq EtzN
Et,0, 0 °C CH,Cl,, 0 °C, 10 min o
oy 3 10eqMno, dann -78 °C, 160 I j\/@i/\
/ CH,Cl,, 40°C, 3 h TMS/MO 78°Czu0°C o N : = ™S
Z —
160 i-Pr
(43% Uber 3 Stufen) 161

(85%, >90% de)

Abb. 119 Synthese des Aldoladduktes 161.

Im anschliellenden Schritt wurde der Austausch der vinylischen TMS-Gruppe gegen lod
untersucht. Besonders die von Kishi et al. entwickelte milde Methode unter Verwendung von
N-lodsuccinimid schien hierflr geeignet.**

Doch unter den von Kishi et al. angegebenen Bedingungen konnte auch nach 24 h bei
Raumtemperatur nur ein geringer Umsatz der Ausgangsverbindung 161 beobachtet werden
(Abb. 120).*%°

j\ j?\/?i/\ N-lodsuccinimid j\ Q  OH O OH
- CH4CN, 0 °C zu Rt PPN H
O N - / TMS 3 ZUu O N : / | _?_’ _S_t_u_f?[]_» )W|
i-Pr i-Pr -
161 164 182

Abb. 120 Der von Kishi et al. beschriebene Austausch einer vinylischen TMS-Gruppe gegen lod zu 164 gelang
nicht.*%*

195 (a) Denmark, S. E.; Jones, T. K. J. Org. Chem. 1982, 47, 4595-4597. (b) Carter, M. J.; Fleming, I.; Percival, A. J. Chem. Soc., Perkin
Trans. | 1981, 9, 2415-2434.
196 Die durch DC detektierte, neue Substanz wurde isoliert. Dabei handelte es sich um ein nicht-identifiziertes Nebenprodukt.
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4.6.6 Zusammenfassung und Fazit

Entsprechend dem Syntheseplan Abb. 99 sollte der Aufbau der C6/C7-Bindung durch eine
HEck-Reaktion®® oder eine Kreuzkupplung erfolgen. Einen wichtigen Schliisselschritt in der
Synthese von Curvicollid C (1c) stellte die selektive Abspaltung der primdren Benzyl- bzw.
PMB-Schutzgruppe in Gegenwart von Silylschutzgruppen sowie eines konjugierten Doppel-
bindungssystems dar (Tab. 18, Tab. 21). Die Benzylschutzgruppe wurde eingesetzt, um eine
hohe Diastereo- und Enantioselektivitdt bei der katalytisch-asymmetrischen
GosTELI-CLAISEN-Umlagerung zu gewahrleisten (Tab. 3, Tab. 4).

Die Abspaltung schien laut Literatur in Gegenwart von Doppelbindungen mit dem Freeman-
Reagenz moglich zu sein.*® Literaturbeispiele, bei denen es zur Abspaltung der Benzyl-
schutzgruppe in Gegenwart eines konjugierten Doppelbindungssystems kommt, existierten
allerdings bis zum heutigen Zeitpunkt nicht. Schon die Synthese einer stabilen Lésung des
Radikalanions (LDBB) bereitete jedoch Schwierigkeiten, die charakteristisch griine Farbe
blieb nur wenige Minuten anstatt mehreren Tagen bestehen. Trotzdem wurden die Losungen
schon kurz nach ihrer Herstellung eingesetzt und fuhrten entweder zur Zersetzung der Aus-
gangsverbindung 104 oder zur quantitativen Reisolierung des Eduktes.

Bei Verwendung von Lewis-Sauren (BCls, BCl3-DMS, FeCl3) kam es zur Abspaltung beider
Silylschutzgruppen und CAN fiihrte zur Zersetzung der Ausgangsverbindung (Tab. 18, Ein-
trag 1-3 und Tab. 21, Eintrag 3).

Eine weitere Moglichkeit, Benzylschutzgruppen in Gegenwart von Doppelbindungen abzu-
spalten, ist der Einsatz von DDQ. Unter diesen Bedingungen kam es unerwartet zur Ab-
spaltung der sekundaren, allylischen Silylschutzgruppe von 104 (Tab. 18, Eintrag 4). Auch
nach langerem Rihren konnte keine Abspaltung der Benzylschutzgruppe beobachtet werden.
Der Wechsel zur PMB-Schutzgruppe erschien sinnvoll, da laut Literatur die Abspaltung mit

) 167

DDQ auch in Gegenwart von allylischen Silylschutzgruppen mdglich schien (Abb. 121

DDQ
CH,Cl,, H,0, 0 °C

WOTIPS WOTIPS

OPMB OH

Abb. 121 Laut Literatur ist die Abspaltung von PMB-Schutzgruppen in Gegenwart von allylischen TBS-
Schutzgruppen mt’nglich.167
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Doch wiederum konnte nur eine Abspaltung der allylischen Silylschutzgruppe von 144
beobachtet werden und auch eine Verldngerung der Reaktionszeit fuhrte nicht zur Abspaltung
der PMB-Schutzgruppe. Der sekundére Alkohol 183 konnte mit 57% Ausbeute isoliert
werden (Tab. 21).

1.2 eq DDQ, CH,Cl,, H,0
0°C,3h

(57%)

144 183

Abb. 122 Ein unerwartetes Ergebnis war die Abspaltung der sekundaren, allylischen TBS-Schutzgruppe von
144 mit DDQ.

Um das Problem der nebeneinander konkurrierenden Schutzgruppen zu umgehen, wurde
ausgehend vom JuLIA—KOCIENSKI-Produkt 104 das Lacton 146 in vier Stufen synthetisiert.
Da die Synthese so kurz und elegant wie moglich gestaltet werden sollte, sah der
urspriingliche Retrosyntheseplan (Abb. 99) den direkten Einsatz von 3a bzw. 3b in einer
Kreuzkupplungs- oder HECK-Reaktion vor. Ein méglicherweise auftretendes Problem konnte
dabei die Instabilitat von Zwischenverbindungen sein.'®® Doch die dazu zunachst notwendige
Abspaltung der Benzylschutzgruppe gelang nicht (Tab. 19).

Fur weiterflhrende Untersuchungen konnte eventuell ein Wechsel zur PMB-Schutzgruppe

sinnvoll sein. Aber ob sich diese mit DDQ abspalten l&sst, ist fraglich (vgl. Abb. 123).

: ‘4 Suf ; ; N
BnO NN S ouen, BnO N —%’ HO
OTBS (52%) 0 o o)

104 146 166

Abb. 123 Die Synthese des Lactons 146 wurde in 4 Stufen durchgefihrt, die anschlieBende Abspaltung der
Benzylschutzgruppe gelang nicht.

Nachdem die Abspaltung der PMB- und Benzylschutzgruppen misslang, wurde zundchst der
Aufbau der Vinyliodid- bzw. Vinylstannan-Einheit untersucht. Die Synthese des dazu be-
notigten methylierten Alkins 137 bzw. 144 gelang ausgehend vom JuLIA—KOCIENSKI-Produkt
108 bzw. 143 in funf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 47% bzw. 37% (Abb. 124).

DISSERTATION MARLEEN KORNER



108 m EIGENE ERGEBNISSE

5 Stufen

108 (R=Bn) — 137 (R = Bn, 47%)
143 (R = PMB) — 144 (R = PMB, 37%)

Abb. 124 Die Synthese des methylierten Alkins 137 bzw. 144 gelang in finf Stufen.

Sowohl die Hydrozirkonierung mit Schwartzschem Reagenz als auch die Palladium-
katalysierte Hydrostannylierung wurden unter verschiedenen Bedingungen durchgefiihrt,
jedoch ohne dabei das gewiinschte Produkt 173 bzw. 179 zu erhalten (Abb. 125).

Cp,ZrHCl, I,-Lésung
oder

kat. PdCI,(PPh3),
n-BuzSnH

173 (X =1)
179 (X = SnBug)

Abb. 125 Weder die Hydrozirkonierung mit Schwartzschem Reagenz noch die Palladium-katalysierte
Hydrostannylierung fiihrten zur gewiinschten Vinyliodid-Verbindung- bzw. Vinylmetall 173 bzw. 179.

Die Synthese des Westfragmentes C1-C6 fiir die urspriinglich geplante HECk-Reaktion
gelang fur die syn-Konfiguration ausgehend von 147 in vier Stufen (Abb. 126). Die Synthese

der entsprechenden anti-Konfiguration war ausgehend von (+)-Norephedrin 152 in neun
Stufen maéglich (Abb. 96).
O O
O OTBS

OJ\N J\/ 4 Stufen )W

(36%, >90% de) :

i-Pr
147
Abb. 126 Asymmetrische Synthese des Westfragmentes 151.

151

Die Synthese des Westfragmentes mit der entsprechenden Vinyliodid bzw. Vinylstannan-
Einheit 173 bzw. 179 fir eine Kreuzkupplung gelang nicht (Abb. 118, Abb. 119, Abb. 120).
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4.7 Fortschritte in der Totalsynthese von Curvicollid C

4.7.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

4.7.1.1 Syntheseubersicht C1-C20 Fragment

20 eq CH3C(=PPh3)CO,Et
Toluol, 120 °C, 2 d EtO,C

185
(quant., E/Z > 95/5)

3 eq DIBAH
CH,Cl,, ~100°C, 1 h

4.5 eq NaH. 0 °C zu Rt, 12 h

2 eq DMP
+ Pyridin, 0 °C, 2 h
HO Y ]
> OTBS
Bno~
188 187 (52%)
(74% Uber 2 Stufen)

3 eq DIBAH
CH,Cl, -100°C, 1 h

1. 1.5 eq DMP

Pyridin, 0 °C, 45 min
2.1 eq 147, 1.9 eq n-Bu,BOTf
189 (84%) 2.5 eq Et3N, CH,Cl,, 0 °C
45 min, dann -78 °C
Aldehyd 203, -78 °C, 30 min
1. 30 eq (MeO)MeNH,ClI, 30 eq AlMe; 0 °C, 30 min
THF, 0°CzuRt, 12 h
2. 1.5 eq TBSOTf, 3 eq 2,6-Lutidin
CH,Cl, -78°C,0.5h

190

4 eq Meli
CH,Cl,,0°C,1h

191 (67%) 192 (67%)

Abb. 127 Synthese des C1-C20 Fragmentes 192, die bisher langste Synthesesequenz in der Totalsynthese von
Curvicollid C (1c).
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4.7.1.2 Syntheseubersicht des C8—C20 Fragmentes mit TPS-Schutzgruppe

1. 1.8 eq DDQ, pH 8-Puffer o)

CH,Cl,, 0°C zu Rt, 22 h CHZCI2,3MeOH
H 2.1.1 eq TBSCI, 1.5 eq Imidazol H dann 3 eq PPhg, 1 h
P Z 0.1 eq DMAP, CH,Cl,, 0°C, 1 h - 7 3 eq NaBH,, —78 °C zu Rt
= B > B
Bno” OB tBs0” OB
77 193 (56%)

1. 1.2 eq TPSCI, 2 eq Imidazol
) 0.1 eq DMAP, CH,Cl,, 0°C, 2 h
CO4i-Pr 2. 1.3 eqLDA, 1.3 eq CIC(=0)Oi-Pr

THF, —-78°C zu 0 °C Z
HO™ ™
10 eq MeMgBr =
10 eq CuBr-DMS teso”  OTBS
THF,0°C, 1h 194 (76%
dann 195 195 (82%) (76%)
—-78°C zu Rt
1. 10 eg MnO,

CH,Cl,, 40 °C, 3 h
2.7eq11, 1.7 eqg KHMDS
THF, =78 °C dann 218, -78 °C
00 =

N \‘S'/ H
N

197 (68%) NN

3.5 eq DIBAH
CH,Cl,, -100°C, 1 h

1.1 eq Oxone
MeOH,0°C,4h

199 (60%) 198
(75% Uber 2 Stufen, E/Z > 95/5)

Abb. 128 Synthese des C8—C20 Fragmentes 198 mit TPS-Schutzgruppe.
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4.7.2 Langste Synthesesequenz in der Totalsynthese von Curvicollid C (1c)

Nachdem der konvergente Syntheseansatz zur Verknlpfung des Westfragmentes (C1-C6-
Fragment) 4 bzw. 2 mit 3b bzw. 3a scheiterte (Abb. 99), kénnte eine lineare Synthese-
strategie die Totalsynthese von Curvicollid C (1c) erfolgreich abschlielen. Die beiden be-
nachbarten Chiralitatszentren C3 und C4 in 200 wiirden durch eine asymmetrische Aldol-
Reaktion aufgebaut. Dabei ist die Wahl des chiralen Auxiliars X 16 verantwortlich fur die
resultierende syn- bzw. anti-Selektivitat der erhaltenen Aldoladdukte 200.***'*> Das bisher
noch nicht aufgebaute konjugierte Doppelbindungssystem C5—-C8 in 201 kdénnte dabei durch
eine Sequenz aus Redoxreaktionen und Olefinierungsreaktionen, ausgehend vom Aldehyd
202, aufgebaut werden (Abb. 129).

asymmetrische Aldol-Reaktion

O OH O IOH

8 | 8
3 N X |
7 4 s |:> . 3: 4 5/ = ™ N
o) 20 oP 20
o PgO g
Curvicollid C (1c) 200
8 . @) 4 8
o~ y = D X)H + o7 5/ Z A
© OP 20 ¢ oP 20
pgo” ° ¢ PO g
202 16 201

Abb. 129 Eine lineare Retrosynthesestrategie kdnnte zum erfolgreichen Abschluss der Totalsynthese von
Curvicollid C (1c) fihren.

4.7.2.1 Eigene Ergebnisse

Ausgehend vom Aldehyd 184 wurden zum einen die HORNER—WADSWORTH—EMMONS
Reaktion®® und zum anderen die WITTIG-Reaktion®” als Olefinierungsreaktion untersucht.
Wie sich herausstellte, verlief die HORNER—-WADSWORTH-EMMONS Reaktion® sowohl bei
60 °C als auch bei 0 °C mit Selektivitaten von E/Z = 74/26. Die Diastereomere lieRen sich
dabei problemlos durch S&ulenchromatographie trennen (Tab. 24, Eintrag7 und 8).
Daraufhin wurde die WiTTIG-Reaktion?” mit kommerziell erhiltlichem CH;C(=PPh3)CO,Et
untersucht. Erst bei Verwendung von 10 Aquivalenten an CH3C(=PPh3)CO,Et und einer
Reaktionstemperatur von 120 °C konnte mit 34 % Ausbeute und einer Selektivitat von E/Z
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> 95/5 das gewinschte Produkt 185 erhalten werden (Tab. 24, Eintrag 4). Bei Verwendung
von 20 Aquivalenten von CH3C(=PPh3)CO,Et kam es zum vollstandigen Umsatz der Aus-
gangsverbindung 184 und quantitativer Isolierung von Produkt 185 bei konstant bleibender
Diastereoselektivitat (Tab. 24, Eintrag 6). Die hohe E-Selektivitat der WiTTIG-Reaktion*” war
bei der Verwendung eines stabilen Ylids bzw. Ylens als Reaktionspartner aufgrund der

elektronenziehenden Effekte der Estergruppe zu erwarten.*’

Wittig-Reaktion oder
HWE-Reaktion

E/Z-Selektivitat?

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute E/Z
1 5 eq CH3;C(=PPh3)CO,Et, THF, Rt, 2 d _ -
2 5 eq CH3C(=PPh3)CO,Et, THF, 80 °C, 2 d - -
3 5 eq CHsC(=PPh3)CO,Et, Toluol, 120 °C, 2 d . -
4 10 eq CH3C(=PPh3)CO.Et, Toluol, 120 °C, 2 d 34% >95/5
5 15 eq CH3C(=PPh3)CO,Et, Toluol, 120 °C, 2 d 51% >95/5
6 20 eq CH3C(=PPh3)CO,Et, Toluoal, 120 °C, 2 d guant. >95/5
7 4.5 eq Triethylphosphonopropionat, 4.5 eq NaH THF, 0 °C zu Rt 64% 74/26
8 10 eq Triethylphosphonopropionat, 10 eq NaH THF, 60 °C, 24 h 76% 74/26

Tab. 24 Die Synthese des Ethylesters 185 gelang durch WiTTIG-Reaktion in sehr guten Ausbeuten und
Diastereoselektivitaten (Eintrag 6).

Der Nachweis der Doppelbindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-NMR Experimente.
Die Methylgruppe 7°-Hs (1.93 ppm) des Z-lIsomers (Z)-185 lieferte bei Einstrahlung auf die
Doppelbindung 8-H (5.90 ppm) einen quantitativ groReren NOE-Effekt (Signalerh6hung) als
das entsprechende E-lsomer (E)-185 (8-H bei 6.82 ppm, 7°-Hz bei 1.87 ppm).

197 Briickner, R. Reaktionsmechanismen, Spektrum Akademischer Verlag, 1996, S. 313.
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schwacher NOE-Effekt starkerer NOE-Effekt
77T (6.82 ppm) .-~ (5.95 ppm)
' ‘N i '

. Ho =
(1.93 ppm) :

\ EtO,C _
- versus H
... T X OTBS Et0,C < _ OTBS
(1.87 ppm) OBn OBn
(E)-185 (2)-185

Abb. 130 Quantitativer Vergleich der erhaltenen 1D-NOE-NMR Spektren von (E)-185 und (Z)-185.

Der erhaltene (E)-konfigurierte Ethylester 185 sollte im darauffolgenden Schritt selektiv zu
dem a,-ungesattigten Aldehyd 186 oder dem Allylalkohol 187 reduziert werden.

Mit 5.5 Aquivalenten DIBAH und einer Reaktionstemperatur von —100 °C zu 0 °C konnte
der Allylalkohol 187 mit einer Ausbeute von 60% erhalten werden (Tab. 25, Eintrag 2). Bei
Verwendung von 3 Aquivalenten DIBAH konnten, in Abhangigkeit von der Reaktions-
temperatur (=78 °C und —100 °C), Gemische von Allylalkohol 187 und Aldehyd 186 in Ver-
héltnissen von 56/44 und 30/70 mit guten Ausbeuten erhalten werden (Tab. 25, Eintrag 1 und
2).

Die Verwendung von weniger Aquivalenten DIBAH koénnte selektiv zu dem gewiinschten
o, B-ungeséttigten Aldehyd 186 flihren, wobei entsprechende Versuche noch ausstehen.

Die erhaltenen Gemische von Aldehyd 186 und Allylalkohol 187 wurden problemlos durch
Saulenchromatographie getrennt, wobei 186 auch nach eintdgiger Lagerung in CDClI; sich
nicht zersetzte. Der Allylalkohol 187 wurde mit DESS—MARTIN-Periodinan vollstdndig zum
Aldehyd 186 oxidiert.*

DIBAH
CH,Cl,

Reaktionsbedingungen
siehe Tabelle

2 eq DMP
Pyridin, 0 °C, 2 h

Eintrag eq. DIBAH Temp. t Ausbeute 187/186
1 3 —78°C 1h 73% 56/441
2 55 -100°Czu0°C 1h 60% ausschliefllich 187
3 3 -100 °C 1h 75% 30/70™

Tab. 25 Der a,B-ungeséttigte Aldehyd 186 konnte durch Reduktion mit DIBAH nicht selektiv erhalten werden;
[ zus4tzlich wurden noch etwa 10% Edukt erhalten.
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AnschlieBend erfolgte eine weitere Olefinierungsreaktion zum Aufbau des konjugierten
Doppelbindungssystems.

Wiederum wurden die HORNER-WADSWORTH—EMMONS-Reaktion® und die WITTIG-
Reaktion®” untersucht. Bei Verwendung von 6 Aquivalenten HC=(PPh3)CO,Et in THF bei
60 °C konnte auch nach 12 h kein Umsatz gemaR einer WITTIG-Reaktion*” beobachtet
werden (Tab. 26, Eintrag 1). Entsprechende Versuche mit mehr Aquivalenten
HC=(PPh3)COEt und héheren Temperaturen wurden nicht durchgefhrt.

Die HORNER-WADSWORTH-EMMONS-Reaktion®® lieferte bei Verwendung von 4.5 Aquiva-
lenten Triethylphosphonoacetat [(EtO),P(=0)CH,CO,Et] und 4.5 Aquivalenten NaH den ge-
wiinschten Ester (E)-188 dagegen mit guten Ausbeuten und Diastereoselektivitaten (Tab. 26,
Eintrag 3).

Wittig-Reaktion oder
HWE-Reaktion

E/Z-Selektivitat?

Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute E/Z
1 6 eq HC=(PPh3)CO,Et, THF, 60 °C, 12 h - -
2 3 eq (EtO),P(=0)CH,CO,Et, 3 eq NaH, THF, 0 °C zu Rt, 12 h 45% n.b.
3 4.5 eq (EtO),P(=0)CH,CO,Et, 4.5 eq NaH, THF, 0 °C zu Rt, 12 h 74% >95/5

Tab. 26 Der Aufbau des konjugierten Doppelbindungssystems gelang durch eine
HORNER—WADSWORTH—EMMONS-Reaktion mit sehr guten Diastereoselektivitaten.

Im darauffolgenden Schritt lieferte die Sequenz aus DIBAH-Reduktion und DESS—MARTIN-
PERIODINAN-Oxidation® den o,B,y,8-ungesattigten Aldehyd 203, welcher sich als sdulen-
chromatographisch stabil erwies (Abb. 131).*° Versuche, die Reaktion durch weniger
Aquivalente DIBAH in einer Stufe zum Aldehyd 203 zu reduzieren, wurden bisher noch
nicht durchgefiihrt.
1. 3 eq DIBAH, CH,Cl,
~100 °C, 1 h (84%)

2. 1.5 eq DMP, Pyridin
CH,Cl,, 0 °C, 45 min

203 (Rohprodukt)

Abb. 131 Die Sequenz aus DIBAH-Reaktion und DMP-Oxidation lieferte den a,f,y,5-ungeséttigten Aldehyd
203.
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Der enantioselektive Aufbau der beiden benachbarten Chiralitdtszentren C3 und C4 erfolgte
durch asymmetrische Aldoladdition. Ausgehend von dem auf (S)-Valin (121) basierenden
Oxazolidinon*** 147 konnte 190 in einer EvANs-Aldoladdition mit einer Ausbeute von 70%
uber zwei Stufen erhalten werden (Abb. 132).

2 eq 147
1.9 eq n-Bu,BOTf
2.5eq EtzN
CH,Cl,, 0 °C, 45 min
dann -78 °C, Aldehyd 203
—78 °C, 30 min, 0 °C, 30 min

190
(70%, dr = 90/10)

Abb. 132 Asymmetrische syn-Aldoladdition.

Die Bestimmung der Diastereoselektivitat gestaltete sich aufgrund der Komplexitat des
'H NMR-Spektrums schwierig. Die Signale die zur Bestimmung geeignet wéren, wie z.B. die
Methylgruppe 3’-Hs sind von anderen Signalen berdeckt oder die Signale spalten zu weit auf
(3-H, 4-H). Die Bestimmung erfolgte Uber das Doppelbindungsproton 6-H mit dr = 90/10
(Abb. 133).

JL__JUUUM_._JU QMU

T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45

T T T haaas: Raana: T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 05 0
Chemical Shift (ppm)

Abb. 133 *H NMR-Spektrums von 190.
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Zur Abspaltung des chiralen Auxiliars wurde dieses in das entsprechende Weinrebamid 204
uberfiihrt.® Erst bei Verwendung von 10 Aquivalenten N,O-Dimethylhydroxylamin Hydro-
chlorid und Trimethylaluminium konnte ein Umsatz durch Dunnschichtchromatographie
beobachtet werden. Nach Aufarbeitung wurden 18% an gewiinschtem Produkt 204 isoliert
(Tab. 27, Eintrag 2). Eine Erhéhung der jeweils eingesetzten Aquivalente filhrte zum voll-
stdndigen Umsatz der Ausgangsverbindung 190 und Weinrebamid 204 konnte mit einer
Ausbeute von 67% isoliert werden (Tab. 27, Eintrag 3).

(MeO)MeNH2C|, A|M83
THF,0°CzuRt, 12 h

Eintrag eqg. (MeO)MeNH,CI eqg. AlMe; Ausbeute
1 3 3 -
2 10 10 18% (+33% 190)
3 30 30 67%

Tab. 27 Abspaltung von 122 und Bildung des Weinrebamids 204.

Die letzte Stufe in der bisher langsten Synthesesequenz zu Curvicollid C (1c) umfasst die
Uberfiihrung der Weinrebamid-Einheit in die erforderliche Methylketon-Einheit. Wurde das
Weinrebamid 204 mit 10 Aquivalenten Methyllithium versetzt, kam es zunachst zu einer
Retroaldol-Reaktion, wobei der a,f,y,6-ungeséttigte Aldehyd 203 mit quantitativer Ausbeute
isoliert werden konnte.**®

Um diese Nebenreaktion zu vermeiden, wurde der Alkohol 204 als Silylether 191 geschitzt.
AnschlieBend konnte die Umsetzung des silylgeschiitzten Weinrebamids 191 mit
4 Aquivalenten Methyllithium realisiert werden. Das Methylketon 192 konnte mit einer

Ausbeute von 67% isoliert werden (Abb. 134).

198 Umsetzung des Weinrebamids 204 mit 2.5-10 eq MeMgBr (1M in THF) in Diethylether flihrten bei verschiedenen Reaktions-
temperaturen (=78 °C, 0 °C, Rt) zu keiner Umsetzung der Ausgangsverbindung.
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10 eq Meli
Et,0,0°C,1h
1.5 eq TBSOTf
3 eq 2,6-Lutidin
CH,Cl,, =78 °C, 0.5 h
4 eq Meli

CH,Cl,,0°C, 1 h

191 (quant.) 192 (67%)

Abb. 134 Eine Zweistufensequenz aus Schutzgruppenoperation und FGI* uberfiihrt Weinrebamid 204 in das
Methylketon 192.

4.7.2.2 Auswertung des *H NMR-Spektrums von 192

Bisher konnte keine vollstdndige Analytik zur Verbindung 192 durchgefihrt werden. Trotz
vollstandigem Umsatz und Reinigung des Rohproduktes durch S&ulenchromatographie
wurden keine analysenreinen NMR-Spektren erhalten. Wie in Abb. 135 zu erkennen, sind die
charakteristischen Signale der Weinrebamid-Funktionalitat im Spektrum von 192 nicht mehr
vorhanden. Bei etwa 2.15 ppm findet sich dagegen ein neues Signal, welches der
eingefliihrten Methylketon-Einheit (Hs-1) zugeschrieben werden konnte. Die laut Dinn-
schichtchromatographie isolierte unpolarere Substanz ist vermutlich die gewiinschte
Verbindung 192, doch ohne vollstdndige Charakterisierung kann diese Vermutung nicht
verifiziert werden (Abb. 135).
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R o o B L o o L LI I o o o o B L o T T a
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
Chemical Shift (ppm)

Abb. 135 'H NMR-Spektren von Methylketon 192 und Weinrebamid 191.

Desweiteren fallt im Bereich von 0.50-1.00 ppm auf, dass die Verbindung nicht diastereo-
merenrein ist. Die Dubletts der Signalaufspaltungen der Methylgruppen 10’-Hs, 16°-H3z und

3’-Hz von 192 erscheinen jeweils als doppelter Signalsatz. Der Diasteromereniiberschuss

wurde mit Hilfe des Signales bei 0.60—-0.70 ppm bestimmt und betrégt dr = 68/32 (Abb. 136).

L B s s L e A L s L A L s e R A A AR AR LSS A AR A AR e
120 115 110 105 1.00 095 0.90 0.85 0.80 075 0.70 065 060 055 050 0.45 0.40
Chemical Shift (ppm)

Abb. 136 Ausschnitte der *H NMR-Spektren von Methylketon 192 und Weinrebamid 191.
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Als Grund flr den Einbruch der bisher hohen Diastereoselektivitit kdnnte eine Deproto-
nierung in o-Stellung zur Carbonylgruppe angeftihrt werden, die als Konkurrenzreaktion zum
nucleophilen Angriff von Methyllithium auf das Weinrebamid 191 ablauft. Dadurch wirde es
zu einer Epimerisierung an C3 kommen, wobei diese Vermutung nicht durch Beispiele aus
der Literatur belegt werden konnte. Die Uberfilhrung von Estern oder Siureamiden in
Weinrebamide und anschlieBend in Methylketone ist eine in der Literatur hdaufig
anzutreffende Methode.

Durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen z.B. Aquivalente an Methyllithium oder
MeMgX, Temperatur und Ldsungsmittel, konnte die Reaktion so beeinflusst werden, dass die
Methylkomponente ausschliel3lich als Nucleophil reagiert und die Deprotonierungsreaktion
unterdriickt wird (Abb. 137).

MelLi reagiert als Nucleophil
& Deprotonierung wird unterdriickt

MelLi erwiinschter Reaktionspfad

nucleophiler Angriff

O OTBS
~ S Einflussfaktoren
’}‘ & H - Aquivalente MeLi oder MeMgX
o) o - Temperatur
> BnO - Lésungsmittel
Deprotonierung 191

MeLi

unerwinschter Reaktionspfad

MelLi reagiert als Base

unerwinschter Reaktionspfad

S
MeLi reagiert als Base und Nucleophil
(bisher beobachtet)

dr = 68/32

Abb. 137 Mdgliche Nebenreaktion von Methyllithium mit 191: Deprotonierung von H-3 in a-Stellung zur
Carbonylgruppe.

199 (a) Canales, E.; Corey, E. J. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12686—12687. (b) Parsons, P. J.; Pennicott, L.; Eshelby, J.; Goessman, M.;
Highton, A.; Hitchcock, P. J. Org. Chem. 2007, 72, 9387-9390. (c) Sabitha, G.; Padmaja, P.; Reddy, K. B.; Yadav, J. S. Tetrahedron Lett.
2008, 49, 919-922. (d) Morrison, K. C.; Litz, J. P.; Scherpelz, K. P.; Dossa, P. D.; Vosburg, D. A. Org. Lett. 2009, 11, 2217-2218. (e)
Nagata, T.; Yoshino, T.; Haginoya, N.; Yoshikawa, K.; Nagamochi, M.; Kobayashi, S.; Komoriya, S.; Yokomizo, A.; Muto, R.; Yamaguchi,
M.; Osanai, K.; Suzuki, M.; Kanno, H. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 1193-1206. (f) White, J. D.; Blakemore, P. R.; Green, N. J.; Hauser,
E. B.; Holoboski, M. A.; Keown, L. E.; Nylund Kolz, C. S.; Phillips, B. W. J. Org. Chem. 2002, 67, 7750—7760.
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4.7.3 Geplanter Abschluss der Totalsynthese eines nichtnatirlichen Analogons von
Curvicollid C (1c)

Im weiteren Syntheseverlauf musste die Abspaltung der Benzylschutzgruppe von 191 er-
folgen. Dazu sollte zundchst von der nicht-diasteromerenreinen Verbindung 191 (dr = 68/32)
ausgegangen werden, die bei der Umsetzung mit Methyllithium erhalten wurde (Abb. 134).
In Analogie zu Abb. 103 kdnnte die Oxidation des priméren Alkohols 205 zur Séure 206
erfolgen und die nachfolgende Abspaltung beider TBS-Schutzgruppen wirde Curvicollid C
(1c) liefern.*®® Wird von der Richtigkeit der von Gloer et al. beschriebenen all-trans Konfi-
guration des y-Lactons von Curvicollid C (1c) ausgegangen, wirde allerdings ein nicht-

natiirliches Analogon von Curvicollid C (1c) erhalten werden.?

207 206
ein nichtnatirliches Analogon von 1c

Abb. 138 Geplanter Abschluss der Synthese von (1c).

Entsprechend des Syntheseplans (Abb. 138) wurden Untersuchungen zur Abspaltung der
Benzylschutzgruppe von 192 durchgefiihrt. Versuche zur katalytischen Transferhydrierung
mit Pd/C und Cyclohexadien flhrten zur Zersetzung der Ausgangsverbindung (Tab. 28,
Eintrag 1).2®° Desweiteren wurde die Abspaltung der Benzylschutzgruppe mit Freemans-
Reagenz (Lithium-4,4’-di-tert-butylbiphenyl) untersucht.™®” Durch die bereits in
Kapitel 4.6.3.1 beschriebenen Probleme bei der Herstellung des Reagenzes, konnte wiederum
kein Umsatz der Ausgangsverbindung erzielt werden (Tab. 28, Eintrag 4).*°"*°

200 Felix, A. M.; Heimer, E. P.; Lambros, T. J.; Tzougraki, C.; Meienhofer, J. J. Org. Chem. 1978, 43, 4194-4196.
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Die Umsetzung von 192 in Gegenwart von DDQ und pH 7-Puffer fuhrte bei Reaktion bei
Raumtemperatur zur Zersetzung der Ausgangsverbindung 192 (Tab. 28, Eintrag 2)."*® Wurde
die Reaktion entsprechend bei 0 °C durchgefihrt, konnte durch Dinnschichtchromatographie
eine neue Verbindung (aber auch zunehmende Zersetzung) beobachtet werden. Isolierung der
detektierten Substanz zeigte, dass es sich bei dieser nicht um das gewinschte Produkt,

sondern um den sekundéren Alkohol 208 handelte.*>**%°

O OTBS

HO
205
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute Isoliertes Produkt
1 Pd/C, Cyclohexadien, EtOH, Rt, 12 h Zersetzung -
2 5eq DDQ, pH 7-3Ptt11ffer, CH,CI,, Rt Zersetzung B
3 2 eq DDQ, pH 7-Puffer, CH,Cl, 32% +
0°C,2h Zersetzungsprodukte
4 2eqDBB, 12 eq Li, THF, 0 °C keine Reaktion -

Tab. 28 Versuche zur Abspaltung der Benzylschutzgruppe.
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4.7.4 Synthese des C8—C20-Fragmentes mit TPS-Schutzgruppe

Wie bereits mehrfach erwahnt konnte keine selektive Abspaltung der Benzylschutzgruppe
(Tab. 18, Tab. 19, Tab. 28) oder einer PMB-Schutzgruppe (Tab. 21) auf einer der letzten
Synthesestufen erzielt werden. Einzig auf der Stufe des Alkins 83 oder 77 gelang die
Spaltung des Benzylethers (Tab. 20, Abb. 128), so dass es an dieser Stelle mdglich wurde,
eine Variation im Schutzgruppenmuster vorzunehmen. Wahrend sich Benzyl- und PMB-
Schutzgruppen in der Synthese bereits als ungeeignet erwiesen haben (Tab. 18, Tab. 19, Tab.
21), sollten zundchst Silylschutzgruppen zum Einsatz kommen. Dabei konnte die
unterschiedliche Labilitat gegenuber S&uren, Basen und Fluoridionen ausgenutzt werden. Das
Prinzip ist unter dem Begriff der abgestuften Labilitat von Schutzgruppen bekannt, wobei
unter geeigneten Bedingungen nur die labilsten Schutzgruppen entfernt werden. Bei zu
geringen Reaktivitatsunterschieden kommt es allerdings zur unselektiven oder partiellen
Abspaltung. Im Gegensatz dazu ist auch das Prinzip der orthogonalen Stabilitat bekannt, bei
dem die eingesetzten Schutzgruppen unter vollig verschiedenen Bedingungen abgespalten
werden. Fir multifunktionelle Molekiile existieren allerdings nicht genugend orthogonale
Schutzgruppen oder diese sind mit dem Molekiil an sich nicht kompatibel.?**

Ausgehend vom Alkin 83 oder 77 konnte ein jeweils identisch lokalisiertes Schutzgruppen-
muster erstellt werden. Um im weiteren Verlauf die Totalsynthese von Curvicollid C (1c)
erfolgreich abzuschlielen, miisste ein adédquates Reagenz gefunden werden, welches unter
maoglichst milden Bedingungen die Entschiitzung des R3Si-Ethers in Gegenwart der beiden
verbleibenden Schutzgruppen ermdglicht (Abb. 139).

201 5 ohelhaas, M.; Waldmann, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1996, 35, 2056-2083.
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> ortes > otes > 5TBS > 5TBS
HO™ BnO”~ nO/ HO/

211 i 83 167

J o OH l

. N

L~ ~T /\/‘\/
/\/\‘/ 0 NN

O Al B z
L OTBS Curvicollid C (1c) S OTBS
R3SIiO y-Lacton all-trans R'3SIO

| I |

R3SiO —’Rsslo/M R3SiO N R — R38|0W
OTBS OTBS OTBS 2 OTBS
R'3SiO 3Sio R' s|o R'5Si07

Abb. 139 Geplantes Schutzgruppenmuster in der Synthese von 1c, dabei soll das Prinzip der abgestuften
Labilitat von Silylschutzgruppen ausgenutzt werden.

ist selektives Entschutzen moglich?

Ausgehend vom Alkin 77 konnte durch Abspaltung der Benzylschutzgruppe mit DDQ und
anschlieender Einfiihrung der TBS-Schutzgruppe 193 mit einer Ausbeute von 56% Uber
zwei Stufen isoliert werden. Die darauffolgenden sieben Reaktionsschritte zum Produkt der
JuLiA—KocleNskI-Olefinierung 198 sind bereits beschrieben wurden (Abb. 76, Abb. 77, Abb.
93, Abb. 104). Allerdings wurde der durch Ozonolyse erhaltliche primére Alkohol 194 mit
TPSCI silylgeschitzt (Abb. 128). Die geplanten darauffolgenden Syntheseschritte zum
C1-C20-Fragment 221 wirden im Wesentlichen der bereits in Abb. 127 beschriebenen
Vorgehensweise entsprechen. Der Abschluss der Synthese von Curvicollid C (1c) kdnnte
durch eine Abspaltung der drei Silylschutzgruppen von 198, selektive Oxidation des primaren
Alkohols zum Aldehyd®? und eine dadurch induzierte Lactolbildung mit abschlieRender

Oxidation zum Lacton®® realisiert werden (Abb. 140).

92 \Vogler, T.; Studer, A. Synthesis 2008, 13, 1979-1993.

203 2) Dengel, A. C.: Hudson, R. A.: Griffith, W. P. Transition Metal Chemistry 1985, 10, 98-99. (b) Griffith, W. P.: Ley, S. V.
Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625-1627.
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=z 0 : s 0 : :
A 2 Stufen, 56% S 7 Stufen, 27% TBSO N

> oTBS > OTBS OTBS
BnO~ T™8SO™ TPSO

7 193 198

Abb. 140 Die Synthese des Olefinierungsproduktes 198 gelang in 9 Stufen mit einer Ausbeute von 15%
ausgehend vom Alkin 77.

Dazu wurden Untersuchungen zur selektiven Spaltung des primaren TBS-Ethers 198 gemaR
Syntheseschema Abb. 139 und Abb. 140 durchgefiihrt. Die Verwendung von insgesamt 100
Aquivalenten Ammoniumfluorid fiihrten zu keiner Umsetzung von 198 (Tab. 29,
Eintrag 1).?** Der Einsatz von HF - Pyridin bewirkte eine unselektive Abspaltung der drei
Silylschutzgruppen und Triol 223 konnte mit 79% Ausbeute isoliert werden (Tab. 29,
Eintrag 2). Dagegen konnte mit NalO4/pH 7-Puffer,®® TBAF und Oxone®® jeweils eine
Spaltung der beiden TBS-Ether erzielt werden, so dass 199 mit 60-72% Ausbeute isoliert
werden konnten (Tab. 29, Eintrag 3-5).

Wiederum scheint die sekunddre TBS-Schutzgruppe durch ihre allylische Position im
Vergleich zum primdren TBS-Ether nur geringe Reaktivitatsunterschiede aufzuweisen, so
dass eine selektive Abspaltung gemaBR dem Prinzip der abgestuften Labilitdt von

Schutzgruppen unmoglich wird.**°

204 Zhang, W.; Robins, M. J. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1177-1180.

205 Prof. Dr. G. Menche, Institut fur Organische Chemie, Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Vortrag an der TU Dortmund
19.05.2009.

206 gabitha, G.; Syamala, M.; Yadav, J. S. Org. Lett. 1999, 1, 1701-1703.
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Eintrag Reaktionsbedingungen Isolierte Substanz Ausbeute
100 eq NH4F L
1 MeOH, Rt, 24 h Edukt 198 guantitativ
) HF - Pyridin, Pyridin Ho N SN 79% 223 + 15%
CHZCIZ, 0 oC, 1h HO OH Edukt 198
223
3 1.3 eq NalO,, pH 7-Puffer HO NN SN b
THF,0°C, 24 h mpso” O o
199
1.1 eq TBAF . 0
4 THF. Rt 16 h Diol 199 72%
1.1 eq Oxone, . 0
5 MeOH. 0 °C. 4 h Diol 199 60%

Tab. 29 Versuche zur selektiven Spaltung des priméren TBS-Ethers 198.

DISSERTATION MARLEEN KORNER



DISSERTATION MARLEEN KORNER



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK m 127

KAPITEL

o

5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Synthesewegweiser Curvicollid C (1c)

Ein Synthesewegweiser befindet sich im A3-Format in der Umschlagsinnenseite.

5.2 Zusammenfassung
Im Rahmen der vorliegenden Dissertation gelang die Synthese des C1-C20-Fragmentes 192

von Curvicollid C (1c) in 26 Stufen mit einer Gesamtausbeute von 4%. Dabei konnte von
dem achiralen Allylvinylether (Z,Z2)-27 ausgegangen werden (Abb. 141).

/\(COZMe
26 Stufen

(Z.,2)-27 192 (4%)

Abb. 141 Synthese eines C1-C20-Fragmentes 192 von 1c.

Die Synthese des Allylvinylethers 27 gelang mit der Aldolkondensationstrategie*” in funf
Stufen ausgehend von dem literaturbekannten Allylalkohol 21%°" mit einer Gesamtausbeute
von 68% (Abb. 142).

207 Gao, Y. Klunder, 3. M.; Hanson, R. M.; Masamune, H.; Ko, S. Y.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1978, 109, 5765-5780.
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- CO:Me OBn
OH praparative HPLC- (Z2,2)-27
(\/ 5 Stufen e} Trennung
- e = +
OBn (\/
OBn K(COZMe
21 27 (68%) 5
(\/
OBn
(E,2)-27

Abb. 142 Die Synthese des Allylvinylethers 27 gelang in funf Synthesestufen.

Die beiden benachbarten Chiralitatszentren von 47 wurden durch eine Kkatalytisch-

asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung™ mit sehr hoher Diastereo- und Enantio-
selektivitat aufgebaut (Abb. 143).

/ycoz'\/'e 7.5 mol% (S,S)-15
CH,Cl,/CF3CH,OH 1/1, Rt, 12 h

/\_/-\H/COZMG

o)
- s
~
o8 Omxfo o
€]
S/N. ,N\) 2 SbFg
Cu

47
(Z,2)-27 T (98%, >90% de, 99% ee)

tBU H,O0 OH, t-Bu
(S,5)-15

Abb. 143 Die katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung stellt einen wichtigen Schlisselschritt
in der Synthese von 1c dar.

AnschlielRend erfolgte die diastereoselektive Reduktion des o-Ketoesters 47 mit K-Selectride
(Abb. 144).

1.2 eq K-Selectride

/\_/’\H/COzMe THF, -100 °C MCOZMQ
o~ ° o~ N
47 59

(91%, >90% de)

Abb. 144 Diastereoselektive K-Selectride-Reduktion.
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Ausgehend von 59 konnte der Allylalkohol 103 in 10 Stufen mit einer Gesamtausbeute von

32% synthetisiert werden. Ein weiterer wichtiger Schlisselschritt war die diastereoselektive

2’130

Synthese des (E)-konfigurierten a,B-ungeséttigten Esters 10 welcher anschliefend mit

DIBAH zum Allylalkohol 103 reduziert wurde (Abb. 145).

, 11. MeMgBr
H H _ CO,i-Pr CuBr-DMS H
“_CO,M : 12. DIBAH :
AT st pg BnO N-"0oH
> OH OTBS
BnO~ TBSO oTBS TBSO
59 102 (42%) (E)-103

(82%, E/Z > 95/5)

Abb. 145 Die Synthese des enantiomerenreinen Allylalkohols 103 gelang in 10 Stufen mit einer Ausbeute von
32%.

Die Verknupfung der beiden Fragmente, Ostfragment mit Mittelfragment, konnte durch eine

diastereoselektive JuLIA—KocIENsKI-Olefinierung?® realisiert werden (Abb. 146).

: 13. MnO, B B
BIO "oy 1411, KHMDSdann210 g o X
TB QL = TB
TBSO OTBS N S TBSO OTBS
N
103 N-N 104
Ph (R)-11 (75%, E/Z > 95/5)

Abb. 146 Eine diastereoselektive JuLiIA—KoCIENSKI-Olefinierung diente der Verkniipfung von Ost- mit
Mittelfragment.

Das bendtigte chirale Sulfon (R)-11 wurde ausgehend von dem literaturbekannten Alkohol
(R)-120'*" hergestellt, welcher wiederum tiber eine syn-EvANs-Aldoladdition ausgehend von
(R)-Phenylglycin (93) in funf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 16% aufgebaut werden
konnte (Abb. 147).

1. PPhs, PT-SH, DIAD

Ph stuf B 2. ||f|at.o(NH4)6MO7024'H20 N O\\S//O ?
5 Stufen H 202 , ~NNS
H02c_< - HO\/W N\\ \7/
NH, N-N.
Ph
93 (R)-120 (16%)

(R)-11 (86%)

Abb. 147 Das chirale Sulfon (R)-11 konnte in 7 Stufen ausgehend von 93 synthetisiert werden.

Nachdem die Spaltung des priméren Benzylethers 104 misslang (Tab. 18) und auch die
konvergente Verknupfung des Westfragmentes mit dem C7-C20-Fragment 173 bzw. 179
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scheiterte (Tab. 22, Tab. 23), wurde zundchst versucht, dass C1-C20-Fragment durch lineare
Synthese ausgehend von 104 zu synthetisieren. Dies gelang in 11 Stufen mit einer Gesamt-
ausbeute von 16% (Abb. 148).

11 Stufen
—_—

192 (16%)

Abb. 148 Uberblick tiber den Abschluss der Synthese des C1-C20-Fragmentes 192.

Dabei erfolgte die Abspaltung der primaren TBS-Schutzgruppe mit HF - Pyridin und eine
anschlieRende Oxidation mit DESs—MARTIN-Periodinan® lieferte den Aldehyd 184 (Abb.
103). Dieser diente als Startmaterial fur eine Sequenz, bestehend aus E-selektiver WITTIG-
Reaktion,”” Redoxreaktion und E-selektiver HORNER—WADSWORTH-EMMONS-Reaktion®®,

wobei der a,f,y,0-ungeséttigte Ester 188 erhalten werden konnte (Abb. 149).

15. HF-Pyridin, Pyridin

16. DMP, Pyridin

17. CH3;C(=PPh3)CO,Et

18. DIBAH B
19. (EtO),P(=0O)CH,CO,Et, NaH EtO,C NP - X

> OTBS
BnO/

188 (62%)

Abb. 149 Zwei diastereoselektive Olefinierungsreaktionen lieferten den o, (3,y,5-ungeséttigten Ester 188.

Eine Redoxreaktion mit anschlielender syn-Evans-Aldoladdition lieferte das Aldolprodukt
mit einer Ausbeute von 59% Uber 3 Stufen. Die Diastereoselektivitat wurde mit dr = 90/10
bestimmt (Abb. 150).

20. DIBAH, CH,Cl,

21. DMP, Pyridin

23. 147, n-Bu,BOTf
EtzN, dann 203

190
(59%, dr = 90/10)

Abb. 150 Mit einer syn-selektiven EVANS-Aldoladdition wurden zwei benachbarte Chiralitatszentren aufgebaut.
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Der Abschluss der Synthese eines C1-C20-Fragmentes von 1c gelang durch Uberfiihrung des
Aldolproduktes in das Weinrebamid 204. AnschlieRendes Schitzen des sekundéaren Alkohols
als Silylether 191 und Spaltung des Weinrebamids mit Methyllithium lieferten 192 in 45%
Ausbeute Uber 3 Stufen (Abb. 151). Bei der letzten Synthesestufe kam es wahrscheinlich zu
einer Epimerisierung an C3 (Abb. 137).

24. (MeO)MeNH,ClI, AlMe;
25. TBSOTf, 2,6-Lutidin
26. MeLi

Epimerisierung an C3
wahrscheinlich! 192 (45%)

Abb. 151 Die abgebildeten Synthesestufen lieferten das C1-C20-Fragement 192 von 1c.

5.3 Ausblick

5.3.1 Abschluss der Synthese von 1c durch Sequenz von Olefinierungsreaktionen

Wie bereits in Abb. 127 dargestellt, konnte der Abschluss der Synthese von 1c durch eine
lineare Sequenz von Redox- und Olefinierungsreaktionen erreicht werden. Dazu muss aber
eine Variation im Schutzgruppenmuster vorgenommen werden, in welchem der ungeeignete
Benzylether gegen eine geeignetere Schutzgruppe ausgetauscht wird. Dieser Aspekt wird
ausfihrlich in 5.3.2 diskutiert.

Ausgehend vom Produkt der JuLiA—KocIensKI-Olefinierung 104 sind bereits 11 Stufen not-
wendig, um zu dem C1-C20-Fragment 192 zu gelangen (Abb. 127). Die Sequenz kdnnte
durch eine Verminderung der Stufenanzahl weiter optimiert werden. Dabei konnte eine Mini-
mierung der Anzahl der Syntheseschritte fur die Sequenz Ester — Aldehyd durch ent-
sprechende Variation der Reaktionsbedingungen ausschlaggebend sein.

Desweiteren muss die wahrscheinlich auftretende Epimerisierung an C3 bei Versetzen des
silylgeschutzten Weinrebamids 191 mit MeLi weiter untersucht werden (Abb. 136). Zum
einen konnten die eingesetzten Aquivalente MeLi und die Reaktionstemperatur variiert
werden und zum anderen scheinen auch andere Reagenzien, wie z.B. MeMgX, erfolgs-

versprechend.**?
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5.3.2 Abschluss der Synthese von 1c durch Variation im Schutzgruppenmuster

Wie in Abb. 139 dargestellt, kann fiir beide Diastereomere 77 und 83 eine Variation im
Schutzgruppenmuster durchgefiihrt werden. Liel3e sich der R3SiO-Ether in Gegenwart des
R’3SiO-Ethers sowie des sekundaren TBS-Ethers spalten, so kénnte dies zum erfolgreichen
Abschluss der Synthese von 1c fiihren.?**

Bereits beschrieben wurde diese Strategie in Kapitel 4.7.4 fir R3Si = TBS und R’3Si = TPS,
wobei es allerdings nicht gelang, den primdren TBS-Ether selektiv in Gegenwart des
sekundaren TBS-Ethers von 198 zu spalten (Tab. 29).

Anstelle eines primaren TBS-Ethers konnte der Einsatz eines sdure- und basenlabileren TES-
Ethers (R3Si) in Gegenwart von R’3Si = TPS oder TBS sowie dem sekundaren TBS-Ether
zum Erfolg fiihren (Abb. 152).7%

- /\/'\/

: oTBS :¢
HO Lo~ OTBS
211 83

| |
: Z “T e /\/'\/
W Z Y

o icolli > 5TBS
oTBS Curvicollid C (1c) 8S0”

s
TESO - y-Lacton all-trans

| I I |

TESO/j/\‘/ — . TESO N TESO Y YT NN -« TESOT YT
OTBS OTBS _~ OTBS _~ OTBS
TBSO TBSO TBSO TBSO

225

Abb. 152 Eine Variation im Schutzgruppenmuster soll zum erfolgreichen Abschluss der Totalsynthese von 1c
fuhren; R3Si = TES, R’;Si = OTBS.

In ersten Versuchen konnte bereits der priméare Alkohol 226 hergestellt werden, der im
anschlielenden Reaktionsschritt als TBS-Ether 225 geschiitzt wiirde (Abb. 153).

208 Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Edition, S. 114.
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1.1.8 eq DDQ
pH-8 Puffer, CH,Cl, Os
0°CzuRt, 22 h CH,Cl,, MeOH, ~78 °C
_ 2.1.1eqTESCI ~ dann 3 eq PPthl h ) B
: i : 3 eq NaBHy, -78 °C, 1.5 :
: = 13eq Imlccj’azol _ H = >4, G : =
N 2~ CH,Cl,, 0 °C, 15 min A Z 0 °C, 30 min HO ™ z
> OTBS > OTBS > OTBS
Bno~ TESO™ TESO™
211 224 (65%) 226 (90%)

Abb. 153 Erste Versuche lieferten bereits den Alkohol 226.

5.3.3 Abschluss der Synthese von 1c durch reduktive Kreuzkupplung von Alkinen

7
X SN
OPg 20
PgO
162 reduktive
Kreuzkupplung
i it i - ----»>_1c
O OFPg
1 N
6
227

Abb. 154 Aufbau der C6/C7-Bindung durch reduktive Alkin-Kreuzkupplung.

Die C6/C7-Bindung konnte Uber eine Titanalkoxid-vermittelte reduktive Kreuzkupplung von
unsymmetrisch substituierten Alkinen aufgebaut werden. Ein Vorteil dieser Reaktion ist, dass
von zwei leicht zuganglichen, nichtstereogenen Alkinen ausgegangen wird, wobei nach
erfolgter Reaktion eine neue C—C-Bindung sowie zwei neue E-selektive Doppelbindungen
(von denen eine trisubstituiert ist) aufgebaut werden. Die Reaktion verlduft Gblicherweise mit
hoher Diastereoselektivitat.

Die von Micalizio et al. eingesetzten internen Alkine 233 weisen dabei immer eine
geschutzte oder ungeschiutzte Homopropargylalkohol-Funktionalitat auf, die das intermediar
gebildetete Metallacyclopropen 229 und Metallacyclopentadien 230 zuséatzlich koordinieren.
Dadurch soll gewéhrleistet werden, dass sich nur das gewlinschte Konstitutionsisomer 235
bildet.?*

Bisher erfolgreich angewandt wurde die reduktive Alkin-Kreuzkupplung in der Totalsynthese
von Callystatin A und Dictyostatin (Abb. 155).%*

209 perez, L. 3.; Shimp, H. L.: Micalizio, G. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 7211-7219.

210 2y shimp, H. L.; Micalizio, G. C. Tetrahedron 2009, 65, 5908-5915. (b) Reichhard, H. A.; Rieger, J. C.; Micalizio, G. C. Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 47, 7837—7840.
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233, n-BuLi, CITi(OiPr),
= ¢-CsHgMgCl, Toluol
TESO,, D U -78°C zu-30°C

> NNF dann 78 °C, 234
0_© .
OBn PMP OBn PMP
233 234 235

Abb. 155 Die reduktive Alkin-Kreuzkupplung als Schliisselschritt in der Totalsynthese von Dictyostatin.

5.3.4 Abschluss der Synthese von 1c durch Kreuzkupplung

Br A PN
Br OPg 20
Peo 236 Stille- O OPg
" Kreuzkupplung e ke
O OPg . b0
1 SnR3 Car 2
237 R=Me 228 *_E Negishi-Kreuzkupplung

Abb. 156

Die C6/C7-Bindung kdnnte auch Uber eine STiLLE-Kreuzkupplung des Vinylstannans 237 mit
dem Dibromolefin 236 aufgebaut werden.?® Das resultierende Bromdien 238 (R = Br) sollte
uber eine NEGISHI-Kreuzkupplung mit Me,Zn und einem geeigneten Katalysator in 228
(R=Me) Uberfihrbar sein.’* Die Abspaltung der noch im Molekiil vorhandenen
Schutzgruppen und Aufbau der Lactoneinheit geméR Abb. 103 wirde Curvicollid C (1c)

liefern.

211 Zeng, X.; Qian, M.; Hu, Q.; Negishi, E.-i. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2259-2263. Synthesebeispiel: Marjanovic, J.; Kozmin, S. A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 8854—8857.
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6 Experimenteller Teil

6.1  Allgemeine Angaben

6.1.1 Analytik

Die BENENNUNG der dargestellten Verbindungen erfolgte mit Hilfe des Nomenklatur-
programms der Firma Bellstein Informationssysteme GmbH (CS Chem Draw, Version 8.0).
Die Kohlenstoffatome der benannten Verbindungen wurden nach IUPAC-Nomenklatur
nummeriert. In den Abbildungen erfolgte die Nummerierung der Kohlenstoffatome, so dass

esihrer Position in Curvicollid C (1c) entsprach.

Abb. 157 Grundgertst von 1c.

Die Aufnahme der NMR-SPEKTREN erfolgte an einem DRX 300, 400 und 500 der Firma
Bruker. NOE-NMR-Studien wurden an einem Inova 600 der Firma Varian durchgefihrt. Als
Losungsmittel diente Deuterochloroform (CDCl3), welches bei den *H-NMR- und *C-NMR-
Spektren auch als interner Standard (*H: s, 7.26ppm; ®C: t,77.1ppm) diente.
12 Die Angaben beziiglich der Aufspaltung der Signale bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, t
= Triplett, g = Quartett und m = Multiplett. Breite Signale von OH-Gruppen wurden durch
die Abklrzung , br‘ kenntlich gemacht. Des Weiteren wurde durch Integration der einzelnen
Signale die Anzahl der H-Atome bestimmt. Die Zuordnung der *C-NMR-Signale erfolgte

212 Gottlieb, H. E.; Kotlyar, V.. Nudelman, A. J. Org. Chem. 1997, 62, 7512—7515.
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zusétzlich durch gemessene APT-Spektren, anhand derer die Anzahl der gebundenen
H-Atome (CH oder CHj; fur positive Signale bzw. C = quartéres C-Atom oder CH, fir
negative Signale) bestimmt werden konnte. H™"®  bezieht sich auf das Protonensignal des
Mindermengendiastereomers, H™" auf das Protonensignal des Hauptmengendiastereomer.
Samtliche aufgenommenen 'H-NMR-Spektren wurden mithilfe des NMR-Programms
MestReC (Beta Version 4.6.1) und Win-NMR (Version 5.1) ausgewertet.

Die Aufnahme der FT-IR-SPEKTREN erfolgte mit einem Nicolet 320 FT-IR-Spektrometer.
Die Proben wurden als dinner Film auf einer KBr-Scheibe aufgetragen, wobel vorhandenes
Losungsmittel verdunstete, diese Verfahrensweise ist durch die Formulierung ,,in Substanz*
deutlich gemacht. Die Bearbeitung der FT-IR-Spektren wurde mit Hilfe des Programms EZ
Omic E.S.P. 5.1 durchgefiihrt. Die Messwerte sind in reziproken Wellenlangen (cm™) ange-
geben, wobei die Messung im Bereich 4000 cm™ bis 400 cm™ erfolgte.

Die ELEMENTARANALYSEN wurden an einem Gerd CHNS-932 der Firma Leco
durchgefuihrt. Eine Elementaranalyse gilt als stimmig, wenn die Abweichung von den
theoretischen Gewichtsprozenten nicht grosser als 0.4% ist.

Die Messung der HRMS-SPEKTREN erfolgte an einem LTQ-Orbitrap Hochaufldsungs-
Massenspektrometer der Firma Thermo Electron, welches mit einem HPLC-Gerd von
Thermo Electron (Saule: Hypersil Gold) gekoppelt war. Als Eluenten A und B wurden 0.1%
Ameisensaure in Wasser und 0.1% Ameisensdure in MeCN verwendet. Es wurden Proben in
MeCN (Fisher Scientific: HPLC-Grad) mit einer Konzentration von 1 mg/ml prépariert, das
Injektionsvolumen betrug 5 pl. Der lonisierungsmodus war ESI (Elektrospray lonisation) mit
einer Quellspannung von 3.8 kV. Ein HRMS-Spektrum gilt as stimmig, wenn die
Abweichung von dem theoretischen Wert nicht grosser als 5 ppmist.

Die DREHWERTE von chiralen Verbindungen wurden mit einem Polarimeter 341 LC der
Firma Perkin EImer gemessen. Hierzu wurden ca. 20 mg der Verbindung in 2 ml Chloroform
(Acros, 99.8%, stabilisiert mit EtOH) gelost. Anschlief3end wurde damit eine geeignete
Kuvette beflllt. Sdmtliche Messungen wurden bei einer Wellenlange von 589 nm durch-
gefuhrt. Der spezifische Drehwert errechnete sich geréteintern aus dem ermittelten Dreh-

winkel gemals:
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laf, =572

a = gemessener Drehwinkel in Grad

| = Schichtdicke in dm

¢ = Konzentration in g/100 ml Lésung

Die Bestimmung der ENANTIOMERENUBERSCHUSSE erfolgte durch chirale HPLC am System
Knauer mit UV-Detektion bel der Wellenlange 254 nm. Als stationére Phase diente die Saule
Chiralpak IA (0.46 x 25 cm, 10 um). Der Fluss betrug 1 mi/min und das Laufmittel setzte
sich aus n-Hexan und i-Propanol zusammen.

Die Bestimmung der SCHMELZPUNKTE erfolgte als Dreifachmessung an einem Biichi B-540

Schmelzpunktmessgerét.
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6.1.2 Apparaturen

Die REAKTIONEN wurden, soweit nicht anders angegeben, in Normschliff-Glasapparaturen in
absolutierten  Losungsmitteln  unter  einer  Argon-Atmosphéare  durchgefthrt. Die
Glasapparaturen wurden mit einem HeilJuftfon (>600 °C) ausgeheizt, mit Septum
verschlossen und unter Argonstrom abgekihlt. Die Zugabe von Feststoffen erfolgte im
Argonstrom, die von Flissigkeiten mithilfe von Einwegspritzen und Kanilen.
PROZENTANGABEN beziehen sich auf Gewichtsprozente. Die Mischungsverhdltnisse der
Laufmittel sind volumenbezogen.

AUSBEUTEANGABEN beziehen sich auf die als Minderkomponente eingesetzte Substanz,
generell wurde die Arbeitsvorschrift fur den gréfen durchgefuhrten Ansatz detailliert
beschrieben.

Fur die praparative FLASH- UND SAULENCHROMATOGRAPHIE**® wurde Kieselgel 60 (Korn-
grofRe 40-63 um, Firma Merck) als stationare Phase verwendet. Es kamen Glassdulen mit
Durchmessern von 10-100 mm zum Einsatz. Die verwendeten Eluenten sind in den
einzelnen Arbeitsvorschriften angegeben, wobei im Allgemeinen ein Gradient von unpolaren
zu polaren Eluentenmischungen verwendet wurde.

Das Entfernen der Losemittel erfolgte an ROTATIONSVERDAMPFERN der Firma Buchi
(Modell: Rotavapor R 210) bel einer Wasserbadtemperatur von 40 °C und entsprechendem
Unterdruck.

Die verbliebenen fliichtigen Bestandteile wurden am FEINvAKUUM (5 x 10 mbar) mit einer
Pumpe der Firma Pfeiffer (Modell: Duo 5M) entfernt.

Fur KUGELROHRDESTILLATIONEN wurde ein Ofen der Firma Buchi (Modell: GKR-51) und
eine Pumpe der Firma Pfeiffer (Modell: Duo 5M) verwendet. Die Druckeinstellung erfolgte
mit einem RVC 300 der Firma Pfeiffer. Beim Destillieren wurden die Vorlagen mit
Trockeneis gekihlt.

Fur die analytische DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHIE wurden DC-Alufolien Kieselgel 60
(Firma Merck) mit einer Schichtdicke der Kieselgelphase von 0.2 mm und 4 cm Léange
verwendet. Als mobile Phase wurden Gemische von Hexan/Ethylacetat benutzt. Die DC-
Platten wurden dann zunédchst unter eine UV-Lampe der Firma M&S Laborgeréte bei einer

214

Wellenlange von A = 254 nm analysiert und anschlief3end mit dem Ké&gi-Miescher-Reagenz

213 11, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923-2925.
214 ) Miescher, K. Helv. Chim. Acta 1946, 29, 743-752. b) Stahl, E.; Kaltenbach, U. J. Chromatog. 1961, 5, 351—355.
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versetzt:
ZUSAMMENSETZUNG: 2.53V0l% (23 ml) Anisaldehyd

0.96 Vol% (8.75 ml) Eisessig

93.06 Vol% (835 ml) Ethanol

3.45 V0l% (31.3 ml) konz. H,SO,
Die Entwicklung der DC-Platten erfolgte durch vorsichtiges Erwdrmen mit einem
Heiluftfon bei 220 °C.
Die PRAPARATIVE HPLC erfolgte an einem Gerdt der Reihe Smartline der Firma Knauer,
welches sich aus folgenden Komponenten zusammensetzte: Pumpe K-1800, UV-Detektor
2600 (254 nm), Autosampler 3900, Chromgate Software V3.1.6. Als stationdre Phase diente
Nucleosil 50-7 (32 x 250 mm). Als Eluent diente ein Gemisch aus n-Heptan (von VWR,
HiPerSolv CHROMANORM) und Ethylacetat.
Fur die ANALYTISCHE HPLC wurde ebenfalls ein Gerét der Reithe Smartline der Firma
Knauer eingesetzt, welches sich aus folgenden Komponenten zusammensetzte: Pumpe 1000,
UV-Detektor 2600 (254 nm), Autosampler 3900, Manager 5000, Chromgate Software
V3.1.6. Die vewendeten Saulen sind in den entsprechenden Versuchsvorschriften
angegeben. Als Eluent diente ein Gemisch aus n-Heptan (von VWR, HiPerSolv
CHROMANORM) und Ethylacetat (von Acros, fur HPLC).
Die OzONOL YSE-REAKTIONEN wurden an einem Laborozonisator 301.19 der Firma Erwin
Sander Elekroapparatebau  durchgefihrt. Als Ozonquelle diente Sauerstoff. Die
durchschnittliche Stromstérke betrug 0.8-1.0 A. Nach beendeter Reaktion wurde das
Reaktionsgefal3 fir mindestens 5 min mit Argon gesplt.

6.2 Chemikalien und L 6semittd

Fur die durchgefuhrten Versuche wurden Chemikalien und Lésungsmittel von folgenden
Firmen mit den angegeben Reinheitsgraden eingesetzt:

ABCR: 1-lodbutan (>99%), Silber(1)-oxid (99%)

Acros. Boran-Dimethylsulfid-Komplex (1 M in CH,Cl,), n-Butyllithium (2.5 M in n-Hexan),
Bromoform  (99+%), Bromessigsauremethylester (98%), (Chlormethyl)-triphenyl-
phosphoniumchlorid  (99%), Chlortrimethylsilan (98%), Chlortriethylsilan (98%),
Chrom(l11)-chlorid Hexahydrat (98%), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (98%), Dibutyl-
boryltrifluormethansulfonat (1M in CH)Cl,), 2,3-Dichlor-5,6-dicyanochinon (98%),
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Diethylcarbonat  (99%), Di-iso-propylazodicarboxylat (94%), Di-iso-propylethylamin
(98+%), 4-Dimethylaminopyridin (99%), N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (98%),
Hexanoylchlorid (97%), Imidazol (99%), 2-1odbenzoesaure (98%), Kaiumbromat (99.5%),
Kalium-tri-sec-butylborhydrid (1 M in THF), Kupfer(l)-bromid (98%), Kupfer(ll)-chlorid
(99.99%), Lithiumborhydrid (95%), Lithiumchlorid (99%), Methyllithium (1.6 M in Et;0), 4-
Methoxybenzaldehyd  (99+%), (R)-(-)-a-Methoxy-a-trifluormethyl phenylacetylchlorid
(99%), Natriumazid (>98%), Natriumhydrid (60% in Mineradl), Oxaylchlorid (98%),
Palladium auf Aktivkohle (10% Palladium), 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (99%), Propargyl-
alkohol (99%), Propionsaureanhydrid (97%), (1S29)-(+)-Pseudoephedrin Hydrochlorid
(98%), Rhodium(l1)-acetat Dimer (~46% Rh), Tetrabromkohlenstoff (99%), n-Tetrabutyl-
ammoniumiodid (98%), Tetrachlorkohlenstoff (99%), p-Toluolsdurechlorid (>98.0%), p-
Toluolsulfonsdure Monohydrat (99%), Triethylphosphonoacetat (97%), Triethyl phosphono-
propionat  (98%), 2,2,2-Trifluorethanol (99.8%), Trifluormethansulfonsdure (99%),
Trimethylaluminium (1 M in Heptan), Triphenylphosphin (99%), (S-Valin (99%), Wasser-
stoffperoxid-L6sung (30% in Wasser)

Fluka: Acetaldehyd (99.5%), Acrolein (>95%), Ammoniummolybdat Tetrahydrat
(99.999%), Benzylbromid (>98%), Chlorameisensaure-iso-propylester (1M in Toluol),
Dicyclohexylcarbodiimid (>99.0%), Dimethylformamid (>99.8 %), Dimethylsulfid (=95.0%),
Dimethylsulfoxid ¥$99.5%), Fluorwasserstoff-Pyridin-Komplex (65-70%), lodessigsaure
Natriumsalz >90.5%), 2,6-Lutidin >96.0%), Propionsaurechlorid >98.0%),
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (SOs; > 45%), p-Toluensulfonylchlorid (>97%), Tris-[2-(2-
methoxyethoxy)-ethyl]-amin (>90%)

Grussing: lod (>99.5%), Kaliumhydroxid (85%)

Degussa: (9-t-Leucin, (R)-(—)-Phenylglycin

Merck: Bromessigsaure (>98%), (Z)-2-Buten-1,4-diol (~95%), Kaliumcarbonat (99.9%),
Natriumiodid (99.99%), Triphenylphosphin (>99%), Zink (>99.9%)

Riedel-de-Haén: Chlorwasserstoff (37%), Essigsdureanhydrid (>98.0%), lodmethan
(>99.5%), Kupfer(l)-iodid (98%), Methyliodid (99%)

Sigma-Aldrich: Chlormethyltriphenyl phosphoniumbromid (97%), 2-Chlor-3-nitropyridin
(99%), Cyclohexen X99.0%), Di-iso-butylduminiumhydrid (1 M in CH.Cl,), Dimethyl-
malonsaure (98%), Kaliumbis(trimethylsilyl)amid (0.5M in Toluol), Mangan(lV)-oxid
(80%), (1S,2R)-(+)-Norephedrin (98%), Red-Al (>65% in Toluol)

TCI Europe: tert-Butylchlordimethylsilan (>98%)
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Die Konzentrationen von n-BuLi und MelLi wurden durch Titration mit

Diphenylessigsaure®®

bestimmt. Bei den Grignard-Losungen und bei der DIBAH-L6sung
wurde mit den angegebenen Konzentrationen gearbeitet.

Pyridin wurde durch Destillation Gber NaH, Triethylamin und Di-iso-propylamin wurden
durch Destillation Uber CaH, gereinigt und anschlief3end Uber Molsieb in einer Argon-
atmosphére gelagert. Methanol wurde fir 3h mit Magnesium-Spanen unter RuUckfluss
gekocht, destilliert und anschlief3end Gber Molsieb in einer Argonatmosphére gel agert.

Die Losungsmittel wurden von Acros (THF, CH.Cl,, Et,O, MeCN, PhMe) bezogen und
durch das Ldsemitteltrocknungssystem MB SPS 800 (Solvent Purification System) der Firma
M. Braun GmbH absolutiert. Die Entnahme der Losungsmittel erfolgte im Stickstoffstrom
Uber eine Vorlage, die vorher dreima evakuiert und mit Stickstoff geflutet wurde. Die
Losungsmittel DM SO (>99.5%) und DMF (>99.8%) wurden von Fluka bezogen und Uber
Molsieb in einer Argonatmosphére gelagert.

Als pH 7-Puffer wurde ein Phosphat-Puffer nach Sorensen®® verwendet. Hierzu wurde eine
Losung A aus Na,HPO, (1.42 g in 100 ml Wasser) und eine Lésung B aus NaH,PO, (1.56 g
in 100 ml Wasser) hergestellt. Fir den Phosphat-Puffer wurden dann 100 ml der Lésung A

und 43 ml der Losung B vermischt.

213 3 jaristi, E.; Martinez-Richa, A.; Garcia-Rivera, A.; Cruz-Sanchez, J. S. J. Org. Chem. 1983, 48, 2603-2606.
216 Romeis, B. Mikroskopische Technik; Oldenbourg Verlag, Miinchen 1968, 16. Auflage, 593.
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6.3 Syntheseder Allylvinylether durch Aldolkondensation

6.3.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

o~ e L.
— — o
OH OR (\/
R=Bn 21

OR
R=TPS 22 R = Bn 23
R=TBS 30 R=TPS 24
/\(COZME
O J

OR
R=Bn (2.2)-27

OH
R=TPS (Z,2)-28 f\(COZMe )\(COZMe
o)
+ - / -
- o
K(cozlvm OB
R =Bn
O R=TPS 28 R=Bn 25
(V R=TPS 26
OR

R=Bn (E2)-27
R=TPS (E,Z)-28

Abb. 158 Synthese der Allylvinylether 27-28.

6.3.2 Syntheseder Allylalkohole 21-22, 30

(V OH 0.5 hdann. E’ngro,cl: h 7ioc (V oH
OH OBn

21 (86%)
(2)-4-(Benzyloxy)but-2-en-1-ol (21): %
Eine Lésung von (2)-2-Buten-1,4-diol (50 g, 568 mmol, 3 eq) in THF (230 ml, 0.4 ml/mmol
Diol) wurde bei 0 °C portionsweise mit einer 60%igen NaH-Suspension in Mineradl (7.8 g,

217 Gao, Y Klunder, J. M.; Hanson, R. M.; Masamune, H.; Ko, S. Y.; Sharpless, K. B. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 5765-5780.
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200 mmol, 1.05 eq) versetzt. Nach Entfernen des Eisbades wurde weitere 0.5 h gertihrt und
anschlief3end Benzylbromid (23 ml, 190 mmol, 1 eq) zugegeben und fir 1 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach dem AbkuUhlen wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung die Reaktion
versetzt und der entstandene welil3e Feststoff mit H,O gelost, die Phasen getrennt und die
wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und im Vakuum die Losungsmittel entfernt. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1) konnte der Allylalkohol 21
(29.2 g, 163 mmol, 86%) als gelbes Ol erhalten werden:

R 0.44 (Hexan/Ethylacetat 1/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, §) 4.18 (d, J = 4.2 Hz, 2H),
4.23 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 5.74-5.89 (m, 2H), 7.29-7.35 (m, 5H), kein OH-
Signal; ®C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 58.6 (CH,), 65.6 (CH,), 72.5 (CH,), 127.8 (CH=),
127.9 (CH=), 128.1 (2 x CH=), 1285 (2 x CH=), 132.4 (CH=), 137.9 (C=); C11H140;;
M =178.23 g/mol.

TPSCI, Et;N, DMAP

(\/OH THF, 0°C zuRt, 12 h (\/OH

OH OTPS
22 (84%)

(2)-4-(tert-Butyldiphenylsilyloxy)but-2-en-1-ol (22):*®

Zu ener Losung von (2)-2-Buten-1,4-diol (20 ml, 218 mmol, 5eq) in THF (88 ml,
2 ml/mmol TPSCI) wurden bei 0 °C Triethylamin (7.3 ml, 53 mmol, 1.2 eq), DMAP (1.6 g,
13 mmol, 0.3eq) und TPSCI (129, 44 mmol, 1eq) in THF (44 ml, 1 ml/mmol TPSCI)
tropfenwei se zugegeben. Die Mischung wurde fir 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und nach
beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (100 ml) versetzt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl; (3 x 100 ml) extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 3/1) konnte der Allyl-
alkohol 22 (12 g, 37 mmol, 84%) als gelbes Ol erhalten werden:

R: 0.37 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 1.04 (s, 9H), 4.01 (d,
J=6.1Hz, 2H), 4.26 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 5.59-5.75 (m, 2H), 7.37—7.44 (m, 6H), 7.66—7.69
(m, 4H), kein OH-Signal; *C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 9.1 (C), 26.8 (3 x CHs), 58.7

218 Sodeoka, M.; Yamada, H.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4906-4911.
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(CH,), 60.2 (CH,), 127.7 (4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 129.9 (CH=), 131.0 (CH=), 133.4 (2
x C=), 135.6 (4 x CH=); Elementaranayse berechnet fir CyH0,Si: C, 73.57; H, 8.03;
gefunden: C, 73.7; H, 7.8.

TBSCI, Imidazol

(\/OH THF, 0°C zu Rt, 24 h (\/OH

OH OTBS
30 (81%)

(2)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)but-2-en-1-ol (30):2*°

Zu einer Lésung von (2)-2-Buten-1,4-diol (19.8 g, 225 mmol, 5eq) und Imidazol (3.1g,
45 mmol, 3.1 eq) in THF (100 ml, 0.44 ml/mmol Diol) wurde bei 0°C TBSCI (6.7 g,
45mmol, 1eq) in THF (20ml, 0.44 mi/mmol TBSCI) tropfenweise zugegeben. Die
Mischung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur gertihrt und nach beendeter Reaktionszeit mit
H,0O (100 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x
100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 10/1
zu 3/1) konnte der Allylalkohol 30 (6.4 g, 37 mmol, 81%) als gelbes Ol erhalten werden:

Ry 0.58 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, ) 0.00 (s, 6H), 0.82 (s, 9H),
1.67 (Sor, 1H), 4.11 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.17 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 5.58-5.70 (m, 2H); “*C
NMR (76 MHz, CDCls, 3) -5.3 (2 x CHg), 18.3 (C), 25.3 (3 x CHg), 58.9 (CH,), 59.6
(CHy), 130.0 (CH=), 131.4 (CH=); Cy19H2,0,Si; M = 202.37 g/mal.

219 Nicolaou, K. C.; Prasad, C. V. C.; Hwang, C. K.; Duggan, M. E.; Veale, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5321-5330.
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6.3.3 Syntheseder Methylester 23-24

1. NaH, BrCH,CO,H o)
oH THF, 78 °C zu Rt
(\/ 2. MeOH, kat. H,SOy,, 70 °C OMe
o)
OBn (\/
21 OBn
23 (95%)

(2)-M ethyl-2-(4-(benzyloxy)but-2-enyloxy)acetat (23):

Zu ener Suspension von Bromessigsaure (259, 180 mmol, 1.1eq) in THF (300 ml,
1.8 ml/mmol 21) bei —78°C wurde portionsweise eine 60%-ige NaH-Suspension in
Mineraldl (19.6 g, 489 mmol, 3 eq) zugegeben und 0.5 h bei —78 °C gerthrt. Anschlief3end
wurde der Allylalkohol 21 (29.2g, 163 mmol, 1eq) in THF (80 ml, 0.5 ml/mmol 21)
langsam zugetropft und die milchige Suspension Uber Nacht aufgetaut. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde bel 0°C die Reaktionsmischung vorsichtig mit 1 N KOH-L6sung
(200 ml) versetzt, die Phasen separiert und die wassrige Phase durch tropfenweise Zugabe
von konz. H,SO,4 angesduert (pH < 4). Anschlief3end wurde die wassrige Phase mit CH,Cl; (3
x 100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Saure 239 wurde ohne zusétzliche Reinigung weiter
umgesetzt.

'H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 4.07-4.09 (m, 4H), 4.17 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H),
5.70-5.90 (m, 2H), 7.24-7.41 (m, 5H), kein OH-Signal; **C NMR (76 MHz, CDCl5, 8) 65.5
(CH,), 66.8 (CH,), 67.1 (CH,), 72.4 (CHy), 127.8 (3 x CH=), 128.0 (CH=), 1284 (2 x
CH=), 130.8 (CH=), 137.8 (C=), 173.3 (C=0); C13H1604; M = 236.26.

Eine Losung von Saure 239 (163 mmol, 1 eq) wurde in MeOH (100 ml, 0.6 ml/mmol 239)
gelost und tropfenweise mit konz. H,SO, (3 ml, 56 mmol, 0.3 eq) versetzt. Anschlief3end
wurde fr 4h bel 70 °C gerthrt und nach dem Abkuhlen H,O (100 ml) zugegeben, die
Phasen separiert und die organische Phase mit geséttigter wassriger NaCl-Losung gewaschen
und anschliefRend mit CH.Cl, (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1).
Der Methylester 23 (39 g, 155 mmol, 95%) konnte als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 3.74 (s, 3H), 4.05 (s, 2H),
4.06 (d, J=5.9 Hz, 2H), 4.14 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 5.77-5.85 (m, 2H), 7.28-7.37
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(m, 5H); *C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 51.8 (CHs), 65.6 (CH>), 66.9 (CH.), 67.2 (CH.), 72.3
(CHy), 127.7 (CH=), 127.8 (2 x CH=), 128.4 (2 x CH=), 130.4 (2 x CH=), 138.0 (C=),
170.7 (C=0); IR (in Substanz): v 3090-3030, 2950-2850, 1760 cm *; Elementaranalyse
berechnet fir C14H1804: C, 67.18; H, 7.25; gefunden: C, 67.2; H, 7.3.

1. n-BuLi, ICH,CO,Na 0
oH THF, -78 °C zu Rt
(V 2. Mel, K,COs, DMF, 0 °C zu Rt OMe
0
OTPS (\/

22 OTPS
24 (91%)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-enyloxy)acetat (24):

Zu einer Loésung von Allylalkohol 22 (11.5 g, 35.1 mmol, 1 eq) in THF (35 ml, 1 ml/mmol
22) bel —78 °C wurde langsam n-BuLi (23 M in n-Hexan, 16 ml, 36.8 mmol, 1.05 eq)
zugegeben, anschlief3end auf Raumtemperatur erwérmt und fir 1 h geriihrt. Danach wurde
lodessigsaure-Natriumsalz (7.66 g, 36.8 mmol, 1.05eq) zugegeben und die resultierende
Suspension Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde mit H,O (20 ml)
und 2M HCI (40 ml) versetzt. Die Extraktion des Rohproduktes erfolgte mit CH,Cl, (3 x
60 ml), die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter wassriger NaCl-Losung
(60 ml) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Saure 240 wurde ohne zusétzliche Reinigung weiter umgesetzt.

'H NMR (300 MHz, CDCls3, 8) 1.04 (s, 9H), 3.96 (s, 2H), 4.0 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 4.24 (d,
J=6.5 Hz, 2H), 5.51-5.59 (m, 1H), 5.79-5.86 (m, 1H), 7.36-7.46 (m, 6H), 7.64-7.72 (m,
4H), kein OH-Signal; CxoH2304Si; M = 384.54.

Zu einer Losung von Saure 240 (34.8 mmol, 1 eq) in DMF (70 ml, 2 ml/mmol 240) wurde
bei Raumtemperatur K,CO3 (19.2 g, 139 mmol, 4 eq) zugegeben und 0.5h geriihrt Die
Suspension wurde auf 0 °C gekuihlt, anschlief3end Mel (6.6 ml, 104.3 mmol, 3 eq) zugegeben
und Uber Nacht gerdhrt. Die Reaktion wurde mit H,O (200 ml) versetzt, die Phasen separiert
und mit CH,Cl, (3 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O
(200 ml), 2 M HCI (150 ml) und wieder mit H,O (200 ml) gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch
Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1). Der Methylester 24 (12.6 g, 31.6 mmol,
91%) konnte al's farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.63 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 6) 1.05 (s, 9H), 3.71 (s, 3H),
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3.97 (s, 2H), 3.98 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 4.25 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 5.54-5.63 (m, 1H), 5.77-5.85
(m, 1H), 7.35-7.49 (m, 6H), 7.66—7.69 (m, 4H); *C NMR (76 MHz, CDCls, §) 19.1 (C),
26.5 (3 x CHg), 51.7 (CHs), 60.2 (CH,), 67.0 (CH,), 67.2 (CH,), 126.1 (CH=), 127.7 (4 x
CH=), 129.7 (2 x CH=), 133.0 (2 x C=), 133.5 (CH=), 1355 (4 x CH=), 170.6 (C=0); IR
(in Substanz): v 3070-3000, 2930-2860, 1760 cm™’; Elementaranalyse berechnet fiir
Cx3H3004Si: C, 69.31; H, 7.59; gefunden: C, 69.6; H, 7.7.
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6.34  Syntheseder B-Hydroxyester 25-26

OH

CO,Me
s LDA, CH3CHO )\(COZMe
_~_O THF, -78 °C
. o~
OBn
OBn

23 25
(87%, dr = 69/31)

(2)-M ethyl-2-(4-(benzyloxy)but-2-enyloxy)-3-hydr oxybutanoat (25):

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (7.3 ml, 52 mmol, 1.3 eq) und n-
BuLi (2.3M in n-Hexan, 21 ml, 48 mmol, 1.2eq)] in THF (80 ml, 2 ml/mmol 23) bei
—78 °C] wurde eine vorgekuhlte Lésung (—78 °C) des Esters 23 (10 g, 40 mmol, 1 eq) in THF
(40 ml, 2 ml/mmol 23) zugegeben und 15 min gerdhrt. Anschlief3end erfolgte die Zugabe von
dedtilliertem und vorgekihltem (=78 °C) Acetaldehyd (4.5 ml, 80 mmol, 2eqg). Nach 1h
Reaktionszeit bei —78 °C wurde die Mischung mit geséttigter wassriger NH,4Cl-Ldsung
(100 ml) versetzt und der entstandene weil3e Feststoff mit H,O (100 ml) gelést. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 5/1 zu 1/1). Der Ester
25 (10.2 g, 34.8 mmol, 87%, dr =69/31 relative Konfiguration nicht bestimmt) konnte als
hellgelbes Ol erhalten werden:

Rr 0.23 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCl5, 8) 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 3H™"),
1.21 (d, J = 7.4 Hz, 3H™™*), 3.71 (d, J = 5.3 Hz, IH™"*), 3.74 (s, 3H), 3.89 (d, J = 4.4 Hz,
1H™MY 3.97-4.10 (m, 4H), 4.26-4.29 (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 5.70-6.86 (m, 2H), 7.27-7.37
(m, 5H), kein OH-Signal; *C NMR (76 MHz, CDCls, §)?*° 18.2 (CH3), 51.9 (CH3), 65.6
(CHy), 66.5 (CH,), 68.3 (CH), 72.4 (CH,), 81.9 (CH), 127.7 (CH=), 127.8 (CH=), 128.3
(CH=), 1284 (2 x CH=), 130.4 (CH=), 130.5 (CH=), 138.0 (C=), 171.1 (C=0); IR (in
Substanz): v 3700-3200, 2870-3200, 1740 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir C1gH20s:
C, 65.29; H, 7.53; gefunden: C, 65.4; H 7.7.

220 Angegeben ist das *C NMR des Hauptdiastereomers.
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CO,Me
r 2 LDA, CHsCHO CO,Me
THF, -78 °C

24 26
(70%, dr = 70/30)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-enyloxy)-3-hydr oxybutanoat (26):
Zu einer Lésung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (1.3 ml, 9.2 mmol, 1.3 eq) und n-
BuLi (23M in n-Hexan, 3.9ml, 85mmol, 1.2eq)] in THF (15ml, 2 ml/mmol 24)
bei —78 °C] wurde eine vorgekihlte Lésung (—78 °C) des Esters 24 (2.8 g, 7.1 mmol, 1 eq) in
THF (7 ml, 1 ml/mmol 24) zugegeben und 15 min gerthrt. Anschlief3end erfolgte die Zugabe
von destilliertem und vorgekihitem (—78 °C) Acetaldehyd (0.4 ml, 9.2 mmol, 1.3 eq). Nach
1 h Reaktionszeit bel —78 °C wurde die Mischung mit geséttigter wassriger NH,4Cl-Ldsung
(15ml) versetzt und der entstandene weil3e Feststoff mit H,O (5 ml) gelost. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1). Der
Ester 26 (2.1 g, 4.8 mmol, 70%, dr = 70/30 relative Konfiguration nicht bestimmt) konnte als
hellgelbes Ol erhalten werden:
R 0.50 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 1.04 (s, 9H), 1.15 (d,
J=6.5Hz, 3H™") 1.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H™"*), 3.62 (d, J = 5.2 Hz, IH™"™), 3.68 (s, 3H),
3.79 (d, J = 4.4 Hz, 1H"™"), 3.87-4.15 (m, 3H), 4.23 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 5.54-5.62 (m, 1H),
5.75-5.83 (m, 1H), 7.36-7.45 (m, 6H), 7.65-7.67 (m, 4H), kein OH-Signa; *C NMR
(76 MHz, CDCl3, §)**° 18.8 (C), 19.1 (CHa), 26.8 (3 x CHj3), 51.8 (CHz), 60.3 (CH,), 66.7
(CH,), 68.3 (CH), 81.8 (CH), 125.9 (CH=), 127.7 (4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 133.1
(CH=), 1335 (2 x C=), 1355 (4 x CH=), 171.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3700-3000,
3000-2850, 1740 cm*; Elementaranalyse berechnet fir CxsHz40,Si: C, 67.84; H, 7.74;
gefunden: C, 67.81; H, 7.80.
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6.3.5 Syntheseder Allylvinylether 27-28

OH 1. MsCl, EtzN

CO,Me CH,Cl,, 0 °C zu Rt #‘\(COZM‘?
2. DBU, THF, Rt

o~ o

OBn
OBn

25 27
(83%, E,Z = 38/62)

(2)-M ethyl-2-(4-(benzyloxy)but-2-enyloxy)but-2-enoat (27):
Zu einer Losung von B-Hydroxyester 25 (30g, 100 mmol, 1eq) in CH.Cl, (300 ml,
3 ml/mmol 25) wurden bei 0 °C nacheinander Triethylamin (18 ml, 130 mmol, 1.3 eq) und
Methansulfonsaurechlorid (9.3 ml, 120 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Nach Entfernen des Eis-
bades wurde 1 h gerthrt und danach mit geséttigter NaHCOs-L6sung (100 ml) die Reaktion
versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl (3 x 100 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhatene Rohprodukt wurde in THF geldst (300 ml, 3 ml/mmol 25)
und bei 0°C mit DBU (45ml, 300 mmol, 3eq) versetzt und Uber Nacht gerihrt,
anschlief?end H,O (200 ml) zugegeben, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit
CHCI, (3 x 200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach anschlief3ender saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1) konnte der Allylvinylether 27 (23 g,
83 mmol, 83%) as Gemisch der Doppel bindungsisomere [(E/2)-27/(Z,2)-27 38/62] erhalten
werden:
R; 0.50 (Hexan/Ethylacetat 3/1). Die Trennung der Doppelbindungsisomere von 27 erfolgte
mit praparativer HPLC, Saule: 32 x 250 mm, Nucleosil 50-5, 5um, Laufmittel:
Heptan/Ethylacetat 7/1, Fluss: 25 ml/min, R; (Z,Z-27) ~ 11 min, R; (E,Z-27) ~ 13 min, keine
Basislinientrennung.
(E,2)-27: 'H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 1.96 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.09 (d,
J=4.2Hz, 2H), 4.31 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 5.36 (g, J = 7.4 Hz, 1H), 5.78-5.81
(m, 2H), 7.31-7.34 (m, 5H); *C NMR (76 MHz, CDCls, ) 12.6 (CHa3), 51.8 (CHs), 65.0
(CH,), 65.8 (CHy), 72.4 (CH,), 112.9 (CH), 127.7 (CH), 127.8 (2 x CH=), 128.0 (CH=),
128.4 (2 x CH=), 129.7 (CH=), 138.0 (C=), 144.8 (C=), 164.1 (C=0); IR (in Substanz): v
30353030, 2950-2860, 1725 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir C16H2004: C, 69.54; H,
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7.30; gefunden: C, 69.21; H, 7.39.

(Z,2)-27: *H NMR (300 MHz, CDCl5, 8) 1.76 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.09 (d,
J=5.0Hz, 2H), 4.41 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.50 (s, 2H), 5.76-5.88 (m, 2H), 6.36 (g, J = 7.1
Hz, 1H), 7.27-7.34 (m, 5H); *C NMR (76 MHz, CDCls, ) 11.4 (CH3), 51.7 (CH3), 65.5
(CHy), 67.4 (CHy), 72.2 (CH,), 124.8 (CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.2 (2 x CH=), 128.3 (2 x
CH=), 130.2 (CH=), 138.0 (C=), 145.1 (C=), 164.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3040-3030,
2950-2850, 1725 cm*; Elementaranalyse berechnet fir CigHx004 C, 69.54; H, 7.30; ge-
funden: C, 69.66; H, 7.42.

OH 1. MsCl, EtzN COMe
CO,Me CH,Cl,, 0 °C zu Rt w\r 2
2. DBU, THF, Rt o
o) (\/
(\/
OTPS

26 28
(79%, E,Z = 37/63)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-enyloxy)but-2-enoat (28):

Zu einer Losung von B-Hydroxyester 26 (2.1g, 6.6 mmol, 1eq) in CH)Cl, (18 ml,
3 ml/mmol 26) wurden bei 0 °C nacheinander Triethylamin (1.2 ml, 8.6 mmol, 1.3 eq) und
M ethansulfonsaurechlorid (0.6 ml, 8 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Nach Entfernen des Eisbades
wurde 1 h gertihrt und danach mit geséttigter NaHCOs-L6sung (15 ml) die Reaktion versetzt.
Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die ver-
einigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in THF gelost (18 ml, 3 ml/mmol 26) und bei 0 °C
mit DBU (3 ml, 19.9 mmol, 3 eq) versetzt und tber Nacht gerdhrt, anschlief3end H,O (15 ml)
zugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1)
konnte der Allylvinylether 28 (1.6 g, 5.3 mmol, 79%) als Gemisch der Doppel bindungs-
isomere [(E/2)-28/(Z,2)-28 37/63] erhalten werden:

R¢ 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1). Die Trennung der Doppelbindungsisomere von 28 erfolgte
mit praparativer HPLC, Saule: 32 x 250 mm, Nucleosil 50-5, 5pum, Laufmittel:
Heptan/Ethylacetat 20/1, Fluss. 26 ml/min, R; (Z,Z-28) ~21 min, R; (E,Z-28) ~ 24 min,
Basislinientrennung.

(E,Z)-28: *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.95 (s, 9H), 1.83 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 3.65 (s, 3H),
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4.08 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 4.16 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 5.14 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 5.49-5.57 (m,
1H), 5.64-5.72 (m, 1H), 7.26-7.33 (m, 6H), 7.56-7.58 (m, 4H); *C NMR (76 MHz, CDCl3,
8) 12.5 (CH3), 19.1 (C), 26.8 (3 x CHs), 51.7 (CHs), 60.6 (CH>), 65.0 (CH,), 112.5 (CH=),
125.7 (CH=), 127.7 (4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 132.2 (CH=), 133.5 (2 x C=), 1355 (4 x
CH=), 144.8 (C=), 164.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3075-3030, 2950-2850, 1725 cm *;
Elementaranalyse berechnet fur C,sHs204Si: C, 70.72; H, 7.60; gefunden: C, 70.89; H, 7.82.
(Z,2)-28: 'H NMR (300 MHz, CDCl3, 8) 1.09 (s, 9H), 1.70 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 3.66 (s, 3H),
4.25 (m, 4H), 5.62-5.70 (m, 1H), 5.74-5.82 (m, 1H), 6.31 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 7.37-7.42 (m,
6H), 7.64-7.67 (m, 4H); **C NMR (76 MHz, CDCls, §) 11.4 (CHs), 19.1 (C), 26.8 (3 x
CHz), 51.7 (CHz), 60.3 (CHy), 67.7 (CHy), 124.7 (CH=), 126.0 (CH=), 127.7 (4 x CH=),
129.7 (2 x CH=), 132.9 (2 x C=), 133.6 (CH=), 135.5 (4 x CH=), 145.4 (C=), 164.3 (C=0);
IR (in Substanz): v 3070-3030, 2950-2860, 1725 cm *; Elementaranalyse berechnet fiir
CaxsH304Si: C, 70.72; H, 7.60; gefunden: C, 70.90; H 7.78.
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6.4  Synthese de  Allylvinylether  durch  OH-lInsertion und
HORNER—WADSWORTH—EMMONS-Reaktion

6.4.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

O
o) 11
MeO),P CO,Me
(MeO),P_CO,Me < > SOzNs ’ (MO DS
N2
241 242 29

o
OR

COzMe
d R=Bn 21

0 R=TPS 22
(V R=TBS 30

OR
R=Bn (Z,2)-27 0
R=TPS (Z,2)-28 CO,Me X
R=TBS (22)-34 S (MeO) . COMe

+ - / O - O
(\/ (\/
OR
K(COZMG OR
R=Bn 27
A0 R=TPS 28 R=Bn 31
R=TBS 34 R=IPS 32

OR R=TBS
R=Bn (EZ2)-27
R=TPS (E,Z)-28
R=TBS (EZ2)-34

Abb. 159 Synthese der Allylvinylether 27-28, 34.
6.4.2  Synthese Diazaphoshonat 29
0
P(OMe)s, 100 °C 0
OMe (MeO),P__CO,Me
Br

241 (78%)

Dimethylphosphonoessigsaur emethylester (241):%*

Bromessigsauremethylester (26.89, 175mmol, 1eq) und Trimethylphosphit (21.7 g,
175 mmol, 1 eq) wurden in einem 100 ml Einhasrundkolben einer Destillationsapparatur ge-
fallt und innerhalb 1 h langsam auf 100 °C erhitzt und anschlief3end noch 1 h bei dieser

221 L dllwinkel, D.; Kosack, T. Justus Liebigs Ann. Chem, 1985, 2, 226-238.
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Temperatur gerthrt. Die Reinigung erfolgte destillativ (0.6 mbar, 130 °C) und 241 (31.9 g,
137 mmol, 78%) wurde als farblose Fliissigkeit erhalten.

H NMR (300 MHz, CDCls, §) 2.98 [d, 2J(H,P) = 21.6 Hz, 2H], 3.74 (s, 3H), 3.78 (s, 3H),
3.82 (s, 3H); °C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 33.0 [CH,, 1J(C,P) = 135.6 Hz], 52.3 (CH3), 52.8
[CH3, 2J(C,P) = 1.42 Hz], 52.9 [CHs, 2J(C,P) = 1.6 HZ], 165.7 [C=0O, %J(C,P) = 5.6 HZ]|;
CsH1OsP; M = 182.11 g/mol.

NaN3

H,0O, Aceton, 0 °C
SO,Cl SO,N3

242 (98%)

p-Toluensulfonylazid (242):%*

Zu einer Losung von p-Toluensulfonylchlorid (8 g, 42 mmol, 1 eq) in Aceton/Wasser (1/1,
240 ml, 6 ml/mmol p-Toluensulfonylchlorid) wurde bei 0 °C Natriumazid (2.7 g, 42 mmol,
1 eq) dazugeben und 2 h gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde Aceton im Vakuum
(150 mbar, 30 °C) entfernt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit Et,O (3 x 70 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und Et,O im
Vakuum (20 mbar, 23 °C) entfernt. p-Toluensulfonylazid (242) (8.2 g, 41 mmol, 98%)
konnte al's hellgelbes Ol erhalten werden.

'H NMR (300 MHz, CDCl3, 8) 2.48 (s, 3H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz,
2H); *C NMR (76 MHz, CDCl3, 8) 21.8 (CH3), 127.5 (2 x CH=), 130.3 (2 x CH=), 135.6
(C=), 146.2 (C=); C7H;N30,S; M = 197.21 g/moal.

TsN3 (242), NaH (I?
(I-I) THF, 0 °C zu Rt (MeO),P. CO,Me
(MeO),P_CO,Me e
N>
241
29 (75%)

Diazodimethylphosphonoessigsaur emethylester (29): %%
Eine Lbésung von p-Toluensulfonylazid (242) (1.63 g, 8.3 mmol, 1.2 eq) in THF (50 ml,

6 ml/mmol 242) wurde bel 0°C portionsweise mit einer 60 %-igen NaH-Suspension in

222 \1 cElwee-White, L.: Dougherty, D. A. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 3466-3474.
223 | eliisse, D.; Berchtold, G. A. J. Org. Chem. 1988, 53, 49924997,
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Mineraldl (0.33g, 8.3 mmol, 1.2 eq) versetzt. Zu der weil3-rosa Suspension wurde an-
schliefRend 241 (1.25 ml, 6.9 mmol, 1 eq) in THF (10 ml, 1.4 ml/mmol 241) langsam zuge-
tropft, dann 1 h bei 0 °C und 1 h be Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde mit H,O/Et,O (1/1, 60 ml, 9 ml/mmol 241) versetzt, die Phasen separiert und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte
durch Séulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 1/2), wobel 29 (1.1 g, 5.2 mmol, 75%) as
gelbes Ol erhalten werden konnte:

Rr 0.21 (Hexan/Ethylacetat 1/2); *H NMR (300 MHz, CDCls, &) 3.80 (s, 6H), 3.85 (s, 3H);
3C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 52.6 (CHs), 53.8 (CH3), 53.9 (CH3), 163.4 (C=), 163.6 (C=);
IR (in Substanz): v 3010-2855, 2125, 1700 cm*; Elementaranayse berechnet fiir
CsHoN,OsP: C, 28.86; H, 4.36; N, 13.46; gefunden: C, 28.93; H, 4.32; N, 13.27.
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6.4.3 DieRhodium(ll)-katalysierte OH-Insertion

o)
1l
Q OH 4 mol% Rhy(OAcC), (MeO),P—__CO,Me
(MeO)zP\[rCOzMe . (V CICH,CH,Cl, 85°C, 1 h Wo/
N, OBn (\/
OBn
29 21
31 (86%)

(2)-M ethyl-2-(4-(benzyloxy)but-2-enyloxy)-2-(dimethoxyphosphoryl)acetat (31):

In einem 100 ml Zweihal srundkolben mit Ruckflusskiihler wurde der Allylalkohol 21 (0.31 g,
1.8 mmol, 1 eq) mit Rhy(OAC)4 (31.8 mg, 0.072 mmol, 4 mol%) in 1,2-Dichlorethan (43 ml,
24 ml/mmol 21) unter Ruckfluss erhitzt. Die Zugabe von 29 (0.55 g, 2.6 mmoal, 1.5 eq) in 1,2-
Dichlorethan (21 ml, 8 ml/mmol 29) erfolgte innerhalb von 0.5 h Gber einen Tropftrichter. Es
wurde bis zum vollstandigen Umsatz [DC-Kontrolle, Ry (31) < Rf (21), Hexan/Ethylacetat
1/2] unter Ruckfluss erhitzt, nach dem Abkuhlen das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
der Ruckstand sofort durch Saulenchromatographie gereinigt (Hexan/Ethylacetat 1/1 zu 1/2).
Das Insertionsprodukt 31 (0.56 g, 1.55 mmol, 86%) wurde als hellgelbes Ol erhalten:

R 0.17 (Hexan/Ethylacetat 1/2); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 3.80 (s, 3H), 3.81[d, *J(H,P)
=2.5Hz, 3H], 3.85[d, 2J(H,P) = 2.4 Hz, 3H], 4.06 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 4.21 (dd, J = 12.4, 7.0
Hz, 1H), 4.31(dd, J = 12.4, 6.2 Hz, 1H), 4.40 [d, 2J(H,P) = 19.0 Hz, 1H], 4.50 (s, 2H),
5.69-5.77 (m, 1H), 5.82-5.90 (m, 1H), 7.28-7.37 (m, 5H); **C NMR (76 MHz, CDCls, 8)
52.8 (CH3), 54.1 (CHs), 54.2 (CH3), 65.6 (CH,), 67.9 [CHy, *J(C,P) = 12.4 HZ], 72.5 (CHy),
75.0 [CH, J(C,P) = 158.4 Hz], 127.4 (CH=), 127.7 (3 x CH=), 1284 (2 x CH=), 1316
(CH=), 138.0 (C=), 167.7 [C=0, %J(C,P) = 2.3 Hz]; IR (in Substanz): v 3750-3400,
3050-2850, 1750 cm*; HRMS (ESI) berechnet fiir CigH230/NaP ([M + Na]*): 381.1074;
gefunden: 381.1074.
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o 4 mol% Rh,(OAC), o
(MeO),P_CO,Me  + (wOH CICH,CH,Cl, 85°C, 1 h (MeO)ZPYCOZMe
2 \n/ 2

N, OTPS (\/O

29 22 OTPS
32 (82%)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-enyloxy)-2-(dimethoxyphosphor yl)-
acetat (32): In einem 50 ml Zweihal srundkolben mit Rickflusskihler wurde der Allylakohol
22 (0.3g, 0.92mmol, 1eq) mit Rhy(OAc)s (16.3mg, 0.037 mmol, 4 mol%) in 1,2-
Dichlorethan (22 ml, 24 ml/mmol 22) unter Ruckfluss erhitzt. Die Zugabe von 29 (0.25 g,
1.2 mmol, 1.3 eq) in 1,2-Dichlorethan (7 ml, 8 ml/mmol 29) erfolgte innerhalb von 0.5 h tber
einen Tropftrichter. Es wurde bis zum vollstandigen Umsatz [DC-Kontrolle, Rr (32) < Ry
(22), Hexan/Ethylacetat 1/2] unter Rickfluss erhitzt, nach dem Abkuhlen das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt und der Rickstand sofort durch Saulenchromatographie gereinigt
(Hexan/Ethylacetat 1/1 zu 1/2). Das Insertionsprodukt 32 (0.37 g, 0.75 mmol, 82%) wurde a's
hellgelbes Ol erhalten:

Rr 0.10 (Hexan/Ethylacetat 1/2); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 1.03 (s, 9H), 3.74 (s, 3H),
3.77 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.97-4.18 (m, 2H), 4.21 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.30 [d, 2J(H,P) =
19.1 Hz, 1H], 5.52-5.60 (m, 1H), 5.78-5.86 (m, 1H), 7.35-7.45 (m, 6H), 7.63-7.67 (m, 4H);
3C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 19.1 (C), 26.7 (3 x CHs), 52.7 (CH3), 54.1 [CH3, 2)(C,P) =
6.2 Hz], 54.2 [CH3 2J(C,P) = 6.2 Hz], 60.2 (CH,), 68.1 [CH,, %J(C,P) = 12.4 Hz], 75.1 [CH,
1J(C,P) = 1585 Hz], 125.2 (CH=), 127.7 (4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 133.4 (2 x C=),
134.1 (CH=), 1355 (4 x CH=), 167.7 [C=0, %J(C,P) = 2.5 HZ]; IR (in Substanz): v
3020-3010, 29602860, 1750 cm™*; Elementaranalyse berechnet fir CosH3s07PSi: C, 59.27;
H, 6.96; gefunden: C, 59.35; H, 7.11.

0
1l
0 4 mol% Rh,(OAC) (MeO),P—__CO,Me
OH 2 o 4 2 2
(MeO)Zl'D'\n/coznvle . (\/ CICH,CH,Cl, 85 °C, 1 h \O(
Ny OTBS (\/
29 30 OTBS
33 (81%)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-2-enyloxy)-2-(dimethoxyphosphor yl)-
acetate (33): In einem 50 ml Zweihalsrundkolben mit Ruickflusskiihler wurde der Allyl-
alkohol 30 (0.14 g, 0.68 mmol, 1 eq) mit Rhy(OAC)4 (12 mg, 0.027 mmol, 4 mol%) in 1,2-

DISSERTATION MARLEEN KORNER



158 m EXPERIMENTELLER TEIL

Dichlorethan (16 ml, 24 ml/mmol 30) unter Rickfluss erhitzt. Die Zugabe von 29 (0.21 g,
1 mmol, 1.5eq) in 1,2-Dichlorethan (5 ml, 8 ml/mmol) erfolgte innerhalb von 0.5 h Uber
einen Tropftrichter. Es wurde bis zum vollstandigen Umsatz [DC-Kontrolle, Rs (33) < Ry
(30), Hexan/Ethylacetat 1/2] unter Rickfluss erhitzt, nach dem Abkuhlen das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt und der Rickstand sofort durch Saulenchromatographie gereinigt
(Hexan/Ethylacetat 1/1 zu 1/2). Das Insertionsprodukt 33 (0.21 g, 0.55 mmol, 81%) wurde as
hellgelbes Ol erhalten:

Ri 0.21 (Hexan/Ethylacetat 1/2); *H NMR (300 MHz, CDCls, §) 0.00 (s, 6H), 0.83 (s, 9H),
3.76-3.77 (m, 6H), 3.81 [d, 3J(H,P) = 2.8 Hz, 3H], 4.09-4.16 (m, 3H), 4.23-4.29 (m, 1H),
4.35[d, 2J(H,P) =19.0 Hz, 1H], 5.48-5.56 (m, 1H), 5.62-5.75 (m, 1H); **C NMR (76 MHz,
CDClg, §) -5.31 (2 x CHag), 18.2 (C), 25.8 (3 x CH3), 52.8 (CH3), 54.1 (2 x CHs), 59.4
(CHy), 67.9 [CH,, 2J(C,P) = 12.2HZ], 75.0 [CH, J(C,P) = 159.3 Hz], 124.8 (CH=), 134.8
(CH=), 167.7 [C=0, 2J(C,P) = 2.4 Hz]; IR (in Substanz): v 2960-2850, 1750 cm %
Elementaranalyse berechnet fur Ci5sH30/PSI: C, 47.11; H, 8.17; gefunden: C, 47.30; H, 8.24.
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6.44 Die HORNER-WADSWORTH—EMMONS-Reaktion

0
Il CO,Me
(MeO),P__CO,Me LDA, CHsCHO r’”\( 2
h THF, -78 °C zu Rt o
/o) (\/
C~
OBn
OBn
31 27

(75%, E/Z= 89/11)

(2)-M ethyl-2-(4-(benzyloxy)but-2-enyloxy)but-2-enoat (27): Zu einer Losung von LDA
[hergestellt in situ aus DIPA (0.5ml, 3.6 mmol, 1.3eq) und n-BuLi (2.3 M in n-Hexan,
1.4ml, 3.3mmol, 1.2eq)] in THF (5.4ml, 2ml/mmol 31) wurde bei —78 °C eine auf
dieselbe Temperatur gekihlte Losung des Esters 31 (0.98 g, 2.7 mmol, 1 eq) in THF (2.7 ml,
1 mi/mmol 31) zugegeben und 0.5 h gerthrt. Anschlief3end erfolgte die rasche Zugabe von
destilliertem und vorgekihltem (=78 °C) Acetaldehyd (0.3 g, 6.8 mmol, 2.5 eq). Nach 0.5h
Reaktionszeit wurde auf Raumtemperatur erwdrmt, die Reaktion sofort mit geséttigter
wassriger NH,4Cl-Ldsung (5 ml) versetzt und H,O (3 ml) und CH,CI, (10 ml) zugegeben. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 10 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat
50/1). Der Allylvinylether 27 (0.56 g, 2.1 mmol, 75%) wurde als Gemisch der Doppel-
bindungsisomere [(E/2)-27/(Z,Z2)-27 89/11] erhalten:

Rf 0.50 (Hexan/Ethylacetat 3/1). Die Trennung der Doppelbindungsisomere von 27 erfolgte
mit praparativer HPLC, Saule 32 x 250 mm, Nucleosil 50-5, 5pum, Laufmittel:
Heptan/Ethylacetat 7/1, Fluss: 25 ml/min, R; (Z,Z-27) ~ 11 min, R; (E,Z-27) ~ 13 min, keine
Basislinientrennung.
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Il CO,Me
(MeO),P—__CO,Me LDA, CHCHO "Ny
h THF, 78 °C zu Rt

O
=
- -
OTPS

32 28
(82%, E/Z = 89/11)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldiphenylsilyloxy)but-2-enyloxy)but-2-enoat (28):

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (0.07 ml, 0.50 mmol, 1.3 eq) und
n-BuLi (2.5M in n-Hexan, 0.2 ml, 0.46 mmol, 1.2 eq)] in THF (1 ml, 2 ml/mmol 32) wurde
bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekihlte Losung des Esters 32 (0.19 g, 0.39 mmoal,
1eq) in THF (1.5 ml, 4 ml/mmol 32) zugegeben und 0.5 h gertihrt. Anschlief3end erfolgte die
rasche Zugabe von destilliertem und vorgekihlten (—78 °C) Acetaldehyd (0.04 g, 0.97 mmoal,
2.5 eq). Nach 0.5 h Reaktionszeit wurde auf Raumtemperatur erwarmt, die Reaktion sofort
mit geséttigter wassriger NH,Cl-Losung (1 ml) versetzt und H,O (0.5 ml) und CH,Cl, (3 ml)
zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel ent-
fernt. Die Renigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 50/1). Der Allylvinylether 28 (0.13 g, 0.31 mmol, 82%) wurde als Ge-
misch der Doppel bindungsisomere [(E/Z)-28/(Z,2)-28 89/11] erhalten:

Rf 0.50 (Hexan/Ethylacetat 3/1). Die Trennung der Doppelbindungsisomere von 28 erfolgte
mit praparativer HPLC, Saules 32 x 250 mm, Nucleosil 50-5, 5pum, Laufmitte:
Heptan/Ethylacetat 20/1, Fluss. 26 ml/min, R; (Z,Z-28) ~21 min, R; (E,Z-28) ~ 24 min,
Basislinientrennung.

0
I CO,Me
(MeO),P__CO,Me LDA, CH4CHO v’“\( 2
h THF, -78 °C zu Rt o
o) =
- -
B
OTBS OTBS
33 34

(86%, E/Z= 86/14)

(2)-M ethyl-2-(4-(tert-butyldimethylsilyloxy)but-2-enyloxy)but-2-enoat (34):

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (0.4 ml, 2.6 mmol, 1.3 eq) und
n-BuLi (2.2 M in n-Hexan, 1.1 ml, 2.4 mmol, 1.2 eq)] in THF (4 ml, 2 ml/mmol 33) wurde
bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekuhlte Lésung des Esters 33 (0.78 g, 2 mmol,
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1eq) in THF (3 ml, 1.5 ml/mmol 33) zugegeben und 0.5 h gertihrt. Anschlief3end erfolgte die
rasche Zugabe von destilliertem und vorgekuthltem (—78 °C) Acetaldehyd (0.22 g, 5.1 mmoal,
2.5eq). Nach 0.5 h Reaktionszeit wurde auf Raumtemperatur erwarmt, die Reaktion sofort
mit gesattigter wassriger NH4Cl-Losung (5 ml) versetzt und H>O (1 ml) und CH,Cl, (5 ml)
zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 20 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Losungs-
mittel entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 50/1). Der Allylvinylether 34 (0.55g, 1.8 mmol, 86%) wurde as Ge-
misch der Doppel bindungsisomere [(E/Z)-34/(Z,2)-34 86/14] erhalten:

Rf 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1). Die Trennung der Doppelbindungsisomere von 34 erfolgte
mit praparativer HPLC, Saule. 32 x 250 mm, Nucleosil 50-5, 5pum, Laufmittel:
Heptan/Ethylacetat 9/1, Fluss. 20 ml/min, R; (Z,Z-34) ~3 min, R; (E,Z-34) ~4 min, Basis-
[inientrennung.

(E,Z)-34: *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.00 (s, 6H), 0.83 (s, 9H), 1.90 (d, J = 7.4 Hz, 3H),
3.73 (s, 3H), 4.18 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.29 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 5.33 (g, J = 7.4 Hz, 1H),
5.52-5.68 (m, 2H); *C NMR (76 MHz, CDCls, 8) —5.3 (2 x CHs3), 12.5 (CH3), 18.2 (C),
25.8 (3 x CHg), 51.7 (CHs), 59.7 (CH,), 65.0 (CH,), 112.7 (CH=), 125.4 (CH=), 132.8
(CH=), 1448 (C=), 1641 (C=0); IR (in Substanz): v 2960-2850, 1730 cm 7
Elementaranalyse berechnet fur Ci5H250,4Si: C, 59.96; H, 9.39; gefunden: C, 59.61; H, 9.12.
(Z,2)-34: *H NMR (300 MHz, CDCl5, 8) 0.00 (s, 6H), 0.82 (s, 9H), 1.71 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
3.70 (s, 3H), 4.18 (d, J = 4.15 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 5.57-5.70 (m, 2H), 6.30 (g,
J= 7.1 Hz, 1H); C NMR (76 MHz, CDCls, §) -5.2 (2 x CHs), 114 (CHs), 18.3 (C),
25.8 (3 x CHg), 51.8 (CHa3), 59.4 (CH,), 67.6 (CH,), 124.8 (CH=), 125.7 (CH=), 133.5
(CH=), 145.3 (C=), 164.3 (C=0); IR (in Substanz): v 2960-2860, 1730 cm™*; Elementar-
analyse berechnet fir C,5H250,4Si: C, 59.96; H, 9.39; gefunden: C, 59.78; H 9.06.
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6.5 DieGoSTELI-CLAISEN-Umlagerung

6.5.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

6.5.1.1 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung

R =Bn (E,2)-27 — (¥)-44
OR R=TPS (E,Z)-28 —» ()45
R=TBS (EZ)-34 _» (+)-46

R =Bn

Z.2)27 — (1)-47
OR R=TPS (22)-28 —» (+)48
R=TBS (22034 _» (+)-49

Abb. 160

MCOZMe

6.5.1.2 Katalytisch-asymmetrische GOsTELI-CLAISEN-Umlagerung

(S,5)-15
= O -
R=Bn (E2)-27 —= (+)-44
OR R=TPS (EZ2)-28 —» (+)-45
/YCOZMe
S,S)-15
o S
R=Bn (2227 —= (+)-47
OR R=TPS (2,2)-28 —» (+)-48

Abb. 161
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6.5.2 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung

6.5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur unkatalysierten GosTeLI—CLAISEN-Umlagerung

In einem mit Argon ausgeheizten und mit Magnetriihrer versehenen Druckreaktionsrohr?*

wurde bei Raumtemperatur der Allylvinylether 27-28, 34 (100 mg) mit einer Tropfpipette
unter Umgebungsatmosphére abgewogen und mit 1,2-Dichlorethan (2ml) oder
2,2,2-Trifluorethanol (2 ml) in das Reaktionsgefald gespilt. Das Druckreaktionsrohr wurde
fest mit eilnem Gewindestopfen verschlossen und bis zum vollstdndigem Umsatz [DC-
Kontrolle, R; (a-Ketoester) > R (Allylvinylether), Hexan/Ethylacetat 5/1] auf eine
Badtemperatur von 80 °C (1,2-Dichlorethan) oder 60 °C (Trifluorethanol) erhitzt. Nach dem
Abkihlen wurde das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Anschliel3ende saulen-
chromatographische Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) oder Filtration durch eine mit
Kieselgel gefiilite Glaspipette lieferte farblose Ole. Analytische HPLC: Saule: Chiralpak IA,
0.46 cm x 25 cm, Laufmittel: Heptan/Ethylacetat 99/1, Fluss: 1 ml/min, Injektion: 5 pl einer
1 ¢/100 ml Lésung Racemat (+)-44—49.

CICH,CH,CI, 80 °C
x_-COsMe oder
CF5CH,OH, 60 °C _ CO,Me
(@) :
(\/ z
- (@]
(E,2)-27 —> (1)-44 RO

OR (E.Z)-28 —= (£)-45 ()
(E,2) (E,2)-34 —» (+)-46
Eintrag Edukt R L 6sungsmittel T [°C] t Ausbeute dr
1 (E,2)-27 Bn 1,2-Dichlorethan 80°C 2d 99% >95/5

2 (E,2)-27 Bn 2,2,2-Trifluorethanol 60°C 6d 90% >95/5
3 (E,2)-28 TPS 1,2-Dichlorethan 80°C 1d 94% 83/17
4 (E,2)-28 TPS  2,2,2-Trifluorethanol 60°C 1d 87% 90/10
5 (E,2)-34 TBS 1,2-Dichlorethan 80°C 3d 99% 83/17

Tab. 30 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (E,Z)-konfigurierten Allylvinylether 27-28, 34.

224 Firma Aldrich; ACE Glass Incorporate; 20 mm Innendurchmesser, 115 mm Lange.
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Mcone

mBso”  ©

(+)-46
(x)-anti-M ethyl-4-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-methyl-2-oxohex-5-enoat (46):
Fir (z)-46 konnte keine Trennung der Racemate durch analytische HPLC erzielt werden.?*
R: 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCl3, §)%° 0.00 (s, 6H), 0.85 (s, 9H),
1.06 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.62-2.72 (m, 1H), 3.39-3.44 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 9.6, 9.2 Hz,
1H), 3.61 (dd, J = 9.9, 5.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 5.08-5.14 (m, 2H), 5.54 (ddd, J = 16.8,
10.8, 9.3 Hz, 1H); C15H2504Si; M = 300.47 g/mol.

CICH,CH,CI, 80 °C

COzMe -
/\( oder :
(\/O CF3CH,0H, 60 °C /\i/\n/cozlvle
~ O
OR (2,2)-27 — (1)-47 RO
(2,2)-28 — (£)-48 )
z.2) (2,2)-34 — (+)-49
Eintrag Edukt R L 6sungsmittel T [°C] t Ausbeute  dr
1 (2,2)-27 Bn 1,2-Dichlorethan 80°C 3d 89% >95/5

2 (2,2)-27 Bn 2,2,2-Trifluorethanol 60°C  12d 91% >95/5
3 (2,2)-28 TPS 1,2-Dichlorethan 80°C  4d 96% >95/5
4 (2,2-28 TPS  2,22-Trifluorethanol 60 °C 5d 99% >95/5
5 (2,2-34 TBS 1,2-Dichlorethan 80°C 3d 99% >95/5

Tab. 31 Unkatalysierte GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung der (Z,2)-konfigurierten Allylvinylether 27-28, 34.

/\_/'\H/COZMe

B850~ ©°
(+)-49

(x)-syn-M ethyl-4-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-methyl-2-oxohex-5-enoat (49):
Fir (z)-49 konnte keine Trennung der Racemate durch analytische HPLC erzielt werden.?*®
R; 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); '"H NMR (300 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 6H), 0.85 (s, 9H),

225 Auch ein Laufmittel -und Saulenwechsel (Chiracel OD) fihrte zu keiner Antrennung des Racemats.
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1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.74-2.83 (m, 1H), 3.37-3.47 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 9.9, 7.0 Hz,
1H), 3.66 (dd, J = 9.9, 4.7 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 5.07-5.10 (m, 2H), 5.79 (ddd, J = 17.3,
10.7, 8.5 Hz, 1H); C15H2604Si; M = 300.47 g/mol.
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6.5.3 Katalytisch-asymmetrische GOSTELI-CLAISEN-Umlagerung

xCO,Me 5 mol% (S,S)-15
CH,Cl,/CF3CH,OH 1/1, Rt, 12 h /\J\WCOZMe

(@) z
= 2 H
o)
- o X
O8N wn 2 SbFg ©
N._ .N 6 44
(E,2)-27 Cu = (95%, >90% de, 99% ee)

tBU H,O0 OH, t-Bu
(S,5)-15

(3R,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-3-methyl-2-oxohex-5-enoat (44):

[CU{ (S9)-tert-Butyl-box} ] (H20)2(SbFs), (S9-15 (0.63 g, 0.72 mmol, 5 mol%) wurde unter
Umgebungsatmosphére abgewogen, in Trifluorethanol (15 ml, 1 ml/mmol 27) gelést und
5 min gertihrt. Anschlief3end wurde zu der turkisblauen Lésung der Allylvinylether (E,Z)-27
(4 g, 14.5mmoal, 1 eq) in CH.Cl, (15 ml, 1 ml/mmol 27) gespult. Nach beendeter Reaktions-
zeit (DC-Kontrolle, ~12 h) wurden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und das Roh-
produkt in wenig CH.Cl, (5ml) aufgenommen und sdulenchromatographisch gereinigt
(Hexan/Ethylacetat 50/1). Der o-Ketoester 44 (3.8 g, 13.8 mmol, 95%, >90% de, 99% e€)
konnte al's farbloses Ol erhalten werden:

R 0.60 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, §) 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
2.83 (dddd, J = 9.4, 9.4, 9.4, 4.9 Hz, 1H), 3.31-3.39 (m, 2H), 3.45 (dd, J = 9.6, 4.9 Hz, 1H),
3.62 (s, 3H), 4.33 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.12-5.13 (m, 2H), 5.52
(ddd, J=17.6, 9.4, 9.4 Hz, 1H), 7.22-7.34 (m, 5H); **C NMR (76 MHz, CDCls, ) 14.4
(CH3), 43.1 (CH), 48.4 (CH), 52.5 (CHa3), 72.4 (CH,), 72.7 (CH,), 118.7 (CH,), 127.6 (3 x
CH=), 128.3 (2 x CH=), 135.3 (CH=), 137.5 (C=), 161.5 (C=0), 184.2 (C=0); IR (in
Substanz): v 33003150, 2950-2870, 1728 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir C1gH200x4:
C, 69.54; H, 7.30; gefunden: C, 69.28; H, 7.38; [#]®p: +39.7 (c 0.89, CHCl5).
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/\(COzMe 7.5 mol% (S,S)-15 =
(\/0 CH,Cl,/CF3CH,OH 1/1, Rt, 12 h /\_/-\n/cone

2®
b O
OBn @) I | o) BnO
€]
S/N" _N\) 2 SbF,
Cu -

47
(Z,2)-27 (98%, >90% de, 99% ee)

t+BU H,0 ‘on’t-Bu
(S,5)-15

(3S,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-3-methyl-2-oxohex-5-enoat (47):

[CY (§9-tert-Butyl-box} [ (H20)2(SbFs). (S9-15 (1.06g, 1.22 mmol, 7.5mol%) wurde
unter Umgebungsatmosphére abgewogen, in 2,2,2-Trifluorethanol (16 ml, 1 ml/mmol 27)
gelést und 5min gerthrt. Anschlieffend wurde zu der turkisblauen Losung der
Allylvinylether (Z,2)-27 (4.5 9, 16.3 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (16 ml, 1 ml/mmol 27) gespuilt.
Nach beendeter Reaktionszeit (DC-Kontrolle, ~ 12 h) wurden die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt in  wenig CH.Cl, (5ml) aufgenommen und
sdulenchromatographisch gereinigt (Hexan/Ethylacetat 50/1). Der a-Ketoester 47 (4.4 g,
15.9 mmol, 98%, >90% de, 99% e€) konnte als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.59 (Hexan/Ethylacetat 3/1); 'H NMR (300 MHz, CDCls, §) 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
2.90-3.00 (m, 1H), 3.35-3.41 (m, 1H), 3.45-3.53 (m, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.36 (d, J = 12.1 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.04-5.13 (m, 2H), 5.81 (ddd, J = 17.3, 10.5, 8.3 Hz, 1H),
7.26-7.34 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 11.5 (CHs), 42.9 (CH), 46.2 (CH), 52.4
(CHs), 69.9 (CH,), 72.9 (CH,), 117.2 (CH»=), 127.4 (2 x CH=), 1275 (2 x CH=), 128.1
(CH=), 136.1 (CH=), 137.6 (C=), 161.7 (C=0), 195.4 (C=0); IR (in Substanz): v 3070-3000,
2950-2860, 1720 cm™; Elementaranalyse berechnet fir CigH0Os: C, 69.54; H, 7.30;
gefunden: C, 69.63; H, 7.36; [0]*°b: +41.3 (c 0.60, CHCl5).
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K(COZMe 8 mol% (S,S)-15
CH,Cl,/CF5CH,OH 1/1, Rt, 24 h _ CO,Me
A0 2 R
o TPSO
OTPS O I i o
ST oo
Cu Z

45
“u-ooz (95%, dr = 83/17, 90% ee)
t-Bu H,0 OH,t-Bu

(S,S)-15

(3R,4R)-M ethyl-4-((tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-3-methyl-2-oxohex-5-

enoat (45):%*"  [Cu{(S9-tert-Butyl-box}](H20)2(SbFe). (S9-15 (384 mg, 0.44 mmol,
8 mol%) wurde unter Umgebungsatmosphére abgewogen, in 2,2,2-Trifluorethanol (11 ml,
2 ml/mmol 28) gel6st und 5 min gertihrt. Anschlief3end wurde zu der turkisblauen Losung der
Allylvinylether (E,Z2)-28 (2.4 g, 5.6 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (17 ml, 3 ml/mmol 28) gesplilt.
Nach beendeter Reaktionszeit (DC-Kontrolle, ~24 h) wurden die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt in wenig CH,Cl, (5 ml) aufgenommen und saulenchromato-
graphisch gereinigt (Hexan/Ethylacetat 50/1). Der a-Ketoester 45 (2.24 g, 5.3 mmol, 95%,
dr = 83/17, 90% ee?*®) konnte al's farbloses Ol erhalten werden:

R 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); 'H NMR (300 MHz, CDCl3, §) 1.02-1.05 (m, 12H), 2.75
(m, 1H), 3.55-3.65 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.95-5.08 (m, 2H), 5.51 (ddd, J = 17.1, 10.3, 9.3
Hz, 1H), 7.35-7.44 (m, 6H), 7.60-7.63 (m, 4H); *C NMR (76 MHz, CDCl3, 8) 12.4 (CHs),
19.2 (C), 26.8 (3 x CHa), 42.4 (CH), 47.9 (CH), 52.7 (CH3), 65.3 (CH,), 118.4 (CH,=), 127.7
(4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 133.3 (2 x C=), 135.1 (CH=), 135.6 (4 x CH=), 161.8 (C=0),
196.7 (C=0); IR (in Substanz): v 3100-3000, 2950-2850, 1730 cm*; Elementaranalyse
berechnet fiir CosH2,04Si: C, 70.72; H, 7.60; gefunden: C, 70.35; H, 7.74; [0]®p: +9.5 (C
0.45, CHCl5).

227 Sfjasni, N.; Hiersemann, M. Synlett 2009, 13, 2133-2136.

228 Der ee wurde (iber Integration von *H-NMR-Spektren der entsprechenden Mosher-Ester bestimmt. Fiir experimenelle Details siehe:
Stiasni, N.; Hiersemann, M. Synlett 2009, 13, 2133-2136.
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/\(COZME 8 mol% (S,S)-15 :

_ O CH2C|2, Rt, 24 h /\_/-\H/COZMe
o R
-
OTPS O\l|><“/0 TPSO
©
3/N. ,N\) 2 SbFg
Cu H

48
(Z2,2)-28 (96%, >90% de, >90% ee)

t-BU H,0 OH, t-Bu
(S,5)-15

(3S,4R)-M ethyl-4-((tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-3-methyl-2-oxohex-5-

enoat (48):%" [Cu{(S9-tert-Butyl-box}](H20)2(SbFe), (S9-15 (81 mg, 0.094 mmol,
8 mol%) wurde unter Umgebungsatmosphére abgewogen, in CH,Cl, (3 ml, 3 ml/mmol 28)
gelost und 5min gerthrt. Anschlielend wurde zu der tirkisblauen Lésung der
Allylvinylether (Z,2)-28 (0.5g, 1.18 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (3 ml, 3 ml/mmol 28) gesplilt.
Nach beendeter Reaktionszeit (DC-Kontrolle, ~ 24 h) wurden die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt in wenig CH)Cl, (0.5ml) aufgenommen und
saulenchromatographisch gereinigt (Hexan/Ethylacetat 50/1). Der o-Ketoester 48 (0.48 g,
1.13 mmol, 96%, >90% de, >90% ee) konnte als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); 'H NMR (300 MHz, CDCl3, §) 1.03 (s, 9H), 1.10 (d, J =
7.0 Hz, 3H), 2.68 (m, 1H), 3.57 (m, 1H), 3.65 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 4.98-5.07 (m,
2H), 5.82 (ddd, J = 17.2, 10.4, 8.6 Hz, 1H), 7.34-7.45 (m, 6H), 7.61-7.45 (m, 4H); *C NMR
(76 MHz, CDCl3, 8) 12.5 (CHa3), 19.2 (C), 26.8 (3 x CH3), 42.7 (CH), 48.3 (CH), 52.7 (CHa),
64.2 (CH,), 117.5 (CH,=), 127.7 (4 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 133.2 (C=), 133.4 (C=),
135.6 (4 x CH=), 136.8 (CH=), 161.9 (C=0), 196.7 (C=0); IR (in Substanz): v 3100-3000,
2950-2850, 1730 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir CosHs,04Si: C, 70.72; H, 7.60; ge-
funden: C, 70.97; H, 7.66; [¢]®p: +38.6 (¢ 3.75, CHCls).
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6.6  Syntheseder a-Hydroxyester

6.6.1  Ubersicht der hergestellten Verbindungen

N OH
~o Yo
/\_)\[(CC)zMe /\)\/COZMG / 60
> 0 > OH
BnO/ BnO/ \
44 58 OH
o0 0
61
/\:/\H/COZME MCOZME N WOH
> 0 > OH B
BnO~ . BnO~ ~o o
59 62
Abb. 162

6.6.2 Diastereosaektive Reduktion der a-Ketoester 44 und 47

K[(sec-Bu);BH]
AN CO,Me THF, -100 °C AN _COzMe

o > OH
BnO~ BnO~

44 58

(92%, >90% de)
(2R,3R,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-2-hydr oxy-3-methylhex-5-enoat (58):
Vier 50 ml Einhalskolben wurden ausgeheizt und mit Argon belliftet. Die Reaktion wurde
viermal nacheinander durchgefihrt, es erfolgte nur eine Aufarbeitung.
Zu einer Lésung von 44 (1g, 3.6 mmol, 1 eq) in THF (20 ml, 5.6 ml/mmol 44) wurde bei
—100 °C K[(sec-Bu):BH)] (K-Selectride, 1M in THF, 4.3 ml, 4.3 mmol, 1.2 eg) langsam
zugegeben. Nach 10 min bel —100 °C wurde die Reaktion durch die Zugabe von geséttigter
wassriger NH4CI-Losung (15 ml) versetzt und aufgetaut. Danach wurde die Reaktion weitere
dreimal wiederholt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 50 ml)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Losungs-

mittel entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
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(Hexan/Ethylacetat 20/1). Der a-Hydroxyester 58 (3.7 g, 13.4 mmol, 92%, >90% de) konnte
asfarbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 3/1). '"H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H),
2.12-2.23 (m, 1H), 2.61-2.70 (m, 1H), 3.44 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.06 (d,
J=5.8Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 451 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.11-5.17 (m, 2H), 5.73
(ddd, J = 17.8, 11.5, 9.4 Hz, 1H), 7.27-7.36 (m, 5H), kein OH-Signal; *C NMR (76 MHz,
CDCl3, ) 12.4 (CHs), 38.0 (CH), 44.4 (CH), 52.1 (CHs), 71.5 (CHy), 72.9 (CH,), 74.4 (CH),
117.8 (CH»=), 127.5 (2 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 135.6 (CH=), 136.7 (CH=), 138.2 (C=),
175.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3600-3050, 3000-2850, 1735 cm*; Elementaranalyse
berechnet fir C16H204: C, 69.04; H, 7.97; gefunden: C, 69.01; H, 8.11; [0]*p: +14.9 (c 0.40,
CHCl3).

6.6.2.1 Beweisder relativen Konfiguration von 58

> OH
BnO~ o o

/\J\/ Pd/C, H, (1 atm)
A _ CO,Me DMF, Rt o, OH

58 61
(89%, >90% de)

(3R,4R,5R)-5-Ethyl-3-hydr oxy-4-methyl-tetrahydropyran-2-on (61): In einem Einhas-
rundkolben wurde eine Lésung des a-Hydroxyesters 58 (16 mg, 0.10 mmol, 1 eq) in DMF
(2 ml, 10 mI/mmol 58) mit Pd/C (40.4 mg, 400 mg/mmol 58, 10% Palladium) versetzt. Der
Rundkolben wurde Uber einen 3-Wege-Hahn mit einem Wasserstoff-Ballon verbunden. An-
schlief?end wurde zweimal das Losungsmittel entgast, wofir etwa 1 min ein Vakuum
(100 mbar) angelegt und anschlief?end mit Wasserstoff belliftete. Nach beendeter
Reaktionszeit [1 h, DC-Kontrolle, R; (Lacton 61) < R; (a-Hydroxyester 58), Hexan/Ethyl-
acetat 1/1] wurde die Suspension Uber Celite abgesaugt und das Losungsmittel vorsichtig im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohr-Destillation (70 °C, 1 mbar). Das
Lacton 61 (15.8 mg, 0.10 mmol, >90% de, 99%) konnte als weil¥r, amorpher Feststoff
erhalten werden:

R 0.54 (Hexan/Ethylacetat 1/1); Smp. 91.2 °C; IR (in Substanz): v 3700-3100, 3080-2870,
1750 cm ™ HRM'S (ESI) berechnet fiir CsH1503 ([M + H]"): 159.1056; gefunden: 159.1014;
[o]®p: —120.9 (¢ 0.69, CHCl5).
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Der Nachweis der relativen Konfiguration von 61 erfolgte durch 1D-NOE-NMR-
Experimente. Die Zuordnung der Signade im 'HNMR-Spektrum erfolgte durch
2D-COSY-NMR-Experimente (*H,'H). Mehrere Versuche, geeignete Kristalle fir eine
Kristallstrukturanalyse zu erhalten, blieben erfolglos.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 8) 0.96 (d, J = 7.2 Hz, 10'-Hs, 3H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 7-H3,
3H), 1.43 (Mgm, 8-Ha, 2H), 1.66-1.72 (M, 9-H, 1H), 2.21 (Mgm, 10-H, 1H), 3.12 (S, 11-OH,
1H), 3.96 (dd, J = 11.6, 11.6 Hz, 9'-H™®, 1H), 4.32 (dd, J = 11.6, 6.2 Hz, 9'-H", 1H), 4.45 (d,
J = 7.7 Hz, 11-H, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCls, 8) 11.4 (CH3), 16.5 (CHs3), 25.0 (CH,),
36.2 (CH), 42.3 (CH), 67.9 (CH), 69.6 (CH,), 175.9 (C=0).

Eintrag beobachtete NOE Intensitét Schluf¥folgerung
1 9'-H% (4.32 ppm) mittel 9'-H% und 9-H sind cis
2 10'-Hz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) stark -

Tab. 32 NOESY (600 MHz, CDClI5) von 61, Einstrahlung bei 9-H (1.68 ppm).

.- -

Eintrag beobachtete NOE Intensitét Schluf¥folgerung
1 11-H (4.45 ppm) stark 11-H und 10-H sind cis
2 9'-H™ (3.96 ppm) schwach ~ 9'-H™und 10-H sind cis
3 8-H, (1.43 ppm) mittel -
4 10'-Hz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) stark

Tab. 33 NOESY (600 MHz, CDCls) von 61, Einstrahlung bei 10-H (2.20 ppm)
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______

Eintrag beobachtete NOE Intensitét SchluR¥folgerung
1 10-H (2.21 ppm) mittel 10-H und 11-H sind cis
2 9'-H"(3.96 ppm) stark 9'-H™und 11-H sind cis
3 11-OH (3.12 ppm) schwach —
4 8-H, (1.43 ppm) schwach -
5 10'-Hz und/oder 7-H3 (0.97 ppm) mittel -

Tab. 34 NOESY (600 MHz, CDCls) von 61, Einstrahlung bei 11-H (4.45 ppm).

/\J\/ DDQ, pH 7-Puffer
= COzMe CH2C|2, Rt ///,' OH

58 60
(87%, >90% de)

(3R,4R,5R)-3-Hydr oxy-4-methyl-5-vinyl-tetrahydropyran-2-on (60): Zu einer Losung des
o-Hydroxyesters 58 (200 mg, 0.72mmol, 1 eq) in CH,Cl, (4 ml, 5ml/mmol 58) und
wassriger pH 7-Pufferlésung (1 ml, 1.25 ml/mmol 58) wurde DDQ (0.49 g, 2.2 mmol, 3 eq)
zugegeben. Anschliel3end wurde die orangene Suspension fir 24 h bei Raumtemperatur
gertihrt und nach beendeter Reaktionszeit Uber Celite abgesaugt. Das L dsungsmittel wurdeim
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat
20/1 zu 10/1). Das Lacton 60 (99 mg, 0.63 mmol, >90% de, 87%) konnte als weiler,
amorpher Feststoff erhalten werden:

Rf 0.54 (Hexan/Ethylacetat 1/1); Smp. 94.5 °C; IR (in Substanz): v 3700-3100, 30002900,
1740 cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir CgH1,03: C, 61.52; H, 7.74; gefunden: C, 61.6;
H, 7.6; [a]®p: —189.0 (c 0.64, CHCls).

Der Nachweis der relativen Konfiguration von 60 konnte nicht eindeutig durch 1D-NOE-
NMR-Experimente erfolgen, da die Signale von 9-H und 10-H (2.33-2.44 ppm) zusammen-
fallen. Die Zuordnung der Signale im *H NMR-Spektrum erfolgte durch 2D-COSY-NMR-
Experimente (*H,*H). Mehrere Versuche, geeignete Kristalle fiir eine Kristallstrukturanalyse
zu erhalten, blieben erfolglos.
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'H NMR (600 MHz, CDCl3, 8) 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 10'-H3, 3H), 2.33-2.44 (m, 9-H und 10-
H, 2H), 3.09 (d, J = 3.8 Hz, 11-OH, 1H), 4.12 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 9'-H™, 1H), 4.27 (dd,
J=11.7, 5.7 Hz, 9-H%, 1H), 4.49 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 11-H, 1H), 5.15-5.20 (m, 7-Ha, 2H),
5.70 (ddd, J = 17.3, 10.1, 7.3 Hz, 8-H, 1H); *C NMR (126 MHz, CDCl3, 8) 15.2 (CHs), 36.2
(CH), 45.4 (CH), 67.6 (CH), 68.5 (CHy), 117.6 (CH,=), 135. 2 (CH=), 175.1 (C=0).

_____

Eintrag beobachtete NOE Intensitat Schluf¥folgerung
1 9'-H(4.12 ppm) schwach  9’-H™und 11-H sind cis
Tab. 35 NOESY (600 MHz, CDClIs) von 60, Einstrahlung bei 11-H (4.49 ppm).

H K[(sec-Bu);BH] H

/\/\[]/COzMe THF, -100 °C /\:/\rCOzMe

2 O OH
BnO/ BnO/

47 59
(91%, >90% de)

(2S,3S,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-2-hydr oxy-3-methylhex-5-enoat (59):

Funf 50 ml Einhalskolben wurden nacheinander ausgeheizt und mit Argon beliiftet. Die
Reaktion wurde finfmal nacheinander durchgefuihrt, es erfolgte nur eine Aufarbeitung.

Zu einer Lésung von 47 (1g, 3.6 mmol, 1 eq) in THF (20 ml, 5.6 ml/mmol 47) wurde bei
—100 °C K[(sec-Bu)sBH)] (K-Selectride, 1 M in THF, 4.3 ml, 4.3 mmol, 1.2 eq) langsam zu-
gegeben. Nach 10 min bei —100 °C wurde die Reaktion durch die Zugabe von geséttigter
wassriger NH4CI-Losung (15 ml) versetzt und aufgetaut. Danach wurde die Reaktion weitere
viermal wiederholt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 60 ml)

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die LOsungs-
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mittel entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 20/1). Der a-Hydroxyester 59 (4.6 g, 16.4 mmol, 91%, >90% de) konnte
asfarbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.37 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
2.15-2.23 (m, 1H), 2.44-2.51 (m, 1H), 3.43 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.4,
7.1 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.83 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 4.49 (d,
J=12.1 Hz, 1H), 454 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.02-5.07 (m, 2H), 5.72 (ddd, J = 17.2, 10.4,
8.4 Hz, 1H), 7.26-7.35 (m, 5H); 3C NMR (76 MHz, CDCls, 8) 12.6 (CH3), 39.4 (CH), 44.4
(CH), 52.0 (CHa3), 70.4 (CHy), 73.4 (CHy), 74.3 (CH), 116.5 (CH,=), 127.7 (2 x CH=), 127.8
(2 x CH=), 1284 (CH=), 137.7 (C=), 138.3 (CH=), 174.9 (C=0); IR (in Substanz): v
3700-3050, 3000-2880, 1735 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir C16H2,04: C, 69.04; H,
7.97; gefunden: C, 69.1; H, 7.9; [o]®p: +47.8 (c 1.22, CHCl5).

6.6.2.1 Beweisder relativen Konfiguration von 59

: DDQ, pH 7-Puffer :
/\_/\‘/COZMe CH,Cl,, Rt . (IOH
> OH
BnO~ o o
59 62
(69%, >90% de)

(35,4S,5R)-3-Hydr oxy-4-methyl-5-vinyl-tetr ahydr opyr an-2-on (62):2*°

Zu einer Losung des a-Hydroxyesters 59 (200 mg, 0.72 mmol, 1eq) in CHxCl, (4 ml,
5ml/mmol 59) und wassriger pH 7-Pufferlosung (1 ml, 1.3 ml/mmol 59) wurde DDQ
(0.49 g, 2.2 mmol, 3 eq) zugegeben. Anschlief3end wurde die orangene Suspension fur 3 d bei
Raumtemperatur gerthrt und nach beendeter Reaktionszeit Uber Celite abgesaugt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Saulen-
chromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1). Das Lacton 62 (78 mg, 0.49 mmol, 69%,
>90% de) konnte als weil%er, kristalliner Feststoff erhalten werden:

Rf 0.54 (Hexan/Ethylacetat 1/1); Smp. 84.4 °C; IR (in Substanz): v 3400-3100, 3000-2900,
1740 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir CgH1,03: C, 61.52; H, 7.74; gefunden: C, 61.7;
H, 7.7; [o]®p: +18.1 (c 0.40, CHCls).

229 5rner, M. Schirmann, M. Preut, H.; Hiersemann, M. Acta Crystallogr. 2007, E63, 03012,
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Die Zuordnung der Signae im 'H NMR-Spektrum erfolgte durch 2D-COSY-NMR-
Experimente (*H,"H). Der Nachweis der relativen Konfiguration erfolgte durch Kristall-
strukturanal yse (siehe Anhang).

s

H
)] OH

HRe““ 9 1
(@] (@]
Hs;

62

'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.96 (d, J = 7.0 Hz, 10'-Hg, 3H), 2.42-2.46 (m, 10-H, 1H),
2.93-2.95 (M, 9-H, 1H), 3.28 (S, 11-OH, 1H), 4.20-4.35 (m, 11-H und 9'-H,, 3H),
5.10-5.21 (M, 7-H,, 2H), 5.68 (ddd, J = 17.4, 10.5, 6.9 Hz, 8-H, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCls, 8) 7.4 (CHs), 36.0 (CH), 40.8 (CH), 69.9 (CH.), 71.4 (CH), 118.5 (CH,=), 133.9
(CH=), 174.1 (C=0).
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6.7 Unter suchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WiTTIG-Reaktion

6.7.1  Ubersicht der hergestellten Verbindungen

6.7.1.1 Synthese des a-Silyloxyketons 67

S OTBS
63

BnO

Z -~ = = ~o

= - : : : C:)TBS
s OTBS BnO/ OTBS BnO/

66

Abb. 163

6.7.1.2 Synthese des a-Silyloxyketons 72

/\:/\rCOZMe o MCOZMe . /\:/Y\OH
= OH =
BnO~

B > B
Bho~  O1BS Bno~  OTBS
59

68

69

ni
o
| e—

= OH
= - I = - - WO
> OTBS > OTBS _~  0OTBS
BnO~ BnO~ BnO
72 71 70
Abb. 164
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6.7.2  Synthese des a-Silyoxyketons 67

TBSCI, Imidazol, kat. DMAP
Za . CO,;Me DMF, CH,Cl,, 0 °C zu Rt AN _ CO,Me

sno” O BnO” OTBS

58 63 (94%)
(2R,3R,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-
enoat (63): Zu einer Losung von 58 (3.4 g, 12.3 mmol, 1 eq) in CH,Cl; (3 ml, 0.2 ml/mmol
58) und DMF (3 ml, 0.2 ml/mmol 58) wurden bei 0 °C Imidazol (2.5g, 37.0 mmol, 3 eq),
DMAP (0.15¢g, 1.23mmol, 0.1 eq) und TBSCI (3.7 g, 24.6 mmol, 2 eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 3d bei Raumtemperatur gertihrt und nach beendeter
Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (5 ml) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die wéssrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 63 (4.6g, 11.6 mmol,
94%) a's farbloses Ol erhalten werden:
Ry 0.42 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H),
0.78 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 2.11-2.17 (m, 1H), 2.69-2.80 (m, 1H), 3.43 (dd,
J=94, 6.6 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.5, 6.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 4.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
443 (d, J=12.1 Hz, 1H), 452 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.03-5.14 (m, 2H), 5.70 (ddd, J = 17.2,
10.4, 8.9 Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) —5.4 (CHs), —5.1
(CHs), 11.7 (CH3), 18.1 (C), 25.6 (3 x CHs3), 37.8 (CH), 43.0 (CH), 51.4 (CHs3), 71.5 (CH,),
72.5 (CHy), 75.2 (CH), 117.3 (CH,=), 127.3 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.2 (2 x CH=),
136.4 (CH=), 138.4 (C=), 173.8 (C=0); IR (in Substanz): v 3030-2850, 1745 cm™;
Elementaranalyse berechnet fur C»H3:04Si: C, 67.30; H, 9.24; gefunden: C, 67.5; H, 9.3;
[a]®p: +34.0 (c 2.68, CHCl5).

/\)\/ Cly 7 /\)\/\
o~ COMe CH,Cl,, ~78 °C N oH

> OTBS > OTBS
BnO~ BnO~

63 64 (82%)

(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-1-
ol (64): Eine Ldsung von 63 (4.6g, 11.6 mmol, 1eq) in CH.Cl, (44 ml, 4 ml/mmol 63)
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wurde bei —78 °C tropfenweise mit DIBAH (1 M in CHCl,, 35 ml, 35 mmol, 3 eq) versetzt.
Nach 1 h wurde vorsichtig wassrige pH 7-Pufferlosung (24 ml, 2 ml/mmol 63) und Na-K-
Tartrat-Losung (48 ml, 4 ml/mmol 63) zugegeben und fir eine weitere Stunde bei 0 °C
geruihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1)
konnte der Alkohol 64 (3.5 g, 9.5 mmol, 82%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.50 (Hexan/Ethylacetat 3/1). *H NMR (400 MHz, CDCls, ) 0.00 (s, 6H), 0.75 (d,
J=7.2Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.93-2.00 (m, 2H), 2.46-2.55 (m, 1H), 3.42 (dd, J = 9.2,
7.4 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.2, 6.2 Hz, 1H), 3.51-3.61 (m, 1H), 3.67-3.71 (m, 1H), 4.39 (d,
J=12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.95-5.03 (m, 2H), 5.63 (ddd, J = 17.0, 10.6,
8.7 Hz, 1H), 7.18-7.29 (m, 5H), kein OH-Signd; *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) —4.5
(CH3), —4.3 (CHa3), 11.4 (CH3), 18.1 (C), 25.9 (3 x CHs), 36.6 (CH), 44.1 (CH), 63.6 (CHy),
72.4 (CHy), 72.9 (CHy), 75.0 (CH), 116.7 (CH.=), 127.5 (CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (2
x CH=), 137.5 (CH=), 138.4 (C=0); IR (in Substanz): v 3650-3200, 3070-2860 cm *;
Elementaranalyse berechnet fir Cy;H3s03Si: C, 69.18; H, 9.97; gefunden: C, 69.22; H, 9.97;
[a]®5: +16.5 (c 0.51, CHCl3).

/\)\/\ DMP, Pyridin /\J\/\
% OH CH,Cl,, 0 °C zu Rt A o

_~  OTBS . _~  OTBS

64 65 (95%)

(2R,3R,4R)-4-(Benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-enal (65):
Zu einer Losung von 64 (3.5g, 9.5 mmol, 1eq) in CH,Cl, (20 ml, 2.5 ml/mmol 64) und
Pyridin (10 ml, 1 ml/mmol 64) wurde bei 0°C DESs-MARTIN-Periodinan (253)**° (6 g,
14.3 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung fir 2 h
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger
NH4Cl-Lésung (15 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
CH,CI, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung

230 a) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4156-4158. b) Dess, D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 7277-7287.
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(Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 65 (3.3 g, 9.1 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.78 (Hexan/Ethylacetat 3/1). 'H NMR (300 MHz, CDCl3, 8) —0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.83(d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 2.15 (m, 1H), 2.59 (dddd, J = 9.0, 5.9, 5.9, 5.9 Hz, 1H),
3.37 (dd, J = 9.5, 6.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 9.5, 5.9 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 6.0, 2.4 Hz, 1H),
4.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.99-5.08 (m, 2H), 5.68 (ddd, J = 17.1,
10.5, 8.9 Hz, 1H), 7.24-7.37 (m, 5H), 9.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H); *C NMR (76 MHz, CDCl3,
§) —5.0 (CH3), —4.4 (CH3), 12.7 (CH3), 18.2 (C), 25.7 (3 x CHa), 36.1 (CH), 43.7 (CH), 71.6
(CHy), 72.7 (CHy), 80.4 (CH), 117.2 (CH,=), 127.5 (CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (2 x
CH=), 137.1 (CH=), 138.4 (C=), 203.7 (CHO); IR (in Substanz): v 3070-2850, 1735 cm™;
Elementaranalyse berechnet fur C,;H3,03Si: C, 69.56; H, 9.45; gefunden: C, 69.53; H, 9.43;
[a]®0: +37.6 (c 0.36, CHCl3).

_ o Et,0, -78 °C _

(:)TBS > :
BnO~ BnO~ OTBS

65 66
(98%, dr = 50/50)

(3R,4R,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-6-en-2-
ol (66): Zu einer Lésung von 65 (35 mg, 0.097 mmol, 1 eq) in Et,O (2 ml, 2 ml/mmol 65)
wurde bei —78 °C tropfenweise MeMgl®* (0.66 M in Et,0, 0.21 ml, 0.136 mmol, 1.4 eq)
zugegeben. Nach 1 h bei —78 °C wurde die Reaktion vorsichtig mit Wasser (1 ml) versetzt
und fur eine weitere Stunde bei 0 °C gerihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) konnte der Alkohol 66 (36 mg, 0.095 mmol, 98%,
dr = 50/50) als farbloses Ol erhalten werden.
Zu analytischen Zwecken wurde eine Probe der Diastereomere 66 saulenchromatographisch
getrennt. R (Diastereomer 1) > R; (Diastereomer 2).
Diastereomer 1: R; 0.76 (Hexan/Ethylacetat 3/1). *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) —0.01 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.82-0.85 (m, 12H), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.88 (m, 1H), 2.31 (m, 1H),
3.33 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.47 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 3.72 (dg, J = 6.3, 2.4 Hz, 1H), 4.38

1 MeMgl wurde aus lodmethan und Magnesium in Et,O hergestellt.

DISSERTATION MARLEEN KORNER



EXPERIMENTELLER TEIL ® 181

(d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.43(d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.93-5.00 (m, 2H), 5.68 (ddd, J = 17.0, 10.6,
8.9 Hz, 1H), 7.17-7.28 (m, 5H), kein OH-Signal; CxH3503Si; M = 378.62 g/mal.
Diastereomer 2: Ry 0.63 (Hexan/Ethylacetat 3/1). '"H NMR (300 MHz, CDCls, &) 0.00 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.78 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.08 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.60 (S,
1H), 1.77-1.88 (m, 1H), 2.75-2.84 (m, 1H), 3.33-3.42 (m, 2H), 3.52-3.54 (m, 1H),
3.68-3.76 (Mgm, 1H), 4.39 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.95-5.01 (m,
2H), 5.64 (ddd, J = 16.8, 11.0, 8.5 Hz, 1H), 7.24-7.36 (m, 5H); Cx»H3303Si; M = 378.62
g/mol.

PN CH,Cl,, 0 °C zu Rt A~

oTBS > OTBS
BnO/ BnO/

66 67 (99%)

(3R,4R,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-6-en-2-

on (67): Zu einer Loésung von 66 (21 mg, 0.055 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (0.6 ml, 10 mlI/mmol
66) und Pyridin (0.06 ml, 1 ml/mmol) wurde bei 0°C DESS-MARTIN-Periodinan (253)**°
(28mg, 0.067 mmol, 1.2eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die
Reaktionsmischung fir 2 h bel Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde
mit gesdttigter wassriger NH4Cl-Lésung (1 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 67 (21 mg, 0.055 mmol, 99%) als
farbloses Ol erhalten werden:

R 0.86 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.00 (s, 3H), 0.05 (s, 3H),
0.75 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 2.03-2.12 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.71-2.79 (m, 1H),
3.46 (dd, J = 9.7, 7.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.7, 6.1 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.45
(d, J=12.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.04-5.14 (m, 2H), 5.71 (ddd, J = 17.2, 10.5,
8.8 Hz, 1H), 7.29-7.41 (m, 5H); **C NMR (76 MHz, CDCls, 8) —5.0 (CH3), —4.8 (CH3), 11.3
(CHa3), 18.1 (C), 25.3 (3 x CHyg), 25.8 (CH3), 37.0 (CH), 42.8 (CH), 71.6 (CH,), 72.6 (CHy),
81.4 (CH), 117.5 (CH,=), 127.5 (CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 136.2 (CH=),
1385 (C=), 211.7 (C=0); IR (in Substanz): v 3100-3060, 2970-2860, 1715 cm%;
Elementaranalyse berechnet fur C,H3:03Si: C, 70.16; H, 9.63; gefunden: C, 70.30; H, 9.72;
[a]*5: +38.3 (¢ 0.90, CHCl3).
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6.7.3  Synthese des a-Silyloxyketons 72

= TBSCI, Imidazol, kat. DMAP B
/\_/'\rCOZMe DMF, CH,Cl,, 0 °C zu Rt MCOZMe

2 OH : OTBS
BnO/ BnO/

59 68 (96%)

(2S5,3S,4R)-M ethyl-4-(benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-
enoat (68): Zu einer Losung von 59 (5.4 g, 19.3 mmol, 1 eq) in CH.Cl; (4 ml, 0.2 ml/mmol
59) und DMF (4 ml, 0.2 ml/mmol 59) wurden bel 0 °C Imidazol (3.9 g, 57.9 mmol, 3 eq),
DMAP (0.24 g, 1.93mmol, 0.1eq) und TBSCI (5.8 g, 38.6 mmol, 2 eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 3d bel Raumtemperatur gerdhrt und nach beendeter
Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Loésung (5 ml) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 68 (7.3 g, 18.5 mmoal,
96%) a's farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.66 (Hexan/Ethylacetat 3/1); 'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 0.03 (s, 3H), 0.04 (s, 3H),
0.90-0.92 (m, 12H), 2.05-2.12 (m, 1H), 2.57-2.63 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H),
3.56 (dd, J = 9.2, 4.7 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 4.22 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.2 Hz,
1H), 4.52 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.11-5.14 (m, 2H), 5.83 (ddd, J = 17.2, 10.5, 8.5 Hz, 1H),
7.26-7.34 (m, 5H); **C NMR (126 MHz, CDCl3, 8) 7.0 (CH3), —6.7 (CH3), 11.1 (CH3), 16.5
(©), 24.1 (3 x CHj3), 38.4 (CH), 42.6 (CH), 49.6 (CH3), 69.4 (CH,), 71.4 (CH,), 73.4 (CH),
114.6 (CH,=), 125.7 (CH=), 125.9 (2 x CH=), 126.6 (2 x CH=), 136.9 (C=), 137.6 (CH=),
171.9 (C=); IR (in Substanz): v 3070-2860, 1755 cm™*; Elementaranalyse berechnet fir
CaH3604Si: C, 67.30; H, 9.24; gefunden: C, 67.3; H, 9.5; [a]®p: —3.5 (¢ 1.31, CHCl5).

: DIBAH H
MCOzMe CH2C|2, -78°C = - OH
>~ OTBS > OTBS
BnO~ BnO~
68 69 (86%)

(2S,3S,4R)-4-(Benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-1-
ol (69): Eine Ldsung von 68 (4.4g, 11.1 mmol, 1eq) in CH.Cl, (44 ml, 4 ml/mmol 68)
wurde bei —78 °C tropfenweise mit DIBAH (1 M in CHCl,, 33 ml, 33 mmol, 3 eq) versetzt.
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Nach 1 h wurde vorsichtig wassrige pH 7-Pufferlosung (22 ml, 2 ml/mmol 68) und Na-K-
Tartrat-Losung (44 ml, 4 ml/mmol 68) zugegeben und fir eine weitere Stunde bei 0 °C
geruihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1)
konnte der Alkohol 69 (3.5 g, 9.6 mmol, 86%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.50 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.00 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.82-0.84 (m, 12H), 1.70 (Sy, 1H), 1.75-1.87 (m, 1H), 2.18-2.28 (m, 1H), 3.35-3.53 (m,
4H), 3.75 (dt, J = 5.8, 3.8 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.98-5.06 (m, 2H), 5.73 (ddd, J = 17.2, 10.4, 8.8 Hz, 1H), 7.23-7.29 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) —4.6 (2 x CH3), 11.3 (CHa3), 17.9 (C), 25.9 (3 xCHs), 38.1 (CH), 45.6
(CH), 62.5 (CHy), 71.4 (CH,), 73.0 (CH,), 74.1 (CH), 116.0 (CH,=), 127.4 (CH=), 128.2 (2
x CH=), 128.3 (2 x CH), 1384 (C=), 139.6 (CH=); IR (in Substanz): v 3650-3200,
3070-2855 cm; Elementaranalyse berechnet fiir Cx1Hs0sSi: C, 69.22; H, 9.97; gefunden:
C, 69.2; H, 10.1; [a]®p: +10.9 (c 0.49, CHCl5).

z DMP, Pyridin z
/\_/Y\OH CH2C|2, 0°CzuRt WO
> OTBS > OTBS
BnO/ BnO/
69 70 (95%)

(2S,3S,4R)-4-(Benzyloxymethyl)-2-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-enal (70):

Zu einer Losung von 69 (2.9g, 7.9 mmol, 1eq) in CHxCl, (20 ml, 2.5 ml/mmol 69) und
Pyridin (12 ml, 1.5 ml/mmol 69) wurde bei 0 °C DESs-MARTIN-Periodinan (253)**° (5 g,
11.9 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung fur 2 h
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger
NH4Cl-Loésung (15 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit
CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 70 (2.7 g, 7.5 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.78 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls, 8) —0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.94 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 2.13 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 3.42-3.44 (m, 2H), 3.89
(dd, J = 3.9, 1.5 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.07-5.12 (m,
2H), 5.70 (ddd, J = 17.1, 10.4, 9.1 Hz, 1H), 7.23-7.32 (m, 5H), 9.53 (d, J = 1.5 Hz, 1H); *C
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NMR (76 MHz, CDCls, 8) —5.0 (CHs), —-4.5 (CH3), 14.2 (CH3), 18.1 (C), 25.8 (3 x CHa),
40.0 (CH), 45.0 (CH), 71.3 (CH,), 73.1 (CH,), 80.6 (CH), 117.3 (CH,=), 127.5 (CH=), 127.6
(2 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 138.4 (C=), 140.4 (CH=), 205.2 (C=0); IR (in Substanz): v
3070-2860, 1730 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir C»Hs40sSi: C, 69.56; H, 9.45; ge-
funden: C, 69.4; H, 9.3; [o]®p: +2.2 (c 1.13, CHCl5).

: MeMgl = OH
WO Etzo, -78 °C Zas
> OTBS >
BnO/ BnO/ OTBS
70 71

(80%, dr = 50/50)

(35,4S,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-6-en-2-

ol (71): Zu einer Lésung von 70 (150 mg, 0.41 mmol, 1 eq) in Et;O (8 ml, 20 ml/mmol 70)
wurde bei —78°C tropfenweise MeMgl®®* (1M in Et,0O, 0.58 ml, 0.58 mmol, 1.4 eq)
zugegeben. Nach 1 h bei —78 °C wurde die Reaktion vorsichtig mit Wasser (5 ml) versetzt
und fur eine weitere Stunde bei 0 °C gerihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) konnte der Alkohol 71 (125mg, 0.33 mmol, 80%,
dr = 50/50) als farbloses Ol erhalten werden.

Zu analytischen Zwecken wurde eine Probe der Diastereomere 71 saulenchromatographisch
getrennt. Ry (Diastereomer 1) > R¢ (Diastereomer 2).

Diastereomer 1: R; 0.76 (Hexan/Ethylacetat 3/1). 'H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 0.00 (s,
3H), 0.01 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.50 (S,
1H), 1.69-1.82 (m, 1H), 2.12-2.23 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 9.1, 6.3 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.2,
4.0 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 3.8, 2.0 Hz, 1H), 3.70-3.74 (m, 1H), 4.38 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.45 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.92-5.05 (m, 2H), 5.70 (ddd, J = 17.0, 10.2, 10.2 Hz, 1H),
7.22-7.28 (m, 5H); *C NMR (76 MHz, CDCl3, §) —4.6 (CHg), —4.2 (CH3), 11.7 (CH3), 18.2
(C), 22.4 (CH3), 25.9 (3 x CHs), 39.5 (CH), 45.9 (CH), 65.5 (CH), 71.8 (CH,), 73.0 (CH,),
76.1 (CH), 116.2 (CH,=), 127.4 (3 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 134.3 (C=), 140.2 (CH=); IR
(in Substanz): v 3700-3070, 3030-2860 cm; Elementaranalyse berechnet fir Co,H3g05Si:
C, 69.79; H, 10.12; gefunden: C, 69.84; H 10.27; [a]®p: +24.9 (c 0.95, CHCl5).

Diastereomer 2: Ry 0.63 (Hexan/Ethylacetat 3/1). '"H NMR (300 MHz, CDCls, &) 0.00 (s,
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3H), 0.01 (s, 3H), 0.80 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 1.09 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.67-1.76
(m, 1H), 2.62-2.71 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 9.1, 7.6 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.2, 4.6 Hz, 1H),
3.62 (dd, J = 5.7, 4.2 Hz, 1H), 3.76 (dq, J = 6.3, 4.2 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.45
(d, J=12.3 Hz, 1H), 5.01-5.06 (m, 2H), 5.79 (ddd, J = 16.3, 11.3, 8.4 Hz, 1H), 7.22-7.30
(m, 5H), kein OH-Signal; *C NMR (76 MHz, CDCls, 8) —4.4 (CH3), —4.2 (CHs), 11.7 (CH3),
18.3 (C), 18.4 (CHs), 25.0 (CHs), 39.4 (CH), 44.5 (CH), 69.0 (CH), 70.9 (CHy), 73.1 (CHy),
77.8 (CH), 115.6 (CH,=), 127.4 (CH=), 127.5 (3 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 138.5 (C=),
140.7 (CH=); IR (in Substanz): v 3700-3070, 3030-2860 cm*; [0]®°p: +16.6 (c 0.82,
CHCl3); CxoH3g0sSi; M = 378.62 g/mol.

i
o

OH DMP, Pyridin
CH,Cl,, 0 °C zu Rt
/ Y /

OTBS OTBS
BnO~ BnO~

71 72 (85%)

(3S,4S,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-3-(tert-butyldimethylsilyloxy)-4-methylhept-6-en-2-

on (72): Zu einer Lésung von 71 (50 mg, 0.132 mmol, 1 eq) in CH.Cl; (1.3 ml, 10 mlI/mmol
71) und Pyridin (0.13 ml, 1 ml/mmol 71) wurde bei 0 °C DESS-MARTIN-Periodinan (253)%%°
(84mg, 0.198 mmol, 1.5eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die
Reaktionsmischung fir 2 h bel Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde
mit gesdttigter wassriger NH4Cl-Lésung (1 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl; (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 72 (42 mg, 0.122 mmol, 85%) als
farbloses Ol erhalten werden: R 0.86 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (300 MHz, CDCls,
§) 0.00 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.75 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (s, 9H), 2.03-2.12 (m, 1H), 2.14
(s, 3H), 2.71-2.79 (m, 1H), 3.46 (dd, J = 9.7, 7.2 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.7, 6.1 Hz, 1H),
3.79 (d, J=7.7 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.04-5.14 (m,
2H), 5.71 (ddd, J = 17.2, 10.5, 8.8 Hz, 1H), 7.29-7.41 (m, 5H); **C NMR (76 MHz, CDCls,
§) —5.0 (CHg), —4.8 (CH3), 11.3 (CHs), 18.1 (C), 25.3 (3 x CH3), 25.8 (CH3), 37.0 (CH), 42.8
(CH), 71.6 (CH,), 72.6 (CH,), 81.4 (CH), 117.5 (CH,=), 127.5 (CH=), 127.6 (2 x CH=),
128.3 (2 x CH=), 136.2 (CH=), 1385 (C=), 211.7 (C=0); IR (in Substanz): v 3100-3060,
2970-2860, 1715 cm*; Elementaranalyse berechnet fir Cx»Hzs0sSi: C, 70.16; H, 9.63;
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gefunden: C, 70.30; H, 9.72; [0]*b: +38.3 (¢ 0.90, CHCl5).
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6.8  Aufbau von C8-C20 durch JuLiA—K ocCIENSKI-Olefinierung

6.8.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

78

WO . = - . HO -
> OTBS > OTBS > OTBS
BnO~ BnO~ BnO~

70 77
- CO,i-Pr =
i iz

BnO - BnO
OTBS
Teso” 0TS TBSO

102 79

B B CO.i-P B

BnO AN Bno/j/\‘)\/ HI-Pr . Bno/j/\‘)\AO
CO,i-P OTBS OTBS
TBSO” 1850 a TBSO TBSO
(2)-112 (E)-112 (E)-210
j (R)-llJ
BnO N
oTBSl
TBSO 0
(2)-210
l (R)-11 N'NYS\/\/\/ J
NN,

Ph

Abb. 165
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6.8.2  Synthese des C8-C20-Fragments 146

1. CICH,PPhsCl, n-BuLi
THF, 0°C zuRt, 2 h
dann 70, 0 °C

2. LDA, THF, 78 °C _ 7

> OTBS > OTBS

BnO~ BnO~

70 77 (91%)

((35,4S,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-4-methylhept-6-en-1-in-3-yloxy)(tert-butyl)dimethyl -
silan (77): Zu einer Suspension von CICH,PPhsCl (5.8 g, 15.8 mmol, 2.1 eq) in THF (40 ml,
5 ml/mmol 70) wurde bel 0°C n-BuLi (2.3M in n-Hexan, 6.2 ml, 14.2 mmol, 1.9 eq) zu-
getropft. Das Eisbad wurde entfernt und die rotbraune Reaktionsmischung fir 2 h bei
Raumtemperatur gertihrt. Anschlief3end wurde erneut auf 0 °C gekthlt und der Aldehyd 70
(2.72g, 7.5mmol, 1eq) in THF (20 ml, 2.5 ml/mmol 70) zugegeben und 5min bel 0°C
geruihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit Pentan (320 ml, 40 ml/mmol 70) verdinnt
und Uber Kieselgel filtriert. Der Filterkuchen wurde mehrmals mit Pentan gewaschen und die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt.

Eine Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (2.7 ml, 19.5 mmol, 2.6 eq) und n-BuLi
(2.3 M in n-Hexan, 8.1 ml, 18.8 mmol, 2.5eq)] in THF (30 ml, 4 ml/mmol 70) wurde bei
—78°C zu einer auf dieselbe Temperatur gekihlten Losung des Rohproduktes in THF
(40 ml, 5 ml/mmol 70) gegeben und 5 min bei —78 °C gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-L6sung (50 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 77 (2.5g, 6.9 mmol, 91%) as
farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.51 (Hexan/Ethylacetat 20/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.04 (s, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.75-1.84 (m, 1H), 2.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.34-2.40
(m, 1H), 3.47-3.52 (m, 2H), 4.41 (dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.50 (d,
J =123 Hz, 1H), 5.08-5.13 (m, 2H), 5.79 (ddd, J = 17.3, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 7.24-7.34 (m,
5H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 5.2 (CH3), —4.7 (CH3), 11.2 (CHs), 18.0 (C), 25.7 (3 x
CHj3), 40.8 (CH), 45.9 (CH), 65.3 (CH), 71.4 (CH,), 73.0 (CHy), 73.2 (CH), 83.4 (C), 116.3
(CHy=), 127.4 (CH=), 127.5 (2 x CH=), 128.2 (2 x CH=), 138.4 (C=), 139.2 (CH=); IR (in
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Substanz): v 3070-2860, 1730 cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir C»Hz40,Si: C, 73.69;
H, 9.56; gefunden: C, 74.0; H, 9.2; [a]*°0: +10.2 (c 1.09, CHCl3).

B} CH2(:|2/|\/|e(§)H3 1/3,-78 °C B}
A~ z = dann f%]%,czzr&, RNtaBH4 " | z =
BnO/_ OTBS BnO/_ oTBS
77 78 (77%)

(2S,3S,49)-2-(Benzyloxymethyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-in-1-

ol (78): Alkin 77 (2.5g, 6.9 mmol, 1 eq) wurde in einer 1/3 Mischung von CH,Cl, (14 ml,
2 ml/mmol 77) und MeOH (42 ml, 6 ml/mmol 77) in einem 2-Halskolben geldst und ein
Kristall Sudanrot B zugegeben. Ozongas wurde bel —78 °C durch die Lésung geleitet, bis die
himbeerfarbene Losung sich entférbte, wobel man gleichzeitig den Ozonisator abstellte und
Triphenylphoshin (5.5 g, 20.9 mmol, 3 eq) zur Reaktionsl6sung gab. Die Reaktionsmischung
wurde fur 2 h bei —78 °C gerthrt, bevor NaBH,4 (0.79 g, 20.9 mmol, 3 eq) zugegeben und
Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Anschlief3end wurden die Loésungsmittel
vorsichtig im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethyl-
acetat 50/1 zu 20/1) konnte 78 (1.9 g, 5.4 mmol, 77%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.37 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.07 (s, 3H), 0.11 (s, 3H),
0.87 (s, 9H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.94-2.34 (m, 2H), 2.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.66 (Sor,
1H), 3.60-3.64 (M, 1H), 3.71-3.74 (m, 2H), 3.77-3.82 (m, 1H), 4.42-4.44 (m, 1H), 4.47 (d,
J=12.1Hz, 1H), 451 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.27-7.35 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl5,
8) —5.1 (CH3), —4.7 (CHag), 12.0 (CH3), 18.1 (C), 25.7 (3 x CH3), 38.1 (CH), 41.7 (CH), 65.0
(CH), 65.3 (CH), 71.8 (CHy), 73.3 (CHy), 73.5 (CH5), 83.8 (C), 127.5 (2 x CH=), 127.7 (2 x
CH=), 128.4 (CH=), 137.8 (C=); IR (in Substanz): v 3600-3350, 3300, 3000-2800, 1250,
1090 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir C»Hs40sSi: C, 69.56; H, 9.45; gefunden: C,
69.7; H, 9.2; [0]®p: —27.7 (c 1.00, CHCl5).

DISSERTATION MARLEEN KORNER



190 = EXPERIMENTELLER TEIL

H TBSCI, Imidazol, kat. DMAP =

A CH,Cl,, 0 °C zu Rt A~
BnO BnO
OTBS OTBS

HO TBSO
78 79 (97%)

1-(((2R,3S,45)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy) methyl)-3-
methylhex-5-inyloxy)methyl)benzen (79): Zu einer Losung von 78 (1.9 g, 5.4 mmol, 1 eq)
in CHCl, (5ml, 1 ml/mmol 78) wurden bei 0 °C Imidazol (1.1 g, 8.1 mmol, 3 eq), DMAP
(7 mg, 0.54 mmol, 0.1 eq) und TBSCI (1.2 g, 8.1 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde fir 2 h bel Raumtemperatur gertihrt und nach beendeter Reaktionszeit mit
geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (5 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 79 (2.5g, 5.2 mmol, 97%) als
farbloses Ol erhalten werden:

R 0.37 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.01 (s, 6H), 0.05 (s, 3H),
0.10 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.85-1.91 (m, 1H),
1.93-1.99 (m, 1H), 2.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.43 (dd, J = 9.0, 7.8 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 9.0,
4.4Hz, 1H), 3.69-3.70 (m, 2H), 4.41-450 (m, 3H), 7.20-7.31 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) -5.4 (2 x CH3), —5.1 (CH3), —4.5 (CH3), 11.7 (CH3), 18.2 (C), 18.3
(C), 25.8 (3 x CHgs), 26.0 (3 x CHs3), 38.6 (CH), 42.2 (CH), 62.0 (CH,), 65.6 (CH), 68.7
(CH,), 73.1 (CH), 73.2 (CH,), 84.4 (C), 124.4 (CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (2 x CH=),
138.8 (C=); IR (in Substanz): v 3300, 3000-2800, 1089, 837 cm*; Elementaranalyse
berechnet fir Co7H505Si2: C, 68.01; H, 10.15; gefunden: C, 68.2; H, 10.2; [a]®p: —17.1 (C
0.67, CHCl3).

= COzi-Pr

z LDA, CIC(=0)Oi-Pr =
" THF, -78 °C zu 0 °C L
BnO BnO
OTBS
TBSO TBSO OTBS
79 102 (87%)

(4S,5S,6R)-iso-Propyl-7-(benzyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldi-

methylsilyloxy)methyl)-5-methylhept-2-inoat (102): Zu einer Lésung von LDA [hergestellt
in situ aus DIPA (0.65ml, 4.6 mmol, 1.4eq) und n-BuLi (23M in n-Hexan, 1.8 ml,
4.3 mmol, 1.3eq)] in THF (13ml, 4 ml/mmol 79) wurde bei —78 °C eine auf dieselbe
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Temperatur gekihlte Lésung von 79 (1.58 g, 3.3 mmoal, 1 eq) in THF (13 ml, 4 ml/mmaol 79)
gegeben und 15 min bei —78 °C gertihrt. Anschlief3end wurde Chloramei sensaure-iso-propyl-
ester (1M in Toluol, 4 ml, 4 mmol, 1.2 eq) langsam zugetropft, 30 min bei —78 °C und
15min bei 0°C gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger
NH4Cl-Lésung (20 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit
CH.CIl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 102 (1.6 g, 2.9 mmol, 87%) ds farbloses Ol erhalten
werden:

Rr 0.56 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, ) 0.03 (s, 6H), 0.06 (s, 3H),
0.12 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.00 (d, J = 8.5 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 6H),
1.94-1.99 (m, 2H), 3.43 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 8.9, 4.3 Hz, 1H), 3.65-3.70
(m, 2H), 4.42 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.04
(sept, J = 6.3 Hz, 1H), 7.24-7.34 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, §) —5.6 (CHg), —5.5
(CH3) —5.3 (CHg), —4.7 (CHs), 11.8 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 21.5 (2 x CHg), 25.6 (3 x
CHa), 25.8 (3 x CHg), 38.6 (CH), 41.9 (CH), 61.9 (CH,), 65.6 (CH), 68.5 (CH,), 69.6 (CH),
73.1 (CH,), 77.5 (C), 87.2 (C), 127.4 (CH=), 1275 (2 x CH=), 1282 (2 x CH=), 1384
(C=), 153.0 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2850, 2250, 1700, 910, 730 cm%;
Elementaranalyse berechnet fir Cs;Hs4O5Sio: C, 66.14; H, 9.67; gefunden: C, 66.3; H, 9.8;
[a]®b: —=13.4 (¢ 1.19, CHCl5).

MeMgBr, CuBr-DMS

: COA-Pr THE 0°C, 1h, dann 102 : coip
- -78° i-Pr
BnO 78 °C zu Rt BnO N 5
OTBS OTBS

TBSO TBSO

102 (E)-112
(84%, E/Z > 95/5)

(4S,5S,6R,E)-iso-Propyl-7-(benzyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyl di-

methylsilyloxy)methyl)-3,5-dimethylhept-2-enoat (112): Zu einer Suspension von Kupfer-
bromid-Dimethylsulfid Komplex (254)** (3.7g, 17.8mmol, 10eq) in THF (36 ml,
20 ml/mmol 102) wurde bei 0°C MeMgBr (1M in THF, 18 ml, 17.8 mmol, 10 eq) zu-

232 ouse, H. O.; Chu, C.-Y.: Wilkins, . M.; Umen, M. J. J. Org. Chem 1975, 40, 1460—1469.
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getropft und 1 h gerdhrt. Anschlief3end wurde die gelbe Lésung auf —78 °C gekihlt und eine
vorgekuhlte (=78 °C) Losung von Alkinoat 102 (1g, 1.8 mmol, 1eq) in THF (36 ml,
20 ml/mmol 102) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde Gber Nacht aufgetaut und bel
0°C vorsichtig (Gasentwicklung!) mit geséttigter wassriger NH4Cl-Loésung (20 ml) und
Wasser (20 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x
40 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 112 (0.86 g, 1.5 mmol, 84%, E/Z > 95/5) as farbloses Ol
erhalten werden:

Rr 0.51 (Hexan/Ethylacetat 20/1); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1715, 1385, 1100 cm™*;
Elemenaranalyse berechnet fir C3,HssOsSio: C, 66.38; H, 10.10; gefunden: C, 66.6; H, 10.5;
[o]®p: —14.3 (c 1.07, CHCl5).

Der Nachweis der Doppel bindungskonfiguration von (E)-112 erfolgte durch 1D-NOE-NMR-
Experimente. Die Zuordnung der Signale im *H NMR-Spektrum erfolgte durch 2D-COSY -
NMR-Experimente (*H,'H).

10 12

8 B .
X CO,i-Pr
BnO & 10112 > 2
OTBS

TBSO g
(E)-112

'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) —0.09 (s, TBS-CHs, 3H), —0.02 (s, TBS-CH3, 3H), 0.00 (s,
2 x TBS-CHs, 6H), 0.71 (d, J = 7.3 Hz, 10'-CHs, 3H), 0.84 (s, 3 x TBS-CH3, 9H), 0.86 (s, 3
x TBS-CHg, 9H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 2 x -Oi-Pr-CHg, 6H), 1.99-2.01 (m, 10-CH, 1H), 2.03
(s, 12'-CHs, 3H), 2.19-2.23 (m, 9-CH, 1H), 3.31 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 8-CH, oder 9'-CH,,
1H), 3.50-3.55 (m, 8-CH, oder 9'-CH,, 2H), 3.71 (dd, J = 9.9, 5.1 Hz, 8-CH, oder 9'-CH,,
1H), 4.00 (d, J = 7.5 Hz, 11-CH, 1H), 4.42 (s, 8'-Ph-CH, 2H), 5.01 (sept, J = 6.3 Hz, -Oi-Pr-
CH, 1H), 5.81 (s, 13-CH=, 1H), 7.25-7.34 (m, 5 x Ph-CH, 5H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3, 8) —5.6 (CH3), —5.4 (CH3), —5.3 (CH3), 4.7 (CHs), 11.9 (CH3), 14.0 (CH3), 18.0 (C),
18.1 (C), 21.9 (2 x CH3), 25.7 (3 x CHs), 25.8 (3 x CHg), 35.2 (CH), 39.4 (CH), 63.1
(CH,), 66.7 (CH), 68.2 (CHy), 73.0 (CHy), 81.1 (CH), 117.2 (CH=), 127.3 (CH=), 127.4 (2 x
CH=), 128.2 (2 x CH=), 138.7 (C=), 159.4 (C=), 166.1 (C=0).
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Eintrag Einstrahlung Ausgewahlte NOE Schlussfolgerung

1 13-H (5.81 ppm) 11-H (4.00 ppm) (12E)
Tab. 36 NOESY (600 MHz, CDCl5) von (E)-112, Einstrahlung bei 13-H (5.81 ppm).

MeLi, Cul, THF

T
BnO BnO X
TBSO OTBS TBSO” 1BSO CO,i-Pr
102 (2)-112

(70%, E/Z < 5/95)

(4S,5S,6R,Z)-1s0-Pr opyl-7-(benzyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldi-
methylsilyloxy)methyl)-3,5-dimethylhept-2-enoat (112): Zu einer Suspension von Cul
(0.31g, 1.6 mmoal, 3eq) in THF (5ml, 10 mlI/mmol 102) wurde bei 0°C MeLi (1.5M in
Et,O, 2.1 mL, 3.2 mmol, 6 eq) zugetropft und 1 h gerdhrt. Anschlief3end wurde die farblose
Losung auf —78 °C gekihlt und eine vorgekihlte (-78 °C) Lésung von Alkinoat 102 (0.3 g,
0.53 mmol, 1 eq) in THF (5 ml, 10 ml/mmol 102) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde
Uber Nacht aufgetaut und bel 0 °C vorsichtig (Gasentwicklung!) mit geséttigter wassriger
NH4Cl-Lésung (5 ml) und Wasser (5 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige
Phase mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 112 (0.26 g, 0.45 mmol, 85%) als Gemisch der
Doppelbindungsisomere (E/Z = 4/96) erhaten werden. Die Trennung erfolgte durch Saulen-
chromatographie, wobei man (2)-112 (0.21 g, 0.37 mmol, 70%, E/Z < 5/95) as farbloses Ol
erhielt:

Ry 0.54 (Hexan/Ethylacetat 20/1); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1700, 1385, 910, 735 cm™*;
Elementaranalyse berechnet fir CsHsgOsSio: C, 66.38; H, 10.10; gefunden: C, 66.8; H, 9.9;
[o]®p: —4.5 (¢ 1.57, CHCl5).

Der Nachweis der Doppel bindungskonfiguration von (Z)-112 erfolgte durch 1D-NOE-NMR-
Experimente. Die Zuordnung der Signale im *H NMR-Spektrum erfolgte durch 2D-COSY -
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NMR-Experimente (*H,'H).

10 12

8 H 12
BnO &AL\ 13

ITBSO  CO,i-Pr
(2)-112

TBSO

'H NMR (500 MHz, CDCls, 8) —0.04 (s, TBS-CHg3, 3H), 0.03 (s, TBS-CH3, 3H), 0.04 (s,
TBS-CHj3, 3H), 0.06 (s, TBS-CH3, 3H), 0.65 (d, J = 7.5 Hz, 10'-CH3, 3H), 0.88 (s, 6 x TBS-
CHa, 18H), 1.24 (d, J = 6.2 Hz, 2 x -Oi-Pr-CHs, 6H), 1.88 (s, 12'-CHs, 3H), 1.97-2.03 (m,
10-CH, 1H), 2.31-2.39 (m, 9-CH, 1H), 3.36 (dd, J = 9.1, 9.1 Hz, 8-CH, oder 9'-CH,, 1H),
3.59-3.63 (M, 8-CH, oder 9'-CHj, 2H), 3.82 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 8-CH, oder 9'-CH,, 1H),
4.45 (d, J = 12.0 Hz, 8-Ph-CH,, 1H), 452 (d, J = 12.0 Hz, 8 -Ph-CH,, 1H), 5.01 (sept,
J=6.2 Hz, -Oi-Pr-CH, 1H), 551 (d, J = 9.7 Hz, 11-CH, 1H), 5.72 (s, 13-CH=, 1H),
7.28-7.33 (m, 5 x Ph-CH, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.6 (CHs3), —5.4 (CH3),
—5.3 (CH3), -5.0 (CH3), 10.1 (CH3), 17.9 (C), 18.1 (C + CH3), 21.8 (6 x CH3), 25.8 (2 x
CHa), 35.9 (CH), 39.8 (CH), 63.1 (CHy), 66.8 (CH), 67.7 (CH,), 70.5 (CH), 73.1 (CH,),
118.3 (CH=), 127.1 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.1 (2 x CH=), 138.9 (C=), 160.0 (C=),
165.4 (C=0).

It

. 0y
12' ]
1

8 0 R 1w 12
BnO 10 A 13

2TBSO COy,i-Pr

H

TBSO
(2)-112
Eintrag Einstrahlung Ausgewahlte NOE Schlussfolgerung
1 13-H (5.72 ppm) 12'-CH3 (1.88 ppm) (122)
2 12'-CH3 (1.88 ppm) 13-H (5.72 ppm) (122)

Tab. 37 NOESY (600 MHz, CDCl;) von (2)-112.

: couip DIBAH B
-Pr _ o
BnO X COol CH,Cl,, =100 °C BnO X-"0H
OTBS OTBS

TBSO TBSO
(E)-112 (E)-103 (98%)

(4S,5S,6R,E)-7-(Benzyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl-
oxy)methyl)-3,5-dimethylhept-2-en-1-ol (103): Zu einer Lésung von (E)-112 (0.5g,
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0.86 mmol, 1eq) in CHyCl, (9ml, 10 ml/mmol 112) wurde bei —100 °C tropfenweise
DIBAH (1M in CH.Cl,, 2.6 ml, 2.6 mmol, 3 eq) zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion
vorsichtig mit wassriger pH 7-Pufferlosung (4.4 ml, 5ml/mmol 112) und NaK-Tartrat-
Losung (9 ml, 10 mI/mmol 112) versetzt und fir eine weitere Stunde bel 0 °C geriihrt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1)
konnte der Allylalkohol (E)-103 (0.44 g, 0.84 mmol, 98%) als farbloses Ol erhalten werden:
Rr 0.40 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.08 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.00 (s, 6H), 0.65 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.61 (Sy, 1H),
1.91-1.94 (m, 1H), 2.24-2.28 (m, 1H), 3.32 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.49-3.55 (m, 2H),
3.72 (dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.16 (m, 2H), 4.41 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 4.44 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.48 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.26-7.33 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCls, 8) —5.6 (CHg), —5.4 (CHs), —5.3 (CHg), —4.5 (CH3), 11.3 (CH3), 11.8
(CHg3), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.8 (6 x CH3), 35.1 (CH), 39.4 (CH), 59.1 (CH,), 63.3 (CH,),
68.3 (CH,), 73.1 (CHy), 80.9 (CH), 125.7 (CH=), 127.2 (2 x CH=), 127.4 (CH=), 128.1 (2 x
CH=), 138.7 (C=), 140.2 (C=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1385, 1085, 835 cm*;
Elementaranalyse berechnet fir C,oHs404Si5: C, 66.61; H, 10.41; gefunden: C, 66.4; H, 10.3;
[a]®0: —=12.2 (¢ 1.09, CHCl5).

: DIBAH :
- N CH,Cly, 78 °C - N
Teso~ 1BSO  COa-Pr TBSO OTBSNon
(2)-112 (2)-103 (87%)

(4S,5S,6R,2)-7-(benzyloxy)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyl-

oxy)methyl)-3,5-dimethylhept-2-en-1-ol (103): Eine Lésung von (2)-112 (0.2 g, 0.35 mmol,
1 eq) in CH.Cl, (3 ml, 10 ml/mmol 112) wurde bel —78 °C tropfenweise mit DIBAH (1 M in
CH.Cl,, 1 ml, 1 mmol, 3eq) versetzt. Nach 1h wurde vorsichtig mit wassriger pH 7-
Pufferlosung (2ml, 5ml/mmol 112) und NaK-Tartrat-Losung (4 ml, 10 ml/mmol 112)
zugegeben und fur eine weitere Stunde bei 0 °C gerthrt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) konnte der Allylalkohol (Z)-103
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(0.16 g, 0.3 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.37 (Hexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.04 (s, 6H), 0.65 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 1.24 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.63
(s, 3H), 1.80-1.88 (m, 1H), 2.38-2.41 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 3.44 (dd, J =
9.2, 6.4 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 9.9, 5.9 Hz, 1H), 4.01 (dd, J =
12.3, 6.4 Hz, 1H), 4.13 (dd, J = 12.3, 7.6 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 5.42
(t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.29-7.37 (m, 5H); IR (in Substanz): v 30002850, 1385, 1085, 835
cm *; Elementaranal yse berechnet fiir CooHs404Si-: C, 66.61; H, 10.41; gefunden: C, 66.8; H,
10.4; [o]®p: +1.8 (c 0.9, CHCl3).

1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C
z 2. (R)-11, KHMDS, THF, —78 °C z =

BHO NoH dann (E)-210, 78 °C 8O PN
OTBS O 0O = OTBS
TBSO N TBSO
, NN
(E)-103 N T 104
NN, (75% uber 2 Stufen, E/Z > 95/5)
Ph (R)-11

1-(((2R,3S,4S,5E, 7E ,9R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl oxy)-
methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)methyl)benzen (104): Zu einer Lésung von
(E)-103 (0.41 g, 0.79 mmol, 1eq) in CH,Cl, (16 ml, 20 ml/mmol 103) wurde bel Raum-
temperatur Mangandioxid (0.8 g, 7.9 mmol, 10eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fur 3 h bei 40 °C unter Lichtausschluss gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde
Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Aldehyd (E)-210 (0.39 g, 0.74 mmol, 94%) konnte als hellgelbes Ol erhalten werden,
welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

Rr 0.48 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) —0.11 (s, 3H), —0.01 (s,
3H), 0.00 (s, 6H), 0.72 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 2.02-2.07 (m, 1H),
2.07 (s, 3H), 2.15-2.25 (m, 1H), 3.31 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.47-3.54 (m, 2H), 3.71 (dd,
J=9.9, 51 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 5.94 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.25-7.34 (m, 5H), 10.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) —5.6 (CH3),
—5.4 (CH3), -5.2 (CHs). —4.7 (CHg), 11.8 (CHs3), 12.8 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.7 (3 x
CHa), 25.8 (3 x CH3), 35.1 (CH), 39.5 (CH), 63.0 (CH,), 68.2 (CH.), 73.1 (CH,), 80.7 (CH),
127.3 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 1385 (C=), 163.9 (C=),
191.3 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1673, 1385, 1075, 910, 740 cm % CaoHs204Siz;
M = 520.89 g/mol.
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Zu einer Losung von (R)-11 (0.436 g, 1.42 mmol, 1.8 eq) in THF (8 ml, 10 ml/mmol 210)
wurde bei —78 °C KHMDS (0.5 M in Toluol, 2.8 ml, 1.42 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Nach
30 min bel —78 °C wurde der Aldehyd (E)-210 (0.39 g, 0.74 mmol, 1eq) in THF (16 ml,
20 mi/mmol 210) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Ldsung (20 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Séaulenchromatographie (Hexan/Ethyl-
acetat 100/1). Alken 104 (0.36 g, 0.59 mmol, 80%, E/Z > 95/5) wurde als farbloses Ol
erhalten:

Ri 0.57 (Hexan/Ethylacetat 20/1); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1385, 1255, 1050,
835 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir CagHesOsSiz: C, 71.70; H, 11.03; gefunden: C,
71.9; H, 10.7; [a]®p: 3.9 (¢ 1.49, CHCl3).

Der Nachweis der Doppelbindungskonfiguration von 104 erfolgte durch 1D-NOE-NMR-
Experimente (sieche Tabelle). Die Zuordnung der Signale im *H NMR-Spektrum erfolgte
durch 2D-COSY -NMR-Experimente (*H,*H).

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.11 (s, TBS-CHs, 3H), 0.04 (s, TBS-CH3, 3H), 0.00 (s, 2 x
TBS-CHjs, 6H), 0.64 (d, J = 7.3 Hz, 10'-CH3, 3H), 0.81-0.86 (m, 6 x TBS-CH3 und 20-CHs,
21H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 16'-CHs, 3H), 1.24-1.27 (m, 17-, 18- und 19-CH,, 6H), 1.60 (s,
12'-CHs, 3H), 1.90-1.98 (m, 10-CH, 1H), 2.10-2.15 (m, 16-CH, 1H), 2.26-2.32 (m, 9-CH,
1H), 3.34 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 8-CH, oder 9'-CH,, 1H), 3.51 (dd, J = 4.6, 4.6 Hz, 8-CH, oder
9'-CHy, 1H), 3.55 (dd, J = 9.8, 7.8 Hz, 8-CH, oder 9'-CHy, 1H), 3.73 (dd, J = 10.0, 5.3 Hz, &-
CH, oder 9'-CHy, 1H), 3.85 (d, J = 8.5 Hz, 11-CH, 1H), 4.41 (d, J = 12.0 Hz, 8 -Ph-CHp,
1H), 4.45 (d, J = 12.0 Hz, 8'-Ph-CHy, 1H), 5.45 (dd, J = 14.9, 7.7 Hz, 15-CH=, 1H), 5.85 (d,
J=10.7 Hz, 13-CH=, 1H), 6.17 (dd, J = 14.9, 10.7 Hz, 14-CH=, 1H), 7.35-7.27 (m, 5 x Ph-
CH, 5H); *C NMR (126 MHz, CDCls, 8) —5.1 (CH3), —4.9 (CH3), —4.8 (CH3), —4.2 (CH3),
12.0 (CHs3), 12.3 (CH3), 14.5 (CH3), 18.6 (C), 18.7 (C), 21.0 (CHa3), 23.2 (CHy), 26.3 (6 x
CHs), 30.0 (CHy), 36.1 (CH), 37.3 (CH,), 37.4 (CH), 40.1 (CH), 63.9 (CHy), 68.9 (CH,), 73.5
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(CH,), 81.9 (CH), 124.6 (CH=), 127.6 (CH=), 127.7 (CH=), 127.9 (2 x CH=), 128.6 (2 x
CH=), 137.0 (C=), 139.4 (C=), 140.5 (CH=).

BnO o
TBSO” TBSO H A
104
Eintrag Einstrahlung Ausgewahlte NOE Schlussfolgerung
1 13-H (5.85 ppm) 15-CH3 (4.00 ppm) (14E)
2 13-H (5.85 ppm) 11-H (3.85 ppm) (12E)

Tab. 38 NOESY (600 MHz, CDClI5) von 104, Einstrahlung bei 13-H (5.85 ppm).

Eintrag Einstrahlung Ausgewahlte NOE Schlussfolgerung
1 14-H (6.17 ppm) 16"-CHj3 (1.00 ppm) (14E)
2 14-H (6.17 ppm) 12°-H (1.62 ppm) (12E)
3 14-H (6.17 ppm) 16-H (2.15 ppm) (14E)

Tab. 39 NOESY (600 MHz, CDClI5) von 104, Einstrahlung bei 14-H (6.17 ppm).

1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C
B 2. (R)-11, KHMDS, THF, 78 °C
: dann (2)-210, -78 °C

BnO X
OTBS 00 =
TBSO OH T
N \/\/\/
N/ \7/
(2)-103 NN )
N—N, 119 (44% uber 2 Stufen, E/Z = 93/7)

1-(((2R,35,4S,5Z,7E ,9R)-4-(tert-Butyldimethyl silyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl oxy)-

methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)methyl)benzen (119): Zu einer Losung von
(2)-103 (87 mg, 0.17 mmol, 1eq) in CH.Cl, (3ml, 20 ml/mmol 103) wurde bei Raum-
temperatur Mangandioxid (0.17 g, 1.7 mmol, 10eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fur 3 h bei 40 °C unter Lichtausschluss gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde

Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
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Der Aldehyd (2)-210 (86 mg, 0.17 mmol, 99%) konnte as hellgelbes Ol erhalten werden,
welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

R 0.50 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (500 MHz, CDCls, ) 0.09 (s, 3H), 0.00 (m, 9H),
0.68 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.87-0.88 (m, 18H), 1.89 (s, 3H), 1.92-1.96 (m, 1H), 2.44-2.47 (m,
1H), 3.45 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.53 (dd, J = 9.9, 7.6 Hz, 1H), 3.64 (dd, J = 9.9, 6.0 Hz, 1H),
4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.90 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.30-7.37 (m, 5H), 9.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H); CaHs,04Si2; M = 520.89 g/mol.

Zu ener Losung von (R)-11 (110 mg, 0.36 mmol, 1.8 eq) in THF (4 ml, 10 ml/mmol 11)
wurde bei —78 °C KHMDS (0.5M in Toluol, 0.7 ml, 0.36 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Nach
30min bei —78 °C wurde Aldehyd (2)-210 (62 mg, 0.12mmol, 1eq) in THF (25ml,
20 ml/mmol 210) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (3 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethyl-
acetat 100/1). Alken 119 (32 mg, 0.052 mmol, 44%, E/Z = 93/7) wurde als farbloses Ol
erhalten:

R: 0.62 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (500 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.03 (s, 3H),
0.04 (s, 6H), 0.64 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88-0.89 (m, 21H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H),
1.18-1.26 (m, 6H), 1.67 (s, 3H), 1.91-1.94 (m, 1H), 2.05-2.08 (m, 1H), 2.42-2.42 (m, 1H),
3.44 (dd, J = 9.1, 7.4 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 9.1, 5.6 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H),
3.71 (dd, J = 9.9, 5.9 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.56 (d,
J=9.5 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 6.17-6.21 (m,
1H), 7.26-7.31 (m, 5H); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1385, 1090, 1065, 835 cm™;
Elementaranalyse berechnet fir C3sHesO3Sio: C, 71.70; H, 11.03; gefunden: C, 71.6; H, 10.6;
[o]®p: +22.9 (¢ 1.05, CHCl5).

B H HF-Pyridin B B

BnO X Pyridin, THF, Rt BRO X
TB OTBS
TBSO OTBS HO
104 145 (84%)

(2S5,3S,4S,5E,7E,9R)-2-(Benzyloxymethyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5,9-trimethyl -
trideca-5,7-dien-1-ol (145): Das Alken 104 (78 mg, 0.13 mmol, 1 eq) wurde in THF (4 ml,
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30 mi/mmol 104) in einem Polyethylen-Via gelost. Man kihlte auf 0 °C und tropfte eine
Losung von Pyridin-Fluorwasserstoff (0.26 ml, 2.0 ml/mmol 104), Pyridin (0.41 ml,
3.2ml/mmol 104) und THF (1 ml, 10 ml/mmol 104) langsam dazu. Das Eisbad wurde
entfernt und die Reaktionsmischung fir 6 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde bei 0 °C vorsichtig mit geséttigter wassriger NaHCO3-Losung (3 ml)
versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 10ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu
20/1) konnte 145 (53 mg, 0.11 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.51 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, ) —0.09 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.63 (d, J=7.3 Hz, 3H), 0.85 (m, 12H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.20-1.30 (m, 6H), 1.60 (s,
3H), 1.77-1.80 (m, 1H), 2.12-2.15 (m, 1H), 2.31-2.37 (m, 1H), 2.72 (S, 1H), 3.52 (dd,
J=9.2,9.2 Hz, 1H), 3.57-3.60 (m, 1H), 3.67-3.70 (m, 2H), 3.83 (dd, J = 10.4, 8.4 Hz, 1H),
4.48 (s, 2H), 5.47 (dd, J = 14.8, 7.8 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 14.8,
10.8 Hz, 1H), 7.26-7.34 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) —5.4 (CH3), —4.7 (CHs),
11.5 (CHg), 12.4 (CH3), 14.0 (CH3), 18.1 (C), 20.4 (CH3), 22.7 (CHy), 25.8 (3 x CHg), 29.5
(CHy,), 36.6 (CHy), 36.7 (CH), 36.9 (CH), 39.8 (CH), 67.1 (CH,), 71.4 (CH,), 73.5 (CH,),
81.2 (CH), 123.8 (CH=), 127.5 (2 x CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 135.6 (C=),
137.9 (C=), 140.6 (CH=); IR (in Substanz): v 3500-3100, 3000—-2850, 1385, 1250, 1050, 835
cm ™ HRMS (ESI) berechnet fiir CaoHs,03NaSi ([M + Na]*): 511.3578; gefunden: 511.3580;
[o]®p: =7.5 (c 1.0, CHCl5).

1. DMP, Pyridin
CH,Cl,, 0°C zu Rt
2. NaClO,, NaH,PQO,, t-BuOH

H H 2-Methyl-2-buten, H,O, Rt H H

NP 3. HF-Pyridin, THF, Rt - X

BnO BnO

OTBS O
HO O

145 146
(62% Uber 3 Stufen)

(3R,4S,59)-3-(Benzyloxymethyl)-4-methyl-5-((R,2E,4E)-6-methyldeca-2,4-dien-2-yl)-

dihydrofuran-2(3H)-on (146): Zu einer Lésung von 145 (59 mg, 0.121 mmol, 1eq) in
CHCl, (2.5 ml, 20 ml/mmol 145) und Pyridin (0.25 ml, 2 ml/mmol 145) wurde bei 0 °C
DESs-MARTIN-Periodinan (253)*° (0.15 g, 0.363 mmol, 3 eq)) zugegeben. Das Eisbad wurde

entfernt und die Reaktionsmischung fur 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
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Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger Na,S,0z-Losung (2 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Filtration (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte der Aldehyd 184
(58 mg, 0.121 mmol, quant.) als farbloses Ol erhalten werden [R; 0.66 (Hexan/Ethylacetat
5/1)], welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde.

Zu einer Losung von 184 (58 mg, 0.121 mmol, 1 eq) in t-BuOH (1.2 ml, 10 ml/mmol 184)
und 2-Methyl-2-buten (1.2 ml, 10 ml/mmol 184) wurde bel Raumtemperatur eine Ldsung von
NaClO, (0.14 g, 1.2 mmol, 10 eqg) und NaH,PO,4-H,O (0.12 g, 0.85 mmol, 7 eq) zugegeben.
Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung fur 16 h bei Raumtemperatur gerthrt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit H,O (2 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH.Cl; (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1) konnte die Sdure 243 (45 mg,
0.090 mmol, 74%) als farbloses Ol erhalten werden [Ry 0.28 (Hexan/Ethylacetat 5/1)], welche
ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde.

Die Saure 243 (45 mg, 0.090 mmol, 1 eq) wurde in THF (4 ml, 45 ml/mmol 243) in einem
Polyethylen-Vial geldst. Man kihlte auf 0 °C und tropfte Pyridin-Fluorwasserstoff (0.35 ml,
4.0 ml/mmol 243) dazu und rihrte die Reaktionsmischung 19 h bei Raumtemperatur. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde bei 0 °C vorsichtig mit geséttigter wassriger NaHCO3-Ldsung
(3 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1)
konnte 146 (28 mg, 0.076 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.45 (Hexane/Ethylacetat 5/1); *H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.01 (d, J = 6.7 Hz, 3H) 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.23-1.33 (m, 6H), 1.73 (s, 3H), 2.16-2.22
(m, 1H), 2.41-2.51 (m, 2H), 3.76 (dd, J = 9.9 Hz, 3.4 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 9.9 Hz, 4.6 Hz,
1H), 4.28 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.65 (dd,
J=15.2 Hz, 8.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 15.2 Hz, 10.7 Hz, 1H),
7.28-7.36 (m, 5H); *C NMR (126 MHz, CDCls, 8) 11.3 (CHs), 14.0 (CH3), 15.6 (CHs), 20.4
(CHg3), 22.8 (CHy), 29.5 (CHy), 36.6 (CHy), 37.0 (CH), 48.9 (CH), 49.0 (CH), 67.0 (CH,),
73.4 (CH,), 90.5 (CH), 123.4 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 127.6 (CH=), 128.3 (2 x CH=),
129.6 (CH=), 130.0 (C=), 138.0 (C=), 143.2 (CH=), 176.3 (C=0); IR (in Substanz): v
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3000-2870, 1775, 1170, 1115, 965 cm; Elementaranalyse berechnet fir CpyHsOs: C,
77.80; H, 9.25; gefunden: C, 78.0; H, 9.4, HRMS (ESI) berechnet fiir C,4H3503 ([M + H]"):
371.2581; gefunden: 371.2577; [a]*°p: —8.2 (¢ 1.0, CHCl5).

: : DIBAH E :
. N CH,Cl,, -78 °C . R

BnO BnO

(@) HO

146 242
(97%, dr = 60/40)

(3R,4S,59)-3-(Benzyloxymethyl)-4-methyl-5-((R,2E ,4E)-6-methyldeca-2,4-dien-2-yI)-
tetrahydrofuran-2-ol (242): Eine Lésung von 146 (72 mg, 0.19 mmol, 1eq) in CH.Cl,
(4 ml, 20 ml/mmol 146) wurde bei —78 °C tropfenweise mit DIBAH (1M in CHxCly,
0.23 ml, 0.23 mmol, 1.2 eq) versetzt. Nach 0.5 h wurde die Reaktion vorsichtig mit wassriger
pH 7-Pufferlosung (2 ml, 10 ml/mmol 146) und Na-K-Tartrat-Losung (1 ml, 5 ml/mmol 146)
beendet und fir eine weitere Stunde bei 0 °C gerthrt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 10/1 zu 5/1) konnte Lactol 242 (70 mg,
0.19 mmol, 97%, dr = 60/40 relative Konfiguration nicht bestimmt) als farbloses Ol erhalten
werden:

Ry 0.43 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5, 8) 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.58
(d, J = 5.8 Hz, 3H™™*) 0.96-1.00 (M, 3H + 3H"™) 1.19-1.30 (m, 6H), 1.68 (s, 3H"™PY,
1.75 (s, 3H™™) 1.75-1.81 (m, 1H"™™"), 2,00-2.10 (m, 1H + 1H™"*"), 2.10-2.16 (m, 1H),
2.50 (d, J = 3.0 Hz, 1H™") 3.16 (d, J = 5.0 Hz, 1H™"*), 3.44-3.54 (m, 2H™"), 3.60-3.70
(m, 2HM") '3.86 (d, J = 8.8 Hz, IH™"*) 4.14 (d, J = 9.3 Hz, 1H™"), 4.48-4.56 (m, 2H),
5.35 (dd, J = 3.3, 3.3 Hz, 1H™"™) 5.42 (dd, J = 4.8, 4.8 Hz, 1H™"**) 554 (ddd, J = 14.9, 8.3,
2.0 Hz, 1H), 5.98 (dd, J = 11.2, 11.2 Hz, 1H), 6.15-6.21 (m, 1H), 7.25-7.35 (m, 5H); IR (in
Substanz): v 3000-2850, 1450, 1380, 960 cm™Y; HRMS (EI) berechnet fiir CoaHaOs (M*):
372.2659; gefunden: 372.2658.
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B : Mel, Ag,0, MgSO, B B
X 0°CzuRt BnO X

BnO

(e (e}
HO MeO

242 217
(56%, dr = 60/40)

((BR,4S,59)-3-(Benzyloxymethyl)-2-methoxy-4-methyl-5-((R,2E,4E)-6-methyldeca-2,4-
dien-2-yl)-tetrahydrofuran (217): Zu einer Losung von 242 (46 mg, 0.124 mmol, 1 eq) in
lodmethan (2 ml, 16 ml/mmol 242) und einer Spatelspitze MgSO, wurde bei 0 °C Ag,O
(57 mg, 0.247 mmol, 2eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktions-
mischung Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde tber
Celite abgesaugt und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 5/1) konnte 217 (27 mg, 0.069 mmol,
56%, dr = 60/40) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.50 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H),
0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.20-1.25 (m, 6H), 1.69 (s, 3H), 1.72-1.76 (m, 1H), 2.00-2.06 (m,
1H), 2.10-2.17 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 9.0, 7.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.3, 5.8
Hz, 1H), 4.00 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.83
(d, J=2.8Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.20 (dd, J =
15.1, 10.8 Hz, 1H), 7.26-7.35 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 11.6 (CHs), 14.0
(CHs), 15.8 (CH3), 20.6 (CHg3), 22.7 (CH,), 29.5 (CHy), 36.7 (CH,), 37.1 (CH), 39.5 (CH),
54.2 (CH oder CH3), 55.2 (CH oder CH3), 70.2 (CHy), 72.9 (CH,), 89.9 (CH), 107.4 (CH),
123.9 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.3 (2 x CH=), 128.4 (CH=), 132.1 (C=),
138.2 (C=), 141.6 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2870, 1635, 1455, 1100 cm *; HRMS
(ESI) berechnet fiir CosH3s0sNa ([M + Na]*): 409.2713; gefunden: 409.2712; [0]%p: +24.9 (c
1.3, CHCl3).
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6.9  Untersuchungen zum Aufbau von C6/C7-Bindung durch HECK-
Reaktion oder Kreuzkupplung

6.9.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

6.9.1.1 Synthese von C7—C20 mit Benzylschutzgruppe

=Y Yo —— ——= HO™

~  OTBS ~  OTBS ~  OTBS

BnO BnO BnO
65 83 212
CO,i-Pr
/\/k)\/co i-Pr /M /\/k/
TBSO™ Y N N2 ~— TBSO” YO «— TBSO” Y Y
> OTBS S0 > OTBS
BhO~ 8RO~ OTBS 8RO~
(E)-106 105 213
TBsoWo B0 TBsoM
BnO/ OTBS BnO/ OTBS
(E)-209 109

j (R)-11

Abb. 166
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6.9.1.2 Synthese von C7—C20 mit PM B-Schutzgruppe

/\/k/ /\/k/ ) 16(;PMB /\/‘\/
Z . = =

> OTB > OB > OTB
o~ OTBS o~  OTBS pvo”  OTBS
83 167 138
CO,i-Pr
/M ’ /\/'\/ /\/k/
TBSO v v - TBSO Y Y -~ HO Y Y
>0 > OTBS > OTB
pmo~  OTBS PMBO™ pmo”  O1BS
140 244 139

/\/k)\/CO i-P /\/‘\)\/\ -
TBSO™ Y YT NPT rgso N R

PMBO™ OTBS PMBO™ OTBS

141 214

Abb. 167

6.9.1.3 Synthese von C8-C20 mit TPS-Schutzgruppe

/ H / : /
A . A e HOY —
> B > TB > B
o~ OTBS 8BS0~ OTBS 8BS0~ OTBS \
211 193 419
= CO,i-Pr =
i :
TBSO -« TBSO
oTBS
TPSO oTBS TPSO
195 245

(E)-218 199

Abb. 168
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6.9.1.4 Fortschritte in der Synthese mit TES-Schutzgruppe

H / H / z /
= 7 _— = M —_— HO M
> OTBS > OTBS >
HO™~ TESO™ TESO™
211 224 226

OTBS

Abb. 169

6.9.2  Synthesevon C7-C20 mit Benzylschutzgruppe

1. CICH,PPh,CI, n-BuLi
THF, 0°CzuRt, 2 h

/\)\/\ Lo, 65, 0 /\)\/
AN o 2. LDA, THF, -78 °C A

> OTBS > OTBS
BnO~ BnO~

65 83 (95%)

((3R,4R,5R)-5-(Benzyloxymethyl)-4-methylhept-6-en-1-in-3-yloxy)-(tert-butyl)-dimethyl-
silan (83): Zu einer Suspension von CICH,PPh;Cl (8.7 g, 22.6 mmol, 2.5 eq) in THF (50 ml,
5 ml/mmol 65) wurde bel 0°C n-BuLi (2.3M in n-Hexan, 8.3 ml, 18.1 mmol, 2 eq) zu-
getropft. Das Eisbad wurde entfernt und die rotbraune Reaktionsmischung fir 2 h bel Raum-
temperatur gertihrt. Anschlief3end wurde erneut auf 0 °C gekuhlt und der Aldehyd 65 (3.3 g,
9.2 mmol, 1eq) in THF (25 ml, 2.5 ml/mmol 65) zugegeben und 5 min bei 0 °C gerthrt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit Pentan (300 ml, 40 ml/mmol 65) verdinnt und Gber
Kieselge filtriert. Der Filterkuchen wurde mehrmals mit Pentan gewaschen und die LAsungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umge-
setzt.

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (3.4 ml, 23.5 mmol, 2.6 eq) und
n-BuLi (2.3 M in n-Hexan, 10.3 ml, 22.6 mmol, 2.5eq)] in THF (36 ml, 4 ml/mmol 65)
wurde bel =78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekuhlte Losung des Rohproduktes in THF
(45ml, 5mi/mmol 65) zugegeben und 5min bel —78°C gerihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (50 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 83 (2.9 g, 8 mmoal,
88%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.65 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.07 (s, 3H), 0.12 (s, 3H),
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0.88 (s, 9H), 0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.90-1.93 (m, 1H), 2.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 2.68-2.74
(m, 1H), 3.47-3.52 (m, 2H), 4.27 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.52 (d,
J = 12.1 Hz, 1H), 5.05-5.10 (m, 2H), 5.70 (ddd, J = 17.0, 10.4, 9.2 Hz, 1H), 7.25-7.31 (m,
5H); 3C NMR (101 MHz, CDClj, 8) 5.1 (CH3), 4.4 (CH3), 11.3 (CH3), 18.1 (C), 25.8 (3 x
CHg), 40.1 (CH), 43.8 (CH), 65.2 (CH), 71.8 (CH,), 72.6 (CH,), 73.4 (CH), 84.4 (C), 117.1
(CH,=), 127.4 (3 x CH=), 128.2 (2 x CH=), 136.9 (CH=), 138.4 (C=); IR (in Substanz): v
30702860, 1080 cm™; Elementaranalyse berechnet filr C»H340,Si: C, 73.69; H, 9.56;
gefunden: C, 73.9; H, 9.3; [a]®p: +12.5 (c 1.34, CHCl3).

O3
CH,Cl,/MeOH 1/3

78 °C dann PPhg, 2 h /\J\/

/\_)\/ NaBH,, 78 °C zu Rt HO >N ~

~  OTBS ano” OTBS
83 212 (80%)

(2S,3R,4R)-2-(Benzyloxymethyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-in-1-

ol (212): Alkin 83 (2.9g, 8 mmol, 1 eq) wurde in einer 1/3 Mischung von CH,Cl, (16 ml,
2 ml/mmol 83) und MeOH (48 ml, 6 ml/mmol 83) mit einem Kristall Sudanrot B in eéinem
Zweihalskolben gel6st. Ozongas wurde bei —78 °C durch die Lésung geleitet bis die himbeer-
farbene Losung sich entférbte, wobel man gleichzeitig den Ozonisator abstellte und Tri-
phenylphoshin (6.3 g, 23.9 mmol, 3 eq) zur Reaktionslésung gab. Die Reaktionsmischung
wurde fur 2 h bel —78 °C geruhrt, bevor NaBH,4 (0.91 g, 23.9 mmol, 3 eq) zugegeben und
Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Anschlief3end wurden die Ldsungsmittel
vorsichtig im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethyl-
acetat 50/1 zu 20/1) konnte 212 (2.3 g, 6.3 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.37 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.09 (s, 3H), 0.14 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.98 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.97-2.04 (m, 1H), 2.21-2.28 (m, 1H), 2.41 (d,
J=20Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 7.4, 4.1 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H), 3.57 (dd,
J=95, 6.5 Hz, 1H), 3.60-3.66 (M, 1H), 3.68-3.74 (m, 1H), 4.40 (dd, J = 4.5, 2.0 Hz, 1H),
4.48 (d, J=12.1 Hz, 1H), 451 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 7.28-7.32 (m, 5H); *C NMR (101
MHz, CDCls, §) —5.3 (CH3), —4.8 (CH3), 11.8 (CH3), 18.1 (C), 25.6 (3 x CHs), 38.4 (CH),
41.3 (CH), 62.4 (CH,), 66.0 (CH), 72.0 (CH,), 73.1 (CH,), 73.8 (CH), 83.5 (C), 127.5 (2 x
CH=), 127.6 (2 x CH=), 128.3 (CH=), 137.9 (C=); IR (in Substanz): v 3600-3350, 3300,
30002800, 1380, 1080 cm™*; Elementaranal yse berechnet fiir C,1H2:0sSi: C, 69.56; H, 9.45;
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gefunden: C, 69.2; H, 9.2; [0]%p: +12.9 (c 1.18, CHCl5).

TBSCI, Imidazol, kat. DMAP

L~ o 2
Ho/j/\l/ CH,Cl,, 0 °C zu Rt TBSO/j/\‘/
OTBS OTBS

BnO BnO
212 213 (98%)

1-(((2R,3R,4R)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-
methylhex-5-inyloxy)methyl)benzen (213): Zu einer Losung von 212 (1.2g, 3.3 mmal,
1eq) in CH,Cl; (3ml, 1 ml/mmol 212) wurden bei 0 °C Imidazol (0.66 g, 9.8 mmoal, 3 eq),
DMAP (4 mg, 0.33 mmol, 0.1 eq) und TBSCI (0.74 g, 4.9 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 2h bel Raumtemperatur gerihrt und nach beendeter
Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Loésung (2 ml) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 213 (1.5 g, 3.2 mmol, 98%)
asfarbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.37 (Hexan/Ethylacetat 20/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.02 (s, 6H), 0.07 (s, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.88-1.94 (m, 1H),
1.95-2.00 (m, 1H), 2.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.55-3.61 (m, 3H), 3.79 (dd, J = 9.9, 4.1 Hz,
1H), 4.43-4.51 (m, 3H), 7.24-7.32 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, §) —5.6 (CHa),
—5.5 (CHa3), 5.3 (CHa3), —4.7 (CHa3), 11.6 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.7 (3 x CHa), 25.8 (3
x CHg), 38.6 (CH), 41.9 (CH), 60.9 (CH,), 65.5 (CH), 69.1 (CH,), 72.8 (CH,), 73.0 (CH),
84.2 (C), 127.3 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.2 (2 x CH=), 138.6 (C=); IR (in Substanz): v
30002800, 1085, 835 cm*; Elementaranalyse berechnet fiir Cp7Hg0sSi»: C, 68.01; H,
10.15; gefunden: C, 67.8; H, 9.9; [a]*b: +14.3 (c 1.23, CHCl5).

/\J\/ A G /\J\/COZi-Pr
TBSO _ THF, 78 °C zu 0 °C 1BSO _

> OTBS 26
BI’]O/ BI’IO/ OTBS

213 105 (87%)

(4R,5R,6R)-iso-Propyl-6-(benzyloxymethyl)-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-
methylhept-2-inoat (105): Zu einer Lésung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (0.12 ml,
0.92 mmol, 1.3 eq) und n-BuLi (2.3M in n-Hexan, 0.37 ml, 0.85 mmol, 1.2 eq)] in THF
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(2.5 ml, 2 ml/mmol 213) wurde bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekihite Losung
von 213 (0.34 g, 0.7 mmol, 1eq) in THF (3 ml, 4 ml/mmol 213) gegeben und 15 min bei
—78 °C geruhrt. Anschliefend wurde Chlorameisensdure-iso-propylester (1M in Tolual,
0.9ml, 0.92mmol, 1.3eq) langsam zugetropft, 30 min bel —78 °C und 15 min bei 0°C
geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4CI-Losung (4 ml)
versetzt und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1)
konnte 105 (0.35 g, 0.61 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.56 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 6H), 0.06 (s, 3H),
0.11 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.24 (s, J = 6.3 Hz, 6H),
1.94-1.97 (m, 2H), 3.54 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.57-3.61 (m, 1H), 3.76 (dd, J = 9.9, 3.9 Hz,
1H), 4.43 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.05 (sept,
J = 6.3 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, §) —5.6 (CH3), —5.5 (CH3)
~5.3 (CH3), —4.7 (CH3), 11.8 (CH3), 18.0 (2 x C), 21.5 (2 x CHs), 25.6 (3 x CH3), 25.8 (3 x
CHa), 38.8 (CH), 41.6 (CH), 60.9 (CH,), 65.6 (CH), 69.1 (CH,), 69.6 (CH), 72.8 (CH,), 77.5
(C), 87.2 (C), 127.3 (CH=), 127.5 (2 x CH=), 128.2 (CH=), 138.5 (C=), 153.0 (C=0); IR (in
Substanz): v 3000-2850, 1710, 1630, 1250, 1100, 835 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir
Ca1Hs405Siz: C, 66.14; H, 9.67; gefunden: C, 66.3; H, 9.5; [a]*b: +5.5 (¢ 0.69, CHCl5).

MeMgBr, CuBr-DMS

CO,i-Pr
THF, 0 °C, 1 h, dann 105

Z ' 278G 71 Mco i-Pr

TBSO/\J\./ —/8°CzuRt TBSO N

s OTBS ano” OTBS
105 (E)-106
(99%, E/Z > 95/5)

(4R,5R,6R,E)-iso-Propyl-6-(benzyloxymethyl)-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-di-
methylhept-2-enoat (106): Zu einer Suspension von Kupferbromid-Dimethylsulfid Komplex
(254)** (3.1 g, 15.3 mmol, 10 eq) in THF (68 ml, 45 ml/mmol 105) wurde bei 0 °C MeMgBr
(I M in THF, 15.3 ml, 15.3 mmol, 10 eq) zugetropft und 1 h gertihrt. Anschlief3end wurde die
gelbe Losung auf —78 °C gekihlt und eine vorgekihlte (-78 °C) Losung von Alkinoat 105
(0.869, 1.5mmol, 1eq) in THF (45ml, 30 ml/mmol 105) zugegeben. Nach beendeter
Zugabe wurde Uber Nacht aufgetaut und bel 0°C vorsichtig (Gasentwicklung!) mit

geséttigter wassriger NH4Cl-Lésung (20 ml) und Wasser (20 ml) versetzt. Die Phasen wurden
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getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte (E)-106 (0.88 g,
1.5 mmol, 99%, E/Z > 95/5) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.51 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.04 (s, 3H), —0.01 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.72 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.22 (d,
J=6.3 Hz, 6H), 1.98-2.01 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.21-2.24 (m, 1H), 3.43 (dd, J = 9.5,
8.4 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.8, 7.8 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 9.5, 5.3 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 4.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.00 (sept, J = 6.3 Hz, 1H), 5.76 (s,
1H), 7.23-7.30 (m, 5H); °C NMR (101 MHz, CDCls, §) —5.6 (CH3), 5.5 (CH3), —5.2 (CH3),
—4.6 (CH3), 12.2 (CHg), 14.2 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 21.9 (2 x CHa), 25.7 (3 x CHy),
25.8 (3 x CH3), 35.8 (CH), 38.9 (CH), 60.6 (CH,), 66.7 (CH), 70.3 (CH,), 72.5 (CH,), 81.1
(CH), 117.3 (CH=), 127.2 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.1 (2 x CH=), 138.7 (C=), 159.3
(C=), 166.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1715, 1110, 836 cm*; Elemenaranalyse
berechnet fiir CzHss0sSio: C, 66.38; H, 10.10; gefunden: C, 66.5; H, 10.1; [a]*p: +14.2 (c
1.02, CHCl5).

TBSO AN\ CO,i-Pr CH,Cl,, 100 °C TBSO ANon

> OTBS > OTBS
BnO/ BnO/

(E)-106 (E)-107 (99%)

(4R,5R,6R,E)-6-(Benzyloxymethyl)-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-dimethylhept-
2-en-1-ol (107): Eine Losung von (E)-106 (0.49g, 0.84 mmol, 1eq) in CHxCl, (8 ml,
10 mli/mmol 106) wurde bel —100 °C tropfenweise mit DIBAH (1M in CH,Cl,, 2.5 ml,
25 mmol, 3eq) versetzt. Nach 1 h wurde vorsichtig wassrige pH 7-Pufferlésung (3 ml,
5 ml/mmol 106) und Na-K-Tartrat-Lésung (8 ml, 10 ml/mmol 106) zugegeben und fir eine
weitere Stunde bel 0 °C geruhrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) konnte der Allylalkohol (E)-107 (0.45 g, 0.84 mmol, 99%)
alsfarbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.01 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.68 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.57 (s, 3H),
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1.88-1.92 (m, 1H), 2.29-2.32 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 9.8,
7.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 9.5, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H), 3.89 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 4.16-4.17 (m, 2H), 4.41 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 452 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 552 (t,
J=6.4Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl5, 8) —5.6 (CH3), 5.5 (CH3),
—5.2 (CH3), —4.4 (CH3), 11.3 (CHa3), 12.0 (CHs), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.8 (6 x CH3), 35.6
(CH), 38.8 (CH), 59.1 (CHy), 60.6 (CH>), 70.6 (CHy), 72.4 (CHy), 81.0 (CH), 125.8 (CH=),
127.2 (2 x CH=), 127.4 (2 x CH=), 1282 (2 x CH=), 138.8 (C=), 140.2 (C=); IR (in
Substanz): v 3400-3000, 30002850, 1470, 1255, 835 cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir
CaoH5:04Si: C, 66.61; H, 10.41; gefunden: C, 66.9; H, 10.2; [o]®p: +12.9 (¢ 0.99, CHCl5).

1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C

/\/'\)\/\ 2. (R)-11, KHMDS, THF, -78 °C
TBSO _ N OH dann (E)-209, -78 °C

ao”  OTBS Q0 =
NS~
(E)-107 N T 108
N-N. (76% uber 2 Stufen, E/Z > 95/5)
Ph
(R)-11

1-(((2R,3R,4R,5E, 7E ,9R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl oxy)-
methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)methyl)benzen (108): Zu einer Losung von
(E)-107 (0.3 g, 0.58 mmol, 1eq) in CH,Cl, (12ml, 20 ml/mmol 107) wurde bei Raum-
temperatur Mangandioxid (0.59 g, 5.8 mmol, 10eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fur 3 h bel 40 °C unter Lichtausschluss geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde
Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Aldehyd (E)-209 (0.58 mmol) konnte als hellgelbes Ol erhalten werden, welcher ohne
Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

R 0.51 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H),
0.05 (s, 3H), 0.75 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 2.00-2.05 (m, 1H), 2.08 (s,
3H), 2.19-2.22 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 9.9, 7.7 Hz, 1H), 3.54
(dd, J = 9.5, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=12.0 Hz, 1H), 450 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H),
10.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.6 (CHs3), -5.5 (CHs), -5.2
(CH3). —4.6 (CH3), 12.1 (CH3), 12.9 (CHg), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.7 (3 x CHj3), 25.8 (3 x
CHa), 35.8 (CH), 39.0 (CH), 60.7 (CH,), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 80.7 (CH), 127.3 (CH=),
127.4 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 138.6 (C=), 163.8 (C=), 191.3 (C=0);
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CaoHs404Si; M = 522.91 g/mol.

Zu einer Losung von (R)-11 (0.321 g, 1.04 mmol, 1.8 eq) in THF (6 ml, 10 ml/mmol 209)
wurde bei —78 °C KHMDS (0.5M in Toluol, 2.1 ml, 1.04 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Nach
30 min bei —78 °C wurde Aldehyd (E)-209 (0.58 mmol) in THF (12 ml, 20 ml/mmol 209)
zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (15 ml) versetzt und die Phasen getrennt.
Die wéssrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 100/1). Alken
108 (0.26 g, 0.44 mmol, 76%, E/Z > 95/5) wurde als farbloses Ol erhalten:

R: 0.6 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.07 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.67 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.86 (m, 12H), 0.98 (d,
J=6.5 Hz, 3H), 1.23-1.27 (m, 6H), 1.62 (s, 3H), 1.90-1.94 (m, 1H), 2.11-2.15 (m, 1H),
2.31-2.33 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 9.2, 7.9 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.5, 7.5 Hz, 1H), 3.59 (dd,
J=95, 55 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=12.1Hz, 1H), 452 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 547 (dd, J= 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.86 (d,
J=11.0Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.1, 11.0 Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz,
CDCls, 8) -5.6 (CH3), —5.5 (CHg), —5.3 (CH3), —4.6 (CH3), 11.8 (CH3), 12.0 (CHs), 14.0
(CHs), 18.0 (C), 18.1 (C), 20.4 (CH3), 22.8 (CH,), 25.8 (3 x CHag), 25.9 (3 x CH3), 295
(CH,), 35.9 (CH), 36.7 (CH,), 36.8 (CH), 39.0 (CH), 60.6 (CH,), 70.6 (CH,), 72.4 (CHy),
81.4 (CH), 123.9 (CH=), 127.0 (CH=), 127.2 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.1 (2 x CH=),
136.3 (C=), 138.9 (C=), 140.1 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1470, 1255, 1090, 835
cm*; Elementaranal yse berechnet fiir CssHesOsSi2: C, 71.70; H, 11.03; gefunden: C, 71.6; H,
10.7; [a]®p: —11.8 (c 1.08, CHCl5).
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1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C

M 2. (S)-11, KHMDS, THF, -78 °C
TBSO™ NN N0 dann (E)-209, 78 °C TBSO™ NN X
> OTB 0 0 - OTB
B0~ o N \\S//\/'\/\/ Bn0” T

(E)-107 N T 109
N-N. (75% uber 2 Stufen, E/Z > 95/5)
Ph

(S)-11

1-(((2R,3R,4R,5E, 7E 99)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)-
methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)methyl)benzen (109): Zu einer Losung von
(E)-207 (200 mg, 0.38 mmol, 1eq) in CH.Cl, (8 ml, 20 ml/mmol 207) wurde bel Raum-
temperatur Mangandioxid (0.39 g, 3.8 mmol, 10eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde fur 3 h bei 40 °C unter Lichtausschluss gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde
Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Aldehyd (E)-209 (191 mg, 0.37 mmol, 96%) konnte as hellgelbes Ol erhalten werden,
welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

Ry 0.51 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, ) —0.05 (s, 3H), 0.00 (s, 6H),
0.05 (s, 3H), 0.75 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 2.00-2.05 (m, 1H), 2.08 (s,
3H), 2.19-2.22 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 9.9, 7.7 Hz, 1H), 3.54
(dd, 3 = 9.5, 5.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 9.9, 5.3 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=12.0 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H),
10.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.6 (CHs3), -5.5 (CHs), -5.2
(CH3). —4.6 (CH3), 12.1 (CHs), 12.9 (CHg3), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.7 (3 x CHg), 25.8 (3 x
CHj3), 35.8 (CH), 39.0 (CH), 60.7 (CH,), 70.3 (CH,), 72.6 (CH,), 80.7 (CH), 127.3 (CH=),
127.4 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 138.6 (C=), 163.8 (C=), 191.3 (C=0);
CooHs5204Si,; M = 520.89 g/mol.

Zu einer Losung von (S-11 (200 mg, 0.66 mmol, 1.8 eq) in THF (4 ml, 10 ml/mmol 209)
wurde bei —78 °C KHMDS (0.5M in Toluol, 1.3 ml, 0.66 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Nach
30 min bei —78 °C wurde Aldehyd 209 (191 mg, 0.37 mmol, 1 eq) in THF (8 ml, 20 mI/mmol
209) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion wurde durch
die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (10 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethyl-
acetat 100/1). Alken 109 (174 mg, 0.29 mmol, 75%, E/Z > 95/5) wurde als farbloses Ol
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erhalten:

Rr 0.57 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.07 (s, 3H), —0.01 (s,
3H), 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.66 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.84-0.87 (m, 12H),
0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.20-1.30 (m, 6H), 1.61 (s, 3H), 1.90-1.96 (M, 1H), 2.10-2.15 (m,
1H), 2.30-2.33 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 8.8, 8.0 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.8, 7.5 Hz, 1H), 3.58
(dd, J = 9.8, 5.5 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=121 Hz, 1H), 451 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.46 (dd, J= 14.8, 7.8 Hz, 1H), 5.85 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 6.14 (dd, J = 14.9, 10.7 Hz, 1H), 7.26-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz,
CDCls, 8) -5.6 (CH3), —5.5 (CHg), —5.3 (CH3), —4.6 (CH3), 11.6 (CHs), 12.0 (CHs), 14.0
(CHs), 18.0 (C), 18.1 (C), 20.5 (CH3), 22.7 (CH,), 25.8 (3 x CHag), 25.9 (3 x CHs), 295
(CHy), 35.8 (CH), 36.3 (CHy), 36.7 (CH), 36.9 (CH), 60.6 (CH,), 70.5 (CHy), 72.4 (CH,),
81.4 (CH), 124.0 (CH=), 127.0 (CH=), 127.2 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 128.1 (2 x CH=),
136.4 (C=), 138.9 (C=), 140.1 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1470, 1255, 1090, 835
cm *; Elementaranal yse berechnet fiir CssHesOsSi2: C, 71.70; H, 11.03; gefunden: C, 71.0; H,
10.6; HRMS (ESI) berechnet fiir CssHesO3NaSi ([M + Na]*): 625.4443; gefunden: 625.4438;
[o]®p: +8.8 (€ 1.18, CHCl5).

HF-Pyridin
Pyridin, THF, Rt

135 (93%)

(2S,3R,4R,5E,7E ,9R)-2-(Benzyloxymethyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5,9-
trimethyltrideca-5,7-dien-1-ol (135): Das Alken 109 (0.26 g, 0.44 mmol, 1 eq) wurde in
THF (9 ml, 30 mI/mmol 109) in einem Polyethylen-Vial gelost. Man kihlte auf 0 °C und
tropfte eine Losung von Pyridin-Fluorwasserstoff (0.9 ml, 2.0 ml/mmol 109), Pyridin (1.4 ml,
3.2ml/mmol 109) und THF (4 ml, 10 ml/mmol 109) langsam dazu. Das Eisbad wurde
entfernt und die Reaktionsmischung Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde bei 0 °C vorsichtig mit geséttigter wassriger NaHCOs-Ldsung (6 ml)
versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH)Cl, (3 x 20 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu
20/1) konnte 135 (200 mg, 0.41 mmol, 93%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.49 (Hexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.03 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
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0.77 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.20-1.30 (m, 6H), 1.61 (s, 3H), 1.86-1.91 (m, 1H), 2.11-2.15 (m, 1H), 2.31-2.35 (m, 1H),
3.38-3.63 (M, 4H), 3.87 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 12.1 Hz,
1H), 5.50 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.1, 10.8 Hz,
1H), 7.26-7.34 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) —5.3 (CH3), —4.7 (CHg), 12.7 (CHa),
12.8 (CHg), 14.0 (CHa3), 18.2 (C), 20.4 (CHg), 22.7 (CH,), 25.8 (3 x CH3), 29.5 (CH,), 36.3
(CH), 36.7 (CHy), 36.9 (CH), 39.2 (CH), 61.8 (CH,), 72.8 (CHy), 73.2 (CH,), 81.1 (CH),
123.6 (CH=), 127.1 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.3 (2 x CH=), 134.9 (C=),
138.1 (C=), 140.7 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1455, 1250, 1050, 835 cm’;
HRMS (ESI) berechnet fir CsoHs;OsNaSi ([M + Na]*): 511.3578; gefunden: 511.3571;
[o]®p: —23.9 (¢ 0.99, CHCl5).

1. DMP, Pyridin
CH2C|2, 0°C zuRt
2. CICH,PPh,CI, n-BulLi

THF,0°CzuRt, 2 h
dann 171, 0 °C
3. LDA, THF, -78 °C

136
(54% Uber 3 Stufen)

((3S,4R,5R,6E,8E,10R)-3-(Benzyloxymethyl)-4,6,10-trimethyltetr adeca-6,8-dien-1-in-5-
yloxy)-(tert-butyl)dimethylsilan (136): Zu einer Lésung von 135 (0.21 g, 0.44 mmol, 1 eq)
in CHxCl, (9 ml, 20 ml/mmol 135) und Pyridin (0.9 ml, 2 ml/mmol 135) wurde bei 0 °C
DESS-MARTIN-Periodinan (253)**° (0.55 g, 1.3 mmol, 3 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde
entfernt und die Reaktionsmischung fur 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger Na,S,03-Losung (4 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Filtration (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte der Aldehyd 171 als
farbloses Ol erhalten werden, welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

Ry 0.66 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3, ) —0.07 (s, 3H), —0.01 (s, 3H),
0.85 (s, 15H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.23-1.31 (m, 6H), 1.61 (s, 3H), 2.10-2.15 (m, 1H),
2.18-2.45 (m, 1H), 2.81-2.92 (m, 1H), 3.54 (dd, J = 9.5, 6.3 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 9.5,
7.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 450 (d, J = 12.1 Hz, 1H),
5.50 (dd, J = 14.9, 7.7 Hz, 1H), 5.94 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 14.8, 10.8 Hz, 1H),
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7.25-7.34 (m, 5H), 9.78 (d, J = 1.3 Hz, 1H); C3oHs005Si; M = 486.80 g/mol.

Zu einer Suspension von CICH,PPh3Cl (0.91 g, 2.62 mmol, 6 eq) in THF (4 ml, 10 ml/mmol
171) wurde bei 0 °C n-BuLi (2.2 M in n-Hexan, 1 ml, 2.2 mmol, 5 eq) zugetropft. Das Eisbad
wurde entfernt und die rotbraune Reaktionsmischung fur 2 h bel Raumtemperatur gerthrt.
Anschlief3end wurde erneut auf 0 °C gekihlt und der Aldehyd 171 (0.44 mmol, 1 eq) in THF
(4 ml, 10 mlI/mmol 171) zugegeben und 5 min bei 0 °C gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit
wurde mit Pentan (18 ml, 40 ml/mmol 171) verdinnt und Uber Kieselgel filtriert. Der
Filterkuchen wurde mehrmals mit Pentan gewaschen und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt:

Ry 0.66 (Hexan/Ethylacetat 20/1); C3Hs,ClO,Si; M = 519.27 g/moal.

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (0.22 ml, 1.59 mmol, 3.6 eq) und n-
BuLi (2.2 M in n-Hexan, 0.7 ml, 1.53 mmol, 3.5 eq)] in THF (4 ml, 10 ml/mmol 171) wurde
bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekiihlte Losung des Rohproduktes in THF (4 ml,
10 mli/mmol 171) gegeben, 30 min bei =78 °C und 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (4 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 136 (119 mg,
0.23 mmol, 54% Uber 3 Stufen) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.46 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83-0.86 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.27 (m, 6H),
1.61 (s, 3H), 1.84-1.89 (m, 1H), 2.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.10-2.15 (m, 1H), 3.32-3.36 (m,
1H), 3.47 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 9.2, 6.9 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
4.47 (d, J=12.1 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 5.84 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 14.9, 10.7 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 5H); **C NMR (101 MHz,
CDCl3, 6) —5.3 (CH3), —4.8 (CH3), 10.6 (CHg3), 11.0 (CHg), 14.0 (CHg), 18.1 (C), 20.4 (CHy),
22.7 (CHy), 25.8 (3 x CHg), 29.4 (CHy), 32.2 (CH), 36.1 (CH), 36.7 (CH,), 36.8 (CH), 70.9
(CHy), 71.2 (CH), 72.4 (CH,), 81.3 (CH), 82.8 (C), 123.8 (CH=), 127.5 (CH=), 127.6 (2 %
CH=), 128.1 (CH=), 1283 (2 x CH=) 135.6 (C=), 138.2 (C=), 140.7 (CH=); IR (in
Substanz): v 3000-2850, 1640, 1055, 835 cm™; HRMS (ESI) berechnet fiir CzHs,O,NaSi
(IM + Na]*): 505.3472; gefunden: 505.3467; [o]*p: —26.9 (c 0.92, CHCl3).
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LDA, Mel
THF, =78 °C zu -30 °C

137 (87%)

((4S,5R,6R,7E ,9E,11R)-4-(Benzyloxymethyl)-5,7,11-trimethylpentadeca-7,9-dien-2-in-6-
yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (137): Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus
DIPA (0.1 ml, 0.74 mmol, 3.2 eq) und n-BuLi (2.3 M in n-Hexan, 0.3 ml, 0.7 mmol, 3 eq)] in
THF (2ml, 10 ml/mmol 136) wurde bel —78 °C einer auf dieselbe Temperatur gekihlte
Losung des Alkins 136 (111 mg, 0.23 mmol, 1 eq) in THF (4 ml, 20 ml/mmol 136) gegeben,
30min bei —78°C geruhrt und anschlieffend tropfenweise mit lodmethan (0.09 ml,
1.38 mmol, 6 eq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde tber Nacht auf —30 °C aufgetaut,
nach beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Ldsung (2 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 137 (100 mg,
0.20 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.63 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.60 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.83-0.86 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.27 (m, 6H),
1.61 (s, 3H), 1.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.80-1.86 (m, 1H), 2.10-2.17 (m, 1H), 3.25-3.30 (m,
1H), 3.41 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 9.8 Hz, 1H),
445 (d, J=12.3 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.49 (dd, J = 15.2, 7.8 Hz, 1H), 5.84 (d,
J=10.3 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.2, 10.3 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 5H); **C NMR (101 MHz,
CDCl3, 6) —5.3 (CH3), —4.8 (CH3), 3.5 (CH3), 10.7 (CH3), 11.0 (CHg3), 14.0 (CH3), 18.1 (C),
20.4 (CH3), 22.8 (CHy), 25.8 (3 x CHg), 29.4 (CHy), 32.2 (CH), 36.2 (CH), 36.7 (CH,), 36.8
(CH), 71.2 (CH,), 72.3 (CHy), 78.4 (C), 81.5 (CH), 81.8 (C), 123.9 (CH=), 127.4 (CH=),
127.6 (2 x CH=), 127.9 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 136.0 (C=), 138.4 (C=), 140.7 (CH=); IR
(in Substanz): v 3000-2850, 1640, 1055, 835 cm* HRMS (ES|) berechnet fir
CaoHs20:NaSi ([M + Na]*): 519.3629; gefunden: 519.3623; [a]*°p: —33.6 (¢ 1.07, CHCl5).
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6.9.3  Synthesevon C7-C20 mit PMB-Schutzgruppe

DDQ
CH,Cl, pH 7-Puffer
= 2Ly, FZ
/\J\// 0°CzuRt /\/'\/
BnO~ OTBS HO™ OTBS
83 167 (67%)

(2R,3R,4R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-vinylhex-5-in-1-ol (167):

Zu einer Losung von 83 (0.4g, 1.12mmol, 1eq) in CHCl, (9ml, 8 ml/mmol 83) und
waéssriger pH 7-Pufferlésung (0.8 ml, 0.9 ml/mmol 83) wurde bei 0°C DDQ (0.3g,
1.3 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 15 h bei Raumtemperatur
geruihrt. Anschlief3end wurde weiteres DDQ (0.2 g, 0.89 mmol, 0.8 eq) bel Raumtemperatur
zugegeben. Nach weiteren 24 h bei Raumtemperatur wurde mit H,O (16 ml) verdinnt und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1 zu 20/1)
konnte 167 (200 mg, 0.75 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.57 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.08 (s, 3H), 0.13 (s, 3H),
0.88 (s, 9H), 0.94 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.40-1.43 (m, 1H), 1.77-1.86 (m, 1H), 2.38 (d,
J=2.3Hz, 1H), 2.50-2.57 (m, 1H), 3.55 (ddd, J = 10.7, 8.2, 4.1 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 10.6,
8.2, 5.5 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 6.7, 2.3 Hz, 1H), 5.11-5.21 (m, 2H), 5.65 (ddd, J = 17.2,
10.2, 9.4 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 5.2 (CH3), —4.5 (CHs), 12.0 (CH3), 18.0
(C), 25.7 (3 x CHs), 40.7 (CH), 47.4 (CH), 63.9 (CH,), 65.2 (CH), 73.6 (C), 84.1 (CH),
118.6 (CH»=), 136.7 (CH=); IR (in Substanz): v 3500-3100, 3000-2860, 1470, 1250, 1080,
835 cm*; Elementaranalyse berechnet fir CisHp50,Si: C, 67.11; H, 10.51; gefunden: C,
67.2; H, 10.4; [a]®p: +35.9 (c 1.0, CHCl5).
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PMBONPYy (168)
kat. Cu(OTf), /\)\/
/\_)\/ Toluol, Rt s . Z
HO/ OTBS PMBO/ OTBS
167 138 (87%)

((3R,4R,5R)-5-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-4-methylhept-6-en-1-in-3-yloxy)(tert-
butyl)dimethylsilan (138): Zu einer Lésung von 167 (0.46g, 1.7 mmol, 1eq) in Toluol
(A7 ml, 10ml/mmol 167) wurden bei Raumtemperatur 2-(4-Methoxybenzyloxy)-3-
nitropyridin®*® (168) (PMBONPy, 0.67g, 2.6 mmol, 1.5eq) und Cu(OTf), (62 mg,
0.17 mmol, 0.1 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt und nach beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (10 ml)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 138
(0.58 g, 1.49 mmol, 87%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.50 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.07 (s, 3H), 0.11 (s, 3H),
0.87-0.89 (m, 12H), 1.90-1.95 (m, 1H), 2.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.65-2.72 (m, 1H), 3.41
(dd, J = 9.7, 6.4 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 9.4, 6.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.26 (dd, J = 7.2,
2.3Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.03-5.09 (m, 2H), 5.68
(ddd, J = 17.1, 10.3, 8.9 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.25-7.21 (m, 2H); *C NMR (101
MHz, CDCls, 3) —5.1 (CHgs), —4.4 (CH3), 11.3 (CH3), 18.1 (C), 25.8 (3 x CHg3), 40.0 (CH),
43.8 (CH), 55.1 (CH3), 65.2 (CH), 71.5 (CHy), 72.2 (CH), 73.4 (CH,), 84.4 (C), 113.6 (2 x
CH=), 117.0 (CHy=), 129.0 (2 x CH=), 130.5 (C=), 136.9 (C=), 158.9 (C=); IR (in
Substanz): v 3070-2860, 1610, 1515, 1250, 1080, 837 cm*; Elementaranalyse berechnet fir
CusH3605Si: C, 71.08; H, 9.34; gefunden: C, 71.5; H, 9.0; [a]®b: +36.5 (c 1.05, CHCl5).

233 lakano, M. Kikuchi, W.; Matsuo, J; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 2001, 30, 424425,
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O3
CH,Cl,/MeOH 1/3

-78 °C, dann PPh3, 2 h
/ , ° u /\)\/
/\)\/ NaBH,, —78 °C zU Rt HO™™ Z

OTBS

PMBO™
138 139 (75%)
(2S,3R,4R)-2-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-
5-in-1-ol (139): Alkin 138 (0.7 g, 1.8 mmol, 1 eq) wurde in einer 1/3 Mischung von CH.Cl,
(7 ml, 2 ml/mmol 138) und MeOH (21 ml, 6 ml/mmol 138) mit einem Kristall Sudanrot B in
einem Zweihalskolben gel6st. Ozongas wurde bei —78 °C durch die Lésung geleitet bis die
himbeerfarbene Lésung sich entféarbte, wobel man gleichzeitig den Ozonisator abstellte und
Triphenylphoshin (1.4 g, 5.4 mmol, 3 eq) zur Reaktionsldsung gab. Die Reaktionsmischung
wurde fir 2 h bel —78 °C gerthrt, bevor NaBH,4 (0.21 g, 5.4 mmol, 3 eq) zugegeben und Uber
Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Anschlief3end wurden die Losungsmittel vor-
sichtig im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat
50/1 zu 20/1) konnte 139 (0.54 g, 1.4 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten werden:
Rr 0.33 (Hexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR (400 MHz, CDCl3, §) 0.09 (s, 3H), 0.13 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.95-2.03 (m, 1H), 2.18-2.25 (m, 1H), 2.40 (d,
J=23Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 7.4, 4.4 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.3, 5.3 Hz, 1H), 3.53 (dd,
J=95, 6.5 Hz, 1H), 3.59-3.64 (m, 1H), 3.67-3.72 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.39 (dd, J = 4.6,
1.9 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.23 (d, J=8.5Hz, 2H). Bisher liegen keine weiteren anal ytischen Daten vor.

HO 2= TBSO -

: 6TBS

PMBO™
139 244 (91%)

1-(((2S,3S,49)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-

methylhex-5-inyloxy)methyl)-4-methoxybenzen (244): Zu einer Lésung von 139 (0.5 g,
1.4mmol, 1eq) in CHxCl, (1.4 ml, 1 ml/mmol 139) wurden bel 0°C Imidazol (0.28 g,
4.1 mmol, 3 eq), DMAP (17 mg, 0.14 mmol, 0.1 eq) und TBSCI (0.31 g, 2 mmol, 1.5 eq) zu-
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt und nach
beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen

wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten
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organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 244 (0.63 g,
1.2 mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.46 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 6H), 0.05 (s, 3H),
0.09 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.88-1.92 (m, 1H),
1.92-2.00 (m, 1H), 2.33 (d, J = 2.0Hz, 1H), 3.50-3.52 (m, 2H), 3.54-3.58 (m, 1H),
3.74-3.76 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.46
(dd, J = 5.3 Hz, 2.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) —5.6 (CHg), —5.5 (CHs3), —5.3 (CHa3), —4.7 (CHa), 11.6 (CHg), 18.0 (C),
18.1 (C), 25.7 (3 x CHs), 25.8 (3 x CH3), 38.6 (CH), 41.8 (CH), 55.2 (CH3), 60.9 (CH,),
65.5 (CH), 68.8 (CHy), 72.4 (CH,), 73.0 (CH), 84.2 (C), 113.5 (2 x CH=), 129.1 (2 x CH=),
130.8 (C=), 158.0 (C=); IR (in Substanz): v 3000-2800, 1515, 1250, 1085, 835 cm™*; HRMS
(ESI) berechnet fir CagHsoOsNaSi, ([M + Na]*): 529.3140; gefunden: 529.3144; [a]*p:
+13.1 (c 1.13, CHCl3).

LDA, CIC(=0)Oi-Pr CO,i-Pr
/\)\/ THF, 78 °C zu 0 °C /\J\/
TBSO - TBSO _

> OTBS = ¢
PMBO~ PMBO™ OTBS

244 149 (79%)

(4R,5R,6R)-iso0-Propyl-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyl-
oxy)-5-methylhept-2-inoat (149): Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA
(0.26 ml, 1.9 mmoal, 2.1 eq) und n-BuLi (2.1 M in n-Hexan, 0.9 ml, 1.8 mmol, 2 eq)] in THF
(4 ml, 2 ml/mmol 244) wurde bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekihlte Lésung von
244 (0.46 g, 0.9 mmoal, 1 eq) in THF (4 ml, 4 ml/mmol 244) gegeben und 30 min bel —78 °C
geruihrt. Anschlieffend wurde Chlorameisensaure-iso-propylester (1M in Toluol, 1.8 ml,
1.8 mmol, 2 eq) langsam zugetropft, 30 min bel —78°C und 2 h bei 0°C gerthrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Lésung (4 ml) versetzt und
die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 149
(0.42 g, 0.71 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.33 (Hexan/Ethylacetat 10/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.05 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.25 (s,
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J=6.3Hz, 6H), 1.92-1.97 (m, 2H), 3.49-3.50 (m, 2H), 3.56 (dd, J = 10.0, 6.5 Hz, 1H), 3.74
(dd, J = 10.0, 3.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.36 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.3 Hz, 1H),
458 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 5.04 (sept, J = 6.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d,
J=95Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls, ) 5.6 (CH3), -5.5 (CH3) —5.3 (CHa), 4.7
(CHs), 11.8 (CH3), 18.0 (C), 18.1(C), 21.5(2 x CHs), 25.6 (3 x CHs), 25.8 (3 x CHa), 38.8
(CH), 41.5 (CH), 55.1 (CH3), 61.0 (CH,), 65.6 (CH), 68.8 (CH_), 69.6 (CH), 72.5 (CHy), 77.5
(C), 87.2 (C), 113.6 (2 x CH=), 129.0 (2 x CH=), 130.6 (C=), 153.0 (C=), 158.9 (C=); IR (in
Substanz): v 3000-2850, 1710, 1250, 1090, 835 cm“; HRMS (ESI) berechnet fir
CaHs706Si2 ([M + H]"): 593.3688; gefunden: 593.3689.

MeMgBr, CuBr-DMS

MCOzi-Pr THF, 0 °C, 1 h, dann 140 /\)\)\/CO o
TBSO _ —-78°C zu Rt TBSO _ AN 2l-Pr

OTBS

> OTBS

PMBO™ PMBO™

140 (E)-141 (68%, E/Z > 95/5)

(4R,5R,6R,E)-iso-Propyl-6-((4-methoxybenzyloxy)methyl)-4,7-bis(tert-butyldimethyl-
silyloxy)-3,5-dimethylhept-2-enoat (140): Zu ener Suspenson von Kupferbromid-
Dimethylsulfid Komplex (254)*? (1.5 g, 7.1 mmol, 10 eq) in THF (14 ml, 20 mi/mmol 140)
wurde bei 0°C MeMgBr (1M in THF, 7ml, 7.1 mmol, 10 eq) zugetropft und 1 h gerthrt.
Anschliefiend wurde die gelbe Lésung auf —78 °C gekihlt und eine vorgekihlte (-78 °C)
Losung von Alkinoat 140 (0.42g, 0.71mmol, 1eq) in THF (14 ml, 20 ml/mmol 140)
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde Uber Nacht aufgetaut und bel 0 °C vorsichtig
(Gasentwicklung!) mit geséttigter wassriger NH4Cl-Lésung (7 ml) und Wasser (7 ml)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl; (3 x 20 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte (E)-
141 (0.3 g, 0.5 mmol, 68%, E/Z > 95/5) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.56 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3, ) —0.05 (s, 3H), —0.01 (s, 3H),
0.00 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.71 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.22 (d,
J=6.0Hz, 6H), 1.95-2.00 (m, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.19-2.25 (m, 1H), 3.39 (dd, J = 9.5,
8.0 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 9.9, 7.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 9.7, 5.4 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 10.0,
5.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.32 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.00 (sept,
J=6.3 Hz, 1H), 5.75(s, 1H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H),; *C NMR

DISSERTATION MARLEEN KORNER



EXPERIMENTELLER TEIL ® 223

(101 MHz, CDCls, 8) —5.6 (CH3), —5.5 (CHs), —5.2 (CHs), —4.6 (CHs3), 12.1 (CHs), 14.2
(CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 21.8 (2 x CHs), 25.7 (3 x CHa), 25.8 (3 x CH3), 35.7 (CH), 38.8
(CH), 55.1 (CH3), 60.6 (CH.), 66.6 (CH), 69.9 (CH,), 72.0 (CHy), 81.0 (CH), 1135 (2 x
CH=), 117.3 (CH=), 128.9 (2 x CH=), 130.1 (C=), 158.9 (C=), 159.3 (C=), 166.0 (C=); IR
(in Substanz): v 3000-2850, 1715, 1250, 1110, 835 cm™; HRMS (ESI) berechnet fiir
CasHe106Si2 ([M + H]Y): 609.4001; gefunden: 609.4002.

/\/'\)\/ St /\J\)\/\
COLi-Pr ~100°
TBSO A CH,Clp, ~100°C TBSO Y 2T

6TBS 6TBS

~
PMBO
(E)-141 (E)-142 (97%)

PMBO™

(4R,5R,6R,E)-6-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-3,5-
dimethylhept-2-en-1-ol (142): Eine Losung von (E)-141 (0.3 g, 0.49 mmol, 1 eq) in CH,Cl,
(5ml, 10 ml/mmol 141) wurde bei —100 °C tropfenweise mit DIBAH (1M in CHxCly,
1.5ml, 1.5 mmol, 3 eq) versetzt. Nach 1 h wurde die Reaktion vorsichtig mit wassriger pH 7-
Pufferlésung (2.5 ml, 5 ml/mmol 141) und NaK-Tartrat-Lésung (5 ml, 10 ml/mmol 141)
versetzt und fir eine weitere Stunde bei 0 °C gerlhrt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) konnte der Allylakohol (E)-142
(0.26 g, 0.47 mmol, 97%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.57 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) —0.04 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.01 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.66 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (s, 9H), 0.86 (s, 9H), 1.56 (s, 3H),
1.85-1.90 (m, 1H), 2.27-2.30 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 9.4, 7.9 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 9.9,
7.4 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=9.7, 5.7 Hz, 1H), 3.69 (dd, J = 9.9, 4.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.88
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 6.5, 2.3 Hz, 2H), 4.33 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.44 (d,
J=11.5Hz, 1H), 5.51 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 2H);
3C NMR (101 MHz, CDCls, 8) =5.6 (CH3), —5.5 (CH3), —5.2 (CHs), —4.4 (CH3), 11.3 (CH3),
12.0 (CHg), 18.0 (C), 18.1 (C), 25.8 (6 x CHs), 35.6 (CH), 38.7 (CH), 55.1 (CHj3), 59.0
(CHy), 60.6 (CHy), 70.2 (CH,), 72.0 (CH,), 81.0 (CH), 113.5 (CH=), 125.8 (CH=), 129.0
(CH=), 130.9 (C=), 140.2 (C=), 158.9 (C=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1515, 1250, 835
cmt; HRMS (ESI) berechnet fiir CsHssOsNaSi, ([M + Na]*): 575.3559; gefunden:
575.3549.
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1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C

/\/k)\/\ 2. (R)-11, KHMDS, THF, —-78 °C
TBSO . A OH dann (E)-214, -78 °C

_~  OTBs Q0 =
PMBO Ne S A~
(E)-142 N, N 143
NN (58%, E/Z = 95/5)
(R)-11

1-(((2R,3R,4R,5E, 7E ,9R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl oxy)-
methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)methyl)-4-methoxybenzen (143):

Zu einer Lésung von (E)-142 (0.26 g, 0.47 mmol, 1 eq) in CH2Cl, (10 ml, 20 ml/mmol 142)
wurde bel Raumtemperatur Mangandioxid (0.48 g, 4.7 mmol, 10eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 3 h bei 40 °C unter Lichtausschluss gerihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Aldehyd (E)-214 (0.24 g, 0.43 mmol, 90%) konnte als hellgelbes Ol
erhalten werden, welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde: R; 0.66
(Hexan/Ethylacetat 5/1); C30Hs404Si; M = 555.91 g/mol.

Zu einer Losung von (R)-11 (0.24 g, 0.77 mmol, 1.8 eq) in THF (8 ml, 10 ml/mmol 214)
wurde bei —78 °C KHMDS (0.5M in Toluol, 1.5 ml, 0.77 mmol, 1.8 eq) zugegeben. Nach
30min bei —78°C wurde Aldehyd (E)-214 (0.24g, 0.43mmol, 1leq) in THF (4 ml,
10 mli/mmol 214) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Ldsung (10 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Séaulenchromatographie (Hexan/Ethyl-
acetat 100/1). Alken 143 (173 mg, 0.27 mmol, 64%, E/Z = 95/5) wurde als farbloses Ol
erhalten:

Ry 0.36 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.07 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.01 (s, 3H), 0.02 (s, 3H), 0.65 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.83 (s, 9H), 0.84-0.87 (m, 12H), 0.98 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.28 (m, 6H), 1.61 (s, 3H), 1.89-1.93 (m, 1H), 2.10-2.15 (m, 1H),
2.28-2.32 (m, 1H), 3.41 (dd, J = 9.5, 8.0 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.8, 7.5 Hz, 1H), 3.56 (dd,
J=9.7,5.7 Hz, 1H), 3.71 (dd, J = 9.9, 4.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
4.33 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.85 (d,
J=10.5 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.1, 10.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 85 Hz, 2H), 7.23 (d,
J=8.5Hz, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCls, 8) —5.6 (CH3), —5.5 (CH3), —5.2 (CH3), —4.5
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(CHs), 11.7 (CH3), 11.9 (CHs), 14.0 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 20.4 (CH3), 22.7 (CH,), 25.8
(3 x CHg), 25.9 (3 x CHs), 29.4 (CH,), 35.8 (CH), 36.7 (CH,), 36.8 (CH), 38.8 (CH), 55.1
(CHa), 60.6 (CH,), 70.2 (CH,), 71.9 (CH,), 8L.4 (CH), 113.5 (2 x CH=), 123.9 (CH=), 127.0
(CH=), 129.0 (2 x CH=), 1310 (C=), 136.3 (C=), 140.1 (CH=), 158.8 (C=); IR (in
Substanz): v 3000-2850, 1515, 1250, 1090, 835 cm™: HRMS (ESI) berechnet fir
Cs7HegOsNaSi, ([M + Na]™): 655.4548; gefunden: 655.4544.

HF-Pyridin

Pyridin, THF, R
yridin, , Rt HO

> OTBS
PMBO~

216 (79%)

(2S,3R4R,5E,7E ,9R)-2-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dien-1-ol (216): Das Alken 143 (140 mg, 0.22 mmol, 1 eq)
wurde in THF (4.5 ml, 20 ml/mmol 143) in einem Polyethylen-Via gelést. Man kihlte auf
0°C und tropfte eine Losung von Pyridin - Fluorwasserstoff (0.44 ml, 2.0 ml/mmol 143),
Pyridin (0.7 ml, 3.2 ml/mmol 143) und THF (4.5 ml, 20 ml/mmol 143) dazu. Das Eisbad
wurde entfernt und die Reaktionsmischung Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde bei 0 °C vorsichtig mit geséttigter wassriger NaHCO3-L dsung
(6 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 15 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu
10/1) konnte 216 (91 mg, 0.18 mmol, 79%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.43 (Hexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.03 (s, 3H), 0.05 (s, 3H),
0.75 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.23-1.27 (m, 6H), 1.60 (s, 3H), 1.84-1.87 (m, 1H), 2.09-2.16 (m, 1H), 2.29-2.32 (m, 1H),
3.37 (dd, J = 9.3, 6.0 Hz, 1H), 3.41-3.49 (m, 2H), 3.50-3.54 (m, 1H), 3.56-3.61 (m, 1H),
3.78 (s, 3H), 3.85 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
5.50 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 15.1, 11.0 Hz, 1H),
6.84 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 6.8 Hz, 2H); **C NMR (101 MHz, CDCls, ) -5.3
(CHs), —4.7 (CH3), 12.7 (CH3), 12.8 (CH3), 14.0 (CH3), 18.2 (C), 20.4 (CH3), 22.7 (CHy),
25.7 (3 x CHj3), 29.5 (CHy), 36.3 (CH), 36.7 (CH,), 36.9 (CH), 39.1 (CH), 55.2 (CH3), 61.9
(CHy), 72.5 (CHy), 73.0 (CH,), 81.1 (CH), 113.6 (2 x CH=), 123.6 (CH=), 127.1 (CH=),
129.2 (2 x CH=), 130.1 (C=), 134.8 (C=), 140.7 (CH=), 159.0 (C=); IR (in Substanz): v
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30002850, 1513, 1250, 1050, 835 cm*; HRMS (ESI) berechnet fiir CaiHssO4NaSi
(IM + Na]*): 541.3684; gefunden: 541.3683; [o]*°p: —25.0 (c 1.4, CHCl5).

1. DMP, Pyridin

CH,Cl,, 0 °C zu Rt
2. CICH,PPhsCI, n-BulLi

THF, 0°CzuRt, 2 h

dann 169, 0 °C & =
3. LDA, THF, 78 °C X A

PMBO/ OTBS

215 (52% uber 3 Stufen)

((3S,4R,5R,6E,8E,10R)-3-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-4,6,10-trimethyltetr adeca-6,8-
dien-1-in-5-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (215):

Zu einer Lésung von 216 (93 mg, 0.18 mmol, 1 eq) in CH,Cl; (4 ml, 20 ml/mmol 216) und
Pyridin (0.4 ml, 2 ml/mmol 216) wurde bei 0 °C DESs-MARTIN-Periodinan (253)** (0.23 g,
0.54 mmol, 3 eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die Reaktionsmischung fir 4 h
bei Raumtemperatur gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit gesdttigter wassriger
NapS;05-Losung (2 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
CH.CI, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte der Aldehyd 215 (80 mg, 0.16 mmol, 86%) als farbloses Ol
erhalten werden, welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

R¢ 0.71 (Hexan/Ethylacetat 5/1); C31Hs,04Si; M = 516.83 g/mal.

Zu einer Suspension von CICH,PPhsCl (0.37 g, 1.07 mmol, 7 eq) in THF (4 ml, 20 ml/mmol
215) wurde bei 0°C n-BuLi (2.3 M in n-Hexan, 0.4 ml, 0.9 mmol, 5.8 eq) zugetropft. Das
Eisbad wurde entfernt und die rotbraune Reaktionsmischung fir 2 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Anschlief3end wurde erneut auf 0°C gekihlt und der Aldehyd 215 (80 mg,
0.16 mmol, 1 eq) in THF (4 ml, 20 ml/mmol 215) zugegeben und 1 h bei 0 °C gertihrt. Nach
beendeter Reaktionszeit wurde mit Pentan (8 ml, 50 ml/mmol 215) verdinnt und Uber
Kieselgel filtriert. Der Filterkuchen wurde mehrmals mit Pentan gewaschen und die
Losungsmittel  im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Aufreinigung
weiter umgesetzt:

Rr 0.41 (Hexan/Ethylacetat 20/1); CsHs3ClOsSi; M = 549.30 g/mol.

Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus DIPA (0.07 ml, 0.5 mmol, 3.2 eq) und n-
BuLi (2.2 M in n-Hexan, 0.21 ml, 0.47 mmol, 3 eq)] in THF (1.6 ml, 10 ml/mmol 215) wurde
bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekihlte Losung des Rohproduktes in THF (1.6 ml,
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10 mli/mmol 215) gegeben, 30 min bei =78 °C und 1 h bei 0 °C geriihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (4 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/ Ethylacetat 100/1) konnte 215 (41 mg,
0.08 mmol, 61% Uber 2 Stufen) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.41 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83-0.86 (m, 12H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.24-1.28 (m, 6H),
1.62 (s, 3H), 1.83-1.88 (m, 1H), 2.02 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 2.10-2.15 (m, 1H), 3.31-3.36 (m,
1H), 3.44 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.5, 6.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.84 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.51 (dd, J = 15.2, 7.7
Hz, 1H), 5.84 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.2, 10.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
7.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) -5.3 (CH3), 4.7 (CHs), 10.6 (CH3),
11.0 (CHg), 14.0 (CHa3), 18.1 (C), 20.4 (CH3), 22.7 (CHy), 25.8 (3 x CHs), 29.4 (CH,), 32.1
(CH), 36.0 (CH), 36.7 (CH,), 36.8 (CH), 55.1 (CH3), 70.5 (CH,), 71.2 (CH), 72.0 (CH,), 81.3
(CH), 82.8 (C), 113.6 (2 x CH=), 123.8 (CH=), 128.1 (CH=), 129.2 (2 x CH=), 130.2 (C=),
135.6 (C=), 140.6 (CH=), 159.0 (C=); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1615, 1515, 1260,
1055, 835 cm™; HRMSS (ESI) berechnet fiir Cs,Hs,0sNaSi ([M + Na]*): 535.3578; gefunden:
535.3574; [0]®p: —20.5 (c 1.07, CHCl5).

LDA, Mel
THF, —78 °C zu -30 °C

144 (92%)

((4S,5R,6R,7E,9E,11R)-4-((4-M ethoxybenzyloxy)methyl)-5,7,11-trimethylpentadeca-7,9-
dien-2-in-6-yloxy)(tert-butyl)dimethylsilan (215): Zu einer Lsung von LDA [hergestellt in
situ aus DIPA (0.04ml, 0.26 mmol, 3.2eg) und n-BuLi (22M in n-Hexan, 0.1 ml,
0.24 mmol, 3eq)] in THF (0.8 ml, 10 ml/mmol 215) wurde bei —78 °C eine auf dieselbe
Temperatur gekihlte Losung des Alkins 215 (41 mg, 0.08 mmol, 1eq) in THF (1.6 ml,
20 mi/mmol 215) zugegeben, 30 min bei —78 °C gertihrt und anschlieRend mit lodmethan
(0.03 ml, 0.48 mmol, 6 eq) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht auf —30 °C
aufgetaut Nach beendeter Reaktionszeit wurde geséttigte wassriger NH4Cl-Losung (1 ml)
zugegeben und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 5ml)
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extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1)
konnte 144 (38 mg, 0.07 mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.53 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.60 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.83-0.86 (m, 12H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.28 (m, 6H),
1.62 (s, 3H), 1.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 1.80-1.84 (m, 1H), 2.10-2.16 (m, 1H), 3.26-3.28 (m,
1H), 3.38 (dd, J = 9.4, 9.4 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 9.4, 6.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (d,
J=9.8 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.50 (dd, J = 15.1,
7.5 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 15.1, 11.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.4 (CH3), —4.8 (CHs), 3.5
(CHa), 10.6 (CH3), 11.1 (CHs), 14.0 (CHs), 18.1 (C), 20.4 (CHs), 22.7 (CHy), 25.8 (3 x CHa),
29.4 (CH,), 32.1 (CH), 36.1 (CH), 36.7 (CH,), 36.8 (CH), 55.1 (CHs), 70.9 (CH.), 71.9
(CHy), 77.1 (C), 78.3 (C), 815 (CH), 113.6 (2 x CH=), 123.9 (CH=), 127.9 (CH=), 129.2
(2 x CH=), 130.4 (C=), 136.0 (C=), 140.3 (CH=), 159.0 (C=); IR (in Substanz): v
3000-2850, 1630 cm™}; HRMS (ESI) berechnet fiir CasHs4OsNaSi ([M + Na]*): 549.3734;
gefunden: 549.3723; [a]*p: —31.0 (c 0.93, CHCl5).

6.9.4  Synthesevon C8-C20 mit TPS-Schutzgruppe

_ DDQ _
H pH 8-Puffer, CH,Cl, B
N Z 0°CzuRt 22h N &
> TB > B
Bno~ 1B Hoo  OTBS
77 211 (61%)

(2R,3S,49)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-vinylhex-5-in-1-ol (211):

Zu einer Losung von 77 (049, 1.12mmol, 1eq) in CH.Cl; (9 ml, 8 ml/mmol 77) und
wassriger pH 8-Pufferlésung (0.9 ml, 0.8 ml/mmol 77) wurde bel 0 °C DDQ (0.46 g, 2 mmal,
1.8 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 22 h bei Raumtemperatur gertihrt und
anschliefend mit H,O (16 ml) verdinnt und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/ Ethylacetat 100/1 zu 20/1) konnte 211 (184 mg, 0.69 mmol, 61%) as hellgelbes Ol
erhalten werden:

Rr 0.43 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5, 8) 0.10 (s, 3H), 0.14 (s, 3H),
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0.90 (s, 9H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.76-1.82 (m, 1H), 2.07 (s, 1H), 2.40 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 2.43-2.49 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 10.9, 7.5 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 10.9, 5.6 Hz, 1H), 4.42
(dd, J = 4.6, 1.9 Hz, 1H), 5.15-5.20 (m, 2H), 5.68 (ddd, J = 17.1, 10.4, 9.1 Hz, 1H); *C
NMR (101 MHz, CDCls, 8) —4.8 (CHs), 4.2 (CHs), 11.8 (CHs), 18,5 (C), 26.1 (3 x CHa),
41.6 (CH), 48.6 (CH), 63.1 (CH,), 66.2 (CH), 74.2 (C), 83.5 (CH), 118.3 (CH,=), 139.0
(CH=); IR (in Substanz): v 3500-3100, 3000-2860, 1470, 1250, 1080, 835 cm ™
Elementaranalyse berechnet fur Ci5H230,Si: C, 67.11; H, 10.51; gefunden: C, 67.2; H, 10.2;
[a]®0: +1.5 (¢ 0.9, CHCl5).

TBSCI
= Imidazol, kat. DMAP =
o Z CH,Cl,, 0°C, 1 h - Z
> OTBS > OTBS
HO™~ TBSO™
211 193 (91%)

(3R,4S,59)-5-(tert-butyldimethylsilyloxy)-3-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-4-
methylhept-1-en-6-in (193): Zu einer Losung von 211 (184 mg, 0.68 mmol, 1 eq) in CH.Cl,
(0.7ml, 1 ml/mmol 211) wurden bei 0°C Imidazol (70 mg, 1.03 mmol, 1.5eq), DMAP
(8mg, 0.07 mmol, 0.1eq) und TBSCI (113mg, 0.75mmol, 1.1eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 1h bel 0°C gerthrt und nach beendeter Reaktionszeit mit
gesdttigter wassriger NH4Cl-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH.Cl; (3 x 2 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/ Ethylacetat 100/1) konnte 193 (240 mg, 0.63 mmol, 91%) als
farbloses Ol erhalten werden:

R 0.66 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.06 (s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.75-1.84 (m,
1H), 2.08-2.14 (m, 1H), 2.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 9.8, 3.8 Hz, 1H), 3.67 (dd,
J=9.8, 5.3 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 4.6, 2.0 Hz, 1H), 5.03-5.08 (m, 2H), 5.74 (ddd, J = 17.1,
10.5, 9.3 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 5.5 (CH3), —5.2 (2 x CHg), —4.7 (CH3),
11.0 (CH3), 18.2 (2 x C), 25.7 (6 x CHg), 40.0 (CH), 48.3 (CH), 64.0 (CHy), 65.4 (CH), 73.0
(CH), 83.3 (C), 116.0 (CH2=), 139.3 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2860, 1470, 1250,
1090, 835 cm™*; Elementaranalyse berechnet fir C,1H40,Si-: C, 65.90; H, 11.06; gefunden:
C, 66.0; H, 11.2; [a]*°p: +24.0 (c 1.1, CHCl5).
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O3

) CH,Cl,/MeOH 1/3 .

= —-78°C dann PPhsy, 1 h =

"~ oC 20 A

N NaBH,, -78 °C zu Rt HO
> TB > TB
8BS0~ °OTBS 8BS0~ OTBS

193 194 (76%)

(2S,3S,49)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-
methylhex-5-in-1-ol (194): Alkin 193 (0.8 g, 2.1 mmol, 1 eq) wurde in einer 1/3 Mischung
von CHCl, (4 ml, 2 ml/mmol 193) und MeOH (12 ml, 6 ml/mmol 193) mit einem Kristall
Sudanrot B in einem 2-Halskolben gel6st. Ozongas wurde bei —78 °C durch die Losung
geleitet, bis die himbeerfarbene Lésung sich entfarbte, wobel man gleichzeitig den
Ozonisator abstellte und Triphenylphoshin (1.6 g, 6.2 mmol, 3 eq) zur Reaktionsl6sung gab.
Die Reaktionsmischung wurde fur 1 h bei —78 °C gertihrt, bevor NaBH,4 (0.24 g, 6.2 mmol,
3 eq) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. Anschlief3end wurden
die Ldsungsmittel vorsichtig im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/ Ethylacetat 50/1 zu 20/1 zu 10/1) konnte 194 (0.61 g, 1.6 mmol, 76%) as
farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.5 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.05 (s, 3H), 0.06 (s, 3H),
0.08 (s, 3H), 0.12 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.79-1.86 (m,
1H), 1.91-1.98 (m, 1H), 2.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.95 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 3.71-3.84 (m,
3H), 3.92 (dd, J = 9.9, 3.6 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 4.9, 2.1 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3, 8) —5.8 (CH3), =5.7 (CH3), —5.3 (CH3), —4.7 (CH3), 11.9 (CH3), 18.1 (2 x C), 25.7 (6
x CHa), 37.7 (CH), 43.2 (CH), 65.2 (CHy), 65.3 (CH), 65.7 (CH,), 73.2 (CH), 83.7 (C); IR
(in Substanz): v 3500-3100, 3000-2860, 1470, 1250, 1080, 835 cm*; El ementaranalyse
berechnet fiir CoH40sSi»: C, 62.12; H, 10.95; gefunden: C, 62.3; H, 10.8; [a]®p: —17.2 (c
1.3, CHCl3).

TPSCI
Imidazol, kat. DMAP

A~ CH,Cl,, 0 °C A~
TBSO TBSO
OTBS OTBS

HO TPSO
194 245 (96%)

1-(tert-butyl((2R,3S,4S)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethylsilyl oxy)-
methyl)-3-methylhex-5-inyloxy)(phenyl)silyl)benzen (245): Zu einer LOosung von 194
(0.6 9, 1.56 mmol, 1eq) in CH.Cl, (1.5ml, 1 ml/mmol 194) wurden bei 0°C Imidazol
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(0.21g, 3.1mmol, 2eq), DMAP (19mg, 0.16 mmol, 0.1eq) und TPSCl (0.49 ml,
1.88 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei 0 °C gertihrt und nach
beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4CI-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 2 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 245 (0.94 g,
1.5 mmol, 96%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.54 (Hexan/Ethylacetat 50/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, §) —0.03 (s, 3H), —0.02 (s,
3H), 0.03 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.85 (s, 9H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.02 (s,
9H), 1.92-1.97 (m, 1H), 2.31 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 9.8, 6.8 Hz, 1H), 3.66 (dd,
J=9.9, 54 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 9.9, 5.1 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 10.0, 3.8 Hz, 1H),
7.32-7.38 (m, 6H), 7.62-7.65 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.6 (CH3), -5.5
(CHa3), -5.3 (CHg), —4.6 (CH3), 11.4 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 19.2 (C), 25.7 (3 x CH3), 25.8
(3 x CHa), 26.8 (3 x CHa), 38.4 (CH), 44.0 (CH), 60.4 (CH,), 62.8 (CH,), 65.8 (CH), 73.1
(CH), 84.3 (C), 127.5 (2 x CH=), 129.3 (2 x CH=), 133.8 (C=), 133.9 (C=), 135.4 (3 x
CH=), 135.5 (3 x CH=); IR (in Substanz): v 3000-2860, 1470, 1250, 1080, 837 cm*;
Elementaranayse berechnet fir C3sHgoO3Sis: C, 69.17; H, 9.67; gefunden: C, 69.2; H, 9.5;
[o]®p: —9.7 (c 1.1, CHCl5).

: — LDA, CICEZO)Oi—Iz’r E _—
TBSO/j/\‘/ THF, =78 °C zu 0 °C BSO
OTBS
TPSO TPSO OTBS
245 195 (85%)

CO,i-Pr

(4S,5S,6R)-iso-Propyl-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyloxy)-

methyl)-5-methylhept-2-inoat (195): Zu einer Losung von LDA [hergestellt in situ aus
DIPA (0.2 ml, 1.6 mmol, 1.4 eq) und n-BuLi (2.2 M in n-Hexan, 0.7 ml, 1.5 mmol, 1.3 eq)]
in THF (2 ml, 2 ml/mmol 245) wurde bei —78 °C eine auf dieselbe Temperatur gekuhlte
Losung von 245 (0.7 g, 1.1 mmol, 1 eq) in THF (4 ml, 4 ml/mmol 245) gegeben und 30 min
bei —78 °C geriihrt. Anschlief3end wurde Chlorameisenséure-iso-propylester (1 M in Toluol,
1.5ml, 1.5 mmol, 1.3 eq) langsam zugetropft, 30 min bei —78 °C und 2 h bei 0 °C gerthrt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (4 ml) versetzt
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die

vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum
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entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 195
(0.68 g, 0.95 mmol, 85%) als farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.33 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, §) —0.03 (s, 3H), —0.02 (s,
3H), 0.05 (s, 3H), 0.11 (s, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.87 (s, 9H), 0.97 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.02 (s,
9H), 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.93-1.99 (m, 1H), 2.00-2.05 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 10.0,
6.8 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 10.0, 6.0 Hz, 1H), 3.73-3.81 (m, 2H), 4.54 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
5.05 (sept, J = 5.8 Hz, 1H), 7.33-7.39 (m, 6H), 7.62-7.65 (m, 4H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3, 8) =5.6 (CH3), —=5.5 (CH3), —5.3 (CH3), —4.6 (CH3), 11.5 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C),
19.2 (C), 21.5 (2 x CHs), 25.6 (3 x CH3), 25.7 (3 x CHs), 26.8 (3 x CHa), 38.7 (CH), 43.7
(CH), 60.6 (CHy), 63.0 (CH,), 65.9 (CH), 69.6 (CH), 77.7 (C), 87.3 (C), 127.5 (3 x CH=),
129.4 (2 x CH=), 133.7 (2 x C=), 135.4 (2 x CH=), 135.5 (3 x C=), 153.0 (C=0); IR (in
Substanz): v 3000-2860, 1710, 1470, 1260, 1100, 840 cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir
CuoHesOsSis: C, 67.55; H, 9.35; gefunden: C, 67.8; H, 9.2; [a]®p: —6.1 (c 1.1, CHCl3).

MeMgBr, CuBr-DMS

: _ CO,i-Pr THF, 0 °C, 1 h, dann 195 B .
- —-78° - i-Pr
TBSO 78°CzuRt TBSO X2
OTBS OTBS

TPSO TPSO
195 (E)-196 (86%)

(4S,5S,6R,E)-iso-Propyl-4,7-bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldipheny!-
silyloxy)methyl)-3,5-dimethylhept-2-enoat (196):

Zu einer Suspension von Kupferbromid-Dimethylsulfid-Komplex (254)*%* (2 g, 9.8 mmol,
10eqg) in THF (20 ml, 20 mli/mmol 195) wurde bei 0 °C MeMgBr (1M in THF, 9.8 ml,
9.8 mmol, 10 eq) zugetropft und 1 h gerthrt. Anschlief?end wurde die gelbe Lésung auf
—78 °C gekihlt und eine vorgekihlte (—78 °C) Lésung von Alkinoat 195 (0.7 g, 0.98 mmol,
1 eq) in THF (20 ml, 20 ml/mmol 195) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde Uber Nacht
aufgetaut und bei 0 °C vorsichtig (Gasentwicklung!) mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung
(10 ml) und Wasser (10 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit
CH.CI, (3 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte (E)-196 (0.6 g, 0.83 mmol, 86%) al's farbloses Ol erhalten
werden:

Rt 0.57 (Hexan/Ethylacetat 20/1). Weitere analytische Daten konnten aufgrund der
Nichttrennbarkeit von Edukt 195 und Produkt (E)-196 nicht erhalten werden.
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: DIBAH :
: CO,i-P 100° :
TBSO N2 CH2Clp, 7100 °C TBSO N-"0oH
OTBS OTBS

TPSO TPSO
(E)-196 (E)-197 (68%)

(4S,5S,6R,E)-4,7-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldiphenylsilyloxy)methyl)-
3,5-dimethylhept-2-en-1-ol (197): Eine Losung von (E)-196 (86 mg, 0.12 mmol, 1 eq) in
CH.Cl, (2.2ml, 10 ml/mmol 196) wurde bei —100 °C tropfenweise mit DIBAH (1 M in
CH.Cl,, 0.42ml, 0.42 mmol, 3.5 eq) versetzt. Nach 1 h wurde die Reaktion vorsichtig mit
waéssriger pH 7-Pufferlésung (0.6 ml, 5 ml/mmol 196) und NaK-Tartrat-Losung (1.2 ml,
10 ml/mmol 196) versetzt und fir eine weitere Stunde bel 0 °C gertihrt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach séulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) konnte der Allylakohol
(E)-197 (54 mg, 0.08 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.33 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, ) —0.06 (s, 3H), —0.05 (s, 3H),
0.04 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.61 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.80 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.02 (s, 9H),
1.57 (s, 3H), 2.00-2.07 (m, 1H), 2.27-2.30 (m, 1H), 3.43 (dd, J = 9.9, 7.9 Hz, 1H), 3.53 (dd,
J=9.8, 85 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 10.0, 5.0 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H), 3.89 (d,
J=85 Hz, 1H), 4.15-4.18 (m, 2H), 5.51 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.31-7.40 (m, 6H), 7.62—7.65
(m, 4H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.7 (CHs), —5.6 (CHa3), —5.2 (CH3), —4.4 (CH3),
11.2 (CH3), 11.6 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 19.2 (C), 25.7 (3 x CHj3), 25.8 (3 x CH3), 26.7 (3
x CHj3), 34.9 (CH), 41.4 (CH), 59.1 (CH,), 60.4 (CH,), 63.8 (CH,), 80.8 (CH), 125.6 (2 x
CH=), 127.4 (2 x CH=), 129.3 (2 x CH=), 133.9 (2 x C=), 135.4 (3 x CH=), 135.5 (2 x
C=), 140.4 (C=); IR (in Substanz): v 3000-2860, 1470, 1260, 1100, 840 cm™*; [a]®b: =5.6 (C
1.0, CHCI3). Bisher liegt keine stimmige Elementaranal yse vor.
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1. MnO,, CH,Cl,, 40 °C
: 2. (R)-11, KHMDS, THF, 78 °C : z

TBSO A OH dann (E)-218, -78 °C TBSO X
OTBS QQ : OTBS
TPSO NYS A~ TPSO
N
(E)-197 N-N 198
*Ph (75% uber 2 Stufen, E/Z = 95/5)
(R)-11

1-(tert-Butyl((2R,3S,4S,5E, 7E ,9R)-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2-((tert-butyldimethyl-
silyloxy)methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-dienyloxy)(phenyl)silyl)benzen (198):

Zu einer Losung von (E)-197 (0.17 g, 0.25 mmol, 1 eq) in CH.Cl, (5 ml, 20 ml/mmol 197)
wurde bel Raumtemperatur Mangandioxid (0.25g, 2.5mmol, 10eq) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 3 h bei 40 °C unter Lichtausschluss gerihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde Uber Celite abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Aldehyd (E)-218 (0.17 g, 0.25 mmol, quant.) konnte als hellgelbes Ol
erhalten werden, welcher ohne Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde:

Rt 0.66 (Hexan/Ethylacetat 5/1); CzgHpsO4Siz; M = 669.17 g/mol.

Zu einer Losung von (R)-11 (0.53 g, 1.7 mmol, 7 eq) in THF (25 ml, 10 ml/mmol 197)
wurde bel —78 °C KHMDS (0.5M in Toluol, 3.5ml, 1.7 mmol, 7 eq) zugegeben. Nach
30min bei —78 °C wurde Aldehyd (E)-197 (0.17g, 0.25mmol, 1eq) in THF (25ml,
10 mli/mmol 197) zugegeben und Uber Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (5 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 100/1). Alken 198 (139 mg, 0.19 mmol, 75%, E/Z = 95/5) wurde als
farbloses Ol erhalten:

Rf 0.57 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.06 (s, 3H), —0.05 (s,
3H), —0.03 (s, 3H), 0.03 (s, 3H), 0.62 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.81 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 0.99 (d, J
= 6.5 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 1.18-1.27 (m, 6H), 1.63 (s, 3H), 2.06-2.12 (m, 1H), 2.13-2.17
(m, 1H), 2.29-2.34 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 9.8, 8.3 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H),
3.70 (dd, J = 9.9, 4.9 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.47
(dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 1H), 5.87 (d, J= 10.8 Hz, 1H), 6.16 (dd, J = 15.1, 10.8 Hz, 1H),
7.32-7.38 (m, 6H), 7.64-7.66 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.6 (CH3), -5.5
(CHs), -5.3 (CH3), —4.6 (CHs3), 11.5 (CH3), 11.6 (CHs), 14.0 (CH3), 18.0 (C), 18.1 (C), 19.2
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(CH,), 20.5 (CHg), 22.7 (CH,), 25.7 (3 x CHag), 25.8 (3 x CH3), 26.8 (3 x CHa), 29.5 (CHy),
35.2 (CH), 36.8 (CH,), 37.0 (CH), 41.6 (CH), 60.4 (CH,), 63.8 (CH,), 81.3 (CH), 124.0
(CH=), 126.9 (CH=), 127.4 (2 x CH=), 129.3 (2 x CH=), 134.0 (2 x C=), 134.2 (2 x CH=),
135.5 (4 x CH=), 136.6 (C=), 140.0 (CH=); IR (in Substanz): v 3000—2850, 1470, 1260,
1110, 910 cm™; Elementaranalyse berechnet fiir CssH7s0sSis: C, 71.93; H, 10.46; gefunden:
C, 72.0; H, 10.1; [a]®p: —2.2 (¢ 1.1, CHCl5).

S Oxone : .
TBSO S MeOH, 0 °C A

TPSO oTBS TPSO OH

198 199 (60%)

(2R,3S,4S,5E,7E,9R)-2-((tert-Butyldiphenylsilyloxy)methyl)-3,5,9-trimethyltrideca-5,7-
dien-1,4-diol (199): Eine Losung von 198 (80 mg, 0.11 mmol, 1eq) in MeOH (2.2 ml,
20 mi/mmol 198) wurde bei 0 °C mit Oxone (72 mg, 0.12 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nach 4 h
bei 0 °C wurde die Reaktion mit wassriger NaHCOs-L6sung (1 ml) beendet und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 3ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte das Diol 199 (33 mg,
0.06 mmol, 60%) als farbloses Ol erhalten werden:

Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, §) 0.87-0.89 (m, 3H), 0.98 (d,
J =6.5 Hz, 3H), 1.03-1.04 (m, 12H), 1.24-1.27 (m, 6H), 1.69 (s, 3H), 2.07-2.16 (m, 2H),
2.37-2.45 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 10.0, 8.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 10.3, 5.8 Hz, 1H), 3.83 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 8.6, 4.9 Hz, 1H), 4.02 (dd, J = 8.5, 6.8 Hz, 1H), 5.52 (dd,
J=15.1, 8.0 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 6.19 (dd, J = 15.1, 10.8 Hz, 1H), 7.36-7.44
(m, 6H), 7.64-7.69 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 11.7 (CHs), 12.2 (CH3), 14.0
(CHgs), 19.1 (CH,), 20.6 (CHgs), 22.7 (CH,), 26.6 (3 x CHg), 29.5 (CH,), 36.7 (CH,), 37.0
(CH), 38.7 (CH), 44.5 (CH), 62.9 (CH,), 70.6 (CH,), 90.8 (CH), 124.0 (CH=), 126.7 (CH=),
127.6 (3 x CH=), 129.5 (CH=), 129.6 (2 x CH=), 133.5 (C=), 133.6 (C=), 134.4 (C=), 1354
(CH=), 135.5 (3 x CH=), 140.9 (CH=); Cs3Hs5003Si; M = 522.83 g/mol. Weitere analytische
Daten liegen bisher nicht vor.
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6.9.5 Fortschrittein der Synthese mit TES-Schutzgruppe

TESCI, Imidazol E
7z CH,Cl,, 0 °C, 15 min o 7z
> OTBS > OTBS
HO™~ TESO™
211 224
(65%, nicht optimiert)

=

(3R,4S,59)-5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-3-((triethylsilyloxy)methyl)hept-1-
en-6-in (224): Zu einer Losung von 211 (252 mg, 0.94 mmol, 1eq) in CH.Cl, (1.5 ml,
1.5 ml/mmol 211) wurden be 0°C Imidazol (123 mg, 1.22 mmol, 1.3eq) und TESCI
(0.26 ml, 1.53 mmol, 1.6 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 15 min bei 0 °C
gerdihrt und nach beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (1 ml)
versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 224
(234 mg, 0.61 mmol, 65%) als farblose Fliissigkeit erhalten werden:

R 0.57 (Hexan/Ethylacetat 5/1); "H NMR (400 MHz, CDCl3, §) 0.06 (s, 3H), 0.09 (s, 3H),
0.55 (g, J = 8.0 Hz, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.92 (t, J = 7.9 Hz, 9H), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.76-1.82 (m, 1H), 2.10-2.16 (m, 1H), 2.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.64-3.66 (m, 2H), 4.43 (dd,
J = 4.8, 2.3 Hz, 1H), 5.04-5.09 (m, 2H), 5.74 (ddd, J = 16.9, 10.4, 9.3 Hz, 1H); *C NMR
(101 MHz, CDCls, 8) —5.2 (CHs), —4.7 (CHs), 4.3 (3 x CH,), 6.7 (3 x CH3), 11.1 (CHy),
18.1 (C), 25.7 (3 x CHa), 40.1 (CH), 48.4 (CH), 63.8 (CH,), 65.5 (CH), 73.0 (CH), 83.4 (C),
116.2 (CH»=), 139.3 (CH=); IR (in Substanz): v 3000-2860, 1470, 1250, 1090, 835 cm*;
Elementaranalyse berechnet fir C;;H4,0,Si,: C, 65.90; H, 11.06; gefunden: C, 66.0; H, 11.0;
[o]®p: +17.9 (c 1.6, CHCl5).
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O3
CH,Cl,/MeOH 1/3
—78 °C dann PPhs, 1 h -

: P NaBHi, -78°C,15h H =
/\:/\‘/ 0°C, 30 min Ho/j/\‘/
~  OTBS OTBS

TESO™ TESO
224 226 (90%)

(2S5,3S,49)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-2-((triethylsilyloxy)methyl)hex-5-in-
1-ol (226): Alkin 224 (381 mg, 1 mmol, 1eqg) wurde in einer 1/3 Mischung von CHCl,
(3ml, 2 ml/mmol 224) und MeOH (9 ml, 6 ml/mmol 224) mit einem Kristall Sudanrot B in
einem Zweihalskolben geldst. Ozongas wurde bei —78 °C durch die Lésung geleitet, bis die
himbeerfarbene Losung sich entférbte, wobel man gleichzeitig den Ozonisator abstellte und
Triphenylphoshin (0.78 g, 3 mmol, 3 eq) zur Reaktionslésung gab. Die Reaktionsmischung
wurde fur 1 h bel —78 °C gerthrt, bevor NaBH, (110 mg, 3 mmol, 3 eq) zugegeben und fir
1.5hbel =78 °C und 30 min bei 0 °C gerthrt wurde. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit
geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (5 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 226 (346 mg, 0.9 mmol, 90%) als
farbloses Ol erhalten werden:

Rr 0.57 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.08 (s, 3H), 0.12 (s, 3H),
0.59 (g, J = 7.9 Hz, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.92-0.98 (m, 12H), 1.81-1.87 (m, 1H), 1.91-1.95 (m,
1H), 2.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.07 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 3.71-3.84 (m, 3H), 3.93 (dd, J = 10.0,
3.8 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 4.8, 2.3 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, §) —5.3 (CH3), —4.8
(CH3), 4.1 (3 x CHy), 6.6 (3 x CHg), 11.9 (CH3), 18.1 (C), 25.6 (3 x CHj3), 37.8 (CH), 43.0
(CH), 65.1 (CH,), 65.4 (CH), 65.8 (CH,), 73.2 (CH), 83.7 (C). Bisher liegen keine weiteren

analytischen Daten vor.
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6.10 Fortschrittein der Totalsynthese von C1-C20 von Curvicollid C

6.10.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

Abb. 170
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CHgC(:PPh3)C02Et
Toluol, 120 °C, 2d

185 (quant.)

(2E,4R,5S,6S,7E,9E,11R)-Ethyl-4-(benzyloxymethyl)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-
2,5,7,11-tetramethylpentadeca-2,7,9-trienoat (185): Der Aldehyd 184 (202 mg, 0.41 mmol,
1 eg) und CH3C(=PPhg)COEt (3 g, 8.26 mmoal, 20 eq) wurden in Toluol (4 ml, 0.5 ml/mmoal
184) in einem Druckreaktionsrohr®** gelost. Man heizte auf 130 °C (Badtemperatur) und lie
die Reaktionslésung fur 2d rihren. Nach beendeter Reaktionszeit wurde abgekihlt und
einrotiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Hexan zu
Hexan/Ethylacetat 200/1) konnte 185 (234 mg, 0.413 mmol, quant.) a's hellgelbes Ol erhalten
werden:

Ry 0.43 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5, 8) —0.04 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.66 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.85 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.23-1.25 (m, 6H), 1.27 (t,
J = 7.2 Hz, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.71-1.77 (m, 1H), 1.87 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 2.11-2.14 (m,
1H), 3.18-3.24 (m, 1H), 3.43 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 1H), 3.82
(d, J=9.0 Hz, 1H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 5.46 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H),
5.77 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 15.1, 10.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 9.8, 1.3 Hz, 1H),
7.25-7.33 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, §)%* -5.3, 4.7, 11.1, 12.4, 12.7, 14.0, 14.1,
14.2, 17.2, 18.1, 20.4, 21.7, 22.7, 25.8, 29.5, 36.7, 36.9, 38.7, 39.9, 60.3, 60.8, 70.3, 73.1,
81.1, 123.8, 127.3, 127.4, 128.2, 128.6, 133.2, 135.6, 138.4, 140.6, 144.3, 168.2, 169.0; IR
(in Substanz): v 3000-2850, 1720, 1245, 1090, 850 cm*; HRMS (ESI) berechnet fiir
CasHsgOsNaSi ([M + Na]™): 593.3990; gefunden: 593.4002. Bisher liegen keine weiteren
analytischen Daten vor.

Der Nachwels der Doppel bindungskonfiguration erfolgte durch 1D-NOE-NM R-Experimente.
Das entsprechende Z-lsomer von 185 konnte durch HORNER—WADSWORTH—EMMONS
Reaktion mit Triethylphosphonopropionat als Gemisch der Doppelbindungsisomere
(E/Z=74/26) erhaten werden. Bei Einstrahlung auf das neu generierte H-Atom der
Doppelbindung (E-Isomer: 6.82 ppm, Z-1somer: 5.90 ppm) wurden die Signalintensitdten der

234 Im C NMR sind Spuren von CH;C(=PPhs)CO,Et zu erkennen. Eine Zuordnung der Multiplizitsten durch entsprechende DEPT-
Spektren lag zum Abgabezeitpunkt noch nicht vor.
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olefinischen Methylengruppe miteinander verglichen. Es konnte festgestellt werden, dass das
Z-1somer 185 eine quantitativ gréssere NOE-Antwort (Signalerhéhung) aufweist, als das ent-

sprechende E-1somer 185.

DIBAH 187 (52%)
CH,Cl,, —100°C

186 (23%)

(2E,4R,5S,6S,7E ,9E,11R)-4-(Benzyloxymethyl)-6-(tert-butyldimethylsilyloxy)-2,5,7,11-
tetramethylpentadeca-2,7,9-trien-1-ol  (187): Zu einer Lésung von 185 (150 mg,
0.26 mmol, 1eq) in CH.Cl, (6 ml, 20 ml/mmol 185) wurde bei —100 °C tropfenweise mit
DIBAH (1 M in CHxCl,, 0.8 ml, 0.79 mmol, 3 eq) zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion
vorsichtig mit wassriger pH 7-Pufferldsung (1 ml, 5 ml/mmol 185) und Na-K-Tartrat-L 6sung
(2ml, 10 ml/mmol 185) versetzt und fur eine weitere Stunde bei 0 °C gerdhrt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1 zu 10/1) konnten der
Allylalkohol 187 (72 mg, 0.14 mmol, 52%) und der Aldehyd 186 (32 mg, 0.061 mmol, 23%)
asfarblose Ole erhalten werden:

Allylalkohol 187: Ry 0.29 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, ) —0.10 (s,
3H), -0.02 (s, 3H), 0.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.23-1.26 (m, 6H), 1.59 (s, 3H), 1.67-1.70 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 2.10-2.16 (m, 1H),
3.12-3.14 (m, 1H), 3.40 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 1H), 3.87 (d,
J=9.3 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 5.45 (dd, J = 15.3, 7.5 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 6.11 (dd, J = 15.3, 11.0 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 5H); **C NMR (101 MHz, CDCls,
§) —5.3 (CH3), —4.7 (CHa3), 11.2 (CHs), 12.0 (CHg), 14.0 (CHs), 14.1 (CH3), 18.1 (C), 20.4
(CHg), 22.7 (CH,), 25.8 (3 x CHs), 29.5 (CH,), 36.5 (CH), 36.7 (CH,), 36.9 (CH), 40.4
(CH), 69.0 (CH,), 71.0 (CH,), 73.0 (CH,), 81.2 (CH), 123.9 (CH=), 127.3 (2 x CH=), 127.5
(CH=), 127.6 (CH=), 128.1 (2 x CH=), 128.2 (CH=), 135.7 (C=), 136.1 (C=), 138.6 (C=),
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140.4 (CH=); IR (in Substanz): v 30002860, 1455, 1052, 835 cm™; HRMS (ESI) berechnet
fur CasHssO3NaSi ([M + Na]*): 551.3891; gefunden: 551.3881. Bisher liegen keine weiteren
analytischen Daten vor.

Aldenyd 186:%° R 0.53 (Hexan/Ethylacetat 10/1); 1H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.09 (s,
3H), —0.02 (s, 3H), 0.70 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.86 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
1.24-1.27 (m, 6H), 1.58 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.78-1.80 (m, 1H), 2.09-2.15 (m, 1H),
3.38-3.44 (m, 1H), 3.50 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz, 1H), 3.82 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H), 5.48 (dd, J = 15.2, 7.9 Hz, 1H), 5.79 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.10
(dd, J = 15.1, 10.0 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 9.4, 1.1 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 5H), 9.4 (s, 1H);
Cs3Hs5405Si; M = 526.87. Bisher liegen keine weiteren anal ytischen Daten vor.

1. DMP, Pyridin, 0 °C
2. (EtO),P(=0)CH,CO,Et
NaH, dann 186, 0 °C

187 188
(74% uber 2 Stufen)

(2E,4E,6R,7S,8S,9E,11E,13R)-Ethyl-6-(benzyloxymethyl)-8- (tert-butyldimethylsilyl oxy)-
4,7,9,13-tetramethylheptadeca-2,4,9,11-tetraenoat (188): Zu einer Losung von 187
(122 mg, 0.23mmol, 1eq) in CHxCl, (4ml, 20 ml/mmol 187) und Pyridin (0.46 ml,
2 mi/mmol 187) wurde bei 0 °C DESs-MARTIN-Periodinan(253)%*° (0.20 g, 0.46 mmol, 2 eq)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 2h bei 0 °C geriihrt. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger Na,S,03-Losung (1 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte der Aldehyd 186
(121 mg, 0.23mmol, quant.) as farbloses Ol erhaten werden, welcher ohne
Zwischenlagerung weiter umgesetzt wurde.

R 0.53 (Hexan/Ethylacetat 10/1); Cs3Hs403Si; M = 526.87.

Zu einer Losung von Triethylphosphonoacetat (0.21 ml, 1.04 mmol, 4.5eq) in THF (4 ml,
20 ml/mmol 186) wurde bel 0 °C eine 60%-ige Suspension von NaH in Mineraldl (42 mg,
1.04 mmol, 4.5eq) zugegeben. Das Eisbad wurde entfernt und die hellgelbe Losung fir
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30 min bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlie3end wurde erneut auf 0 °C gekihlt und der
Aldehyd 186 (121 mg, 0.23 mmol, 1 eq) in THF (2 ml, 10 mI/mmol 186) zugegeben und Uber
Nacht auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von geséttigter
wassriger NH4Cl-L6sung (1 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch
Saulenchromatographie (Hexan zu Hexan/Ethylacetat 100/1). Der Ester 188 (102 mg,
0.17 mmol, 74%) wurde als farbloses Ol erhalten:

R 0.46 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.12 (s, 3H), —0.09 (s,
3H), 0.71 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.84-0.88 (m, 12H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.30 (m,
6H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.77 (s, 3H), 1.99-2.08 (m, 1H), 2.10-2.15 (m,
1H), 3.27-3.32 (m, 2H), 3.37-3.43 (m, 1H), 3.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 4.41 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 451 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H),
5.79 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 5.80-5.84 (m, 2H), 6.09-6.15 (m, 1H), 7.23-7.33 (m, 5H); ©°C
NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.5 (CHs), —4.5 (CHg), 11.4 (CHs), 11.9 (CHs), 13.0 (CHa),
14.0 (CHg), 14.2 (CHa3), 18.1 (C), 20.4 (CH3), 22.7 (CH5), 25.8 (3 x CHs), 29.4 (CH,), 36.6
(CHy), 36.7 (CH), 36.9 (CH), 37.6 (CH), 60.3 (CH,), 71.5 (CHy), 72.5 (CH,), 81.6 (CH),
115.6 (CH=), 123.7 (CH=), 127.4 (3 x CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 134.5 (C=),
135.7 (C=), 138.4 (C=), 139.7 (CH=), 140.6 (CH=), 150.0 (CH=), 167.5 (C=0); IR (in
Substanz): v 3000-2860, 1715, 1625, 835 cm™-; HRMS (ESI) berechnet fiir Cs7Hg:04Si ([M
+ H]"): 597.4333; gefunden: 597.4331; [a]*p: —34.5 (¢ 1.0, CHCl5).

DIBAH
CH,Cl, —100 °C

189 (84%)

(2E,4E,6R,7S,8S,9E,11E,13R)-6-(Benzyloxymethyl)-8-(tert-butyldimethylsilyloxy)-

4,7,9,13-tetramethylheptadeca-2,4,9,11-tetr aen-1-ol (189): Eine Losung von 188 (102 mg,
0.17 mmol, 1eq) in CH.Cl, (4 ml, 20 ml/mmol 188) wurde bei —100 °C tropfenweise mit
DIBAH (1M in CH.Cl,, 0.5ml, 0.51 mmol, 3 eq) versetzt. Nach 1 h wurde vorsichtig mit
wassriger pH 7-Pufferlésung (1 ml, 5ml/mmol 188) und NaK-Tartrat-Lésung (2 ml,
10 mlI/mmol 188) die Reaktion beendet und fir eine weitere Stunde bei 0 °C gertihrt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 3 ml) extrahiert, die vereinigten
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organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) konnte der Allyl-
alkohol 189 (80 mg, 0.14 mmol, 84%) a's farbloses Ol erhalten werden:

R 0.46 (Hexan/Ethylacetat 2/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.11 (s, 3H), —0.07 (s, 3H),
0.66 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.87 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.30 (m, 6H), 1.35
(Sor, OH), 1.63 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.10-2.16 (m, 1H), 2.27-3.31 (m,
2H), 3.35-3.40 (m, 1H), 3.64 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.1
Hz, 1H), 4.55 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.48 (dd, J = 14.9, 7.7 Hz, 1H),
5.70 (dd, J = 15.5, 6.2 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 15.5, 10.4 Hz, 1H),
6.26 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) -5.5 (CHa),
—4.5 (CHg), 11.1 (CH3), 11.7 (CHs), 13.4 (CHs), 14.0 (CHs), 18.1 (C), 20.4 (CHs), 22.8
(CHy), 25.8 (3 x CHs), 29.4 (CHy), 36.5 (CH,), 36.6 (CH), 36.7 (CH), 36.8 (CH), 63.9
(CHy), 71.4 (CH,), 72.1 (CH,), 81.4 (CH), 123.8 (CH=), 125.2 (CH=), 127.3 (CH=), 127.4 (2
x CH=), 127.5 (2 x CH=), 128.2 (CH=), 130.5 (CH=), 135.0 (C=), 136.1 (C=), 136.9
(CH=), 138.6 (C=), 140.4 (CH=); CgssHsg03Si; M = 554.91. Bisher liegen keine weiteren
analytischen Daten vor.

1. DMP, Pyridin, 0 °C

2. (S)-147, n-Bu,BOTH, EtzN
CH,Cl,, 0 °C, 45 min o
dann -78 °C, Aldehyd 203 )]\
—78 °C, 30 min

o o LN - :
_< g
O)LNJK/ i-Pr BnO
_ 190
i-Pr (70% Uber 2 Stufen, dr = 90/10)
(S)-147

(9-3-((2S,3R,4E,6E,8R,9S,10S,11E,13E,15R)-8-(Benzyloxymethyl)-10-(tert-butyl di-

methylsilyloxy)-3-hydroxy-2,6,9,11,15-pentamethylnonadeca-4,6,11,13-tetr aenoyl)-4-iso-
propyloxazolidin-2-on (190): Zu einer Lésung von 189 (80 mg, 0.14 mmol, 1 eq) in CH,Cl,
(3ml, 20 mI/mmol 189) und Pyridin (0.2 ml, 1 ml/mmol 189) wurde bei 0 °C DESS-MARTIN-
Periodinan (253)%*° (92 mg, 0.22 mmol, 1.5 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
fir 45 min bei 0 °C gerthrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit gesdttigter wassriger
NaS;05-Losung (1 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wéassrige Phase wurde mit
CH.CI; (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Filtration durch eine mit Kieselgel gefillte
Glaspipette (Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte der Aldehyd 203 (68 mg, 0.23 mmol,
quantitative Ausbeute, dr = 90/10) a's farbloses Ol erhalten werden, welcher ohne Zwischen-
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lagerung weiter umgesetzt wurde:

Ry 0.42 (Hexan/Ethylacetat 5/1); '"H NMR (500 MHz, CDCls, 8) —0.06 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.70 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.90 (m, 12H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22-1.30 (m, 6H), 1.62 (s,
3H), 1.76-1.80 (m, 1H), 1.88 (s, 3H), 2.14-2.17 (m, 1H), 3.30-3.35 (m, 1H), 3.47 (dd,
J=8.6, 8.6 Hz, 1H), 3.61 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.48 (s, 2H),
5.50 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.09-6.16 (m, 3H), 7.15 (d,
J=15.7 Hz, 1H), 7.28-7.35 (m, 5H), 9.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H); CasHs605Si; M = 552.90.

Zu einer Lésung von (§)-147 (53 mg, 0.29 mmol, 2 eq) in CH.Cl, (2 ml, 10 ml/mmol 203)
wurden bei 0 °C tropfenweise n-Bu,BOTf (1 M in CH,Cl,, 0.27 ml, 0.27 mmol, 1.9 eq) und
Triethylamin (0.05 ml, 0.144 mmol, 2.5 eq) zugegeben. Nach 45 min bei 0°C wurde der
Aldehyd 203 (68 mg, 0.23mmol, 1eq) in CHxCl, (2ml, 10 ml/mmol 203) bei —78 °C
langsam zugetropft und fur 30 min gertihrt. Anschlief3end wurde das Kéltebad entfernt und
bei 0 °C fur 30 min geriihrt. Die Reaktion wurde bel 0 °C durch die Zugabe von pH 7-Puffer-
Losung (1 ml), MeOH (3 ml) und H,O»-Ldsung (30% in H,O, 1 ml) versetzt und fir 30 min
bei 0°C gertihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Séulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1). Das Aldolprodukt 190 (74 mg, 0.10 mmol, 74%) wurde as
farbloses Ol erhalten:

R 0.50 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (500 MHz, CDCls, 8) —0.08 (s, 3H), 0.01 (s, 3H),
0.64 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.88-0.89 (m, 12H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.24-1.29 (m, 6H), 1.55-1.57 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.76—-1.74 (m, 1H), 1.80 (s, 3H),
2.14-2.17 (m, 1H), 2.33-2.37 (m, 1H), 2.86 (S, 1H), 3.23-3.27 (m, 1H), 3.39 (dd, J = 8.6,
8.6 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J = 14.1, 7.2,
3.9 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H),
4.52-4.54 (m, 1H), 5.48 (dd, J = 15.1, 7.8 Hz, 1H), 5.54-5.59 (m, 2H), 5.79 (d, J = 10.7 Hz,
1H), 6.13 (dd, J = 14.7, 11.3 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 7.28-7.33 (m, 5H);>*
CaH71NOgSi; M = 738.12. Bisher liegen keine weiteren anal ytischen Daten vor.

236 Lésungsmittelsignale von CH;Cl; (5.29 ppm, s) und Ethylacetat (2.04 ppm, s; 1.26 ppm, t; 4.12 ppm, q)
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(MeO)MeNH,CI
AlMe3, THF
0°CzuRt 12 h

204 (67%)

(2S,3R4E,6E,8R,9S,10S,11E,13E,15R)-8-(Benzyloxymethyl)-10-(tert-butyldimethylsilyl-
oxy)-3-hydroxy-N-methoxy-N,2,6,9,11,15-hexamethylnonadeca-4,6,11,13-tetraenamid
(204): Zu einer Losung von N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (0.29 g, 3 mmal,
30 eq) in THF (3 ml, 1 ml/mmol Hydrochlorid) wurde bei 0 °C Trimethylaluminium (2 M in
n-Heptan, 1.5 ml, 3 mmol, 30 eq) langsam zugegeben. Nach 30 min bel Raumtemperatur
wurde 190 (74mg, O0.1mmol, 1eq) in THF (1ml, 10ml/mmol 190) zugegeben.
Anschlief?end wurde bei Raumtemperatur fir 12 h gertihrt. Die Reaktion wurde bei 0°C
durch die Zugabe von 0.5 M HCI-L6sung (1 ml) versetzt und fir 30 min gerdhrt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 5/1
zu 2/1). Das Weinrebamid 204 (45 mg, 0.07 mmol, 67%) wurde a's hellgelbes Ol erhalten:
Rr 0.29 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) —0.10 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.61 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.86 (m, 12H), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
1.23-1.27 (m, 6H), 1.57 (s, 3H), 1.68-1.70 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 2.09-2.15 (m, 1H), 2.95
(m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.21-3.23 (m, 1H), 3.36 (dd, J= 8.7, 8.7 Hz, 1H), 3.53 (dd, J=8.9,5.4
Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.85 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.49 (m, 1H), 5.45 (dd, J = 15.1,
7.8 Hz, 1H), 5.51-5.56 (m, 2H), 5.75 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 15.1, 10.8 Hz, 1H),
6.34 (d, J=16.1 Hz, 1H), 7.28-7.33 (m, 5H); C4Hs/NOsSi; M = 670.05. Bisher liegen keine
weiteren anal ytischen Daten vor.

TBSOTf

2,6-Lutidin
CH,Cl,, -78 °C

191 (quant.)

(2S,3R,4E,6E,8R,9S,10S,11E,13E,15R)-8-(Benzyloxymethyl)-3,10-bis(tert-butyldimethyl -
silyloxy)-N-methoxy-N,2,6,9,11,15-hexamethylnonadeca-4,6,11,13-tetr aenamid (191):

Zu einer Losung von 204 (45 mg, 0.067 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (0.7 ml, 10 ml/mmol 204)
wurde bel —78 °C 2,6-Lutidin (0.023 ml, 0.20 mmol, 3 eq) und TBSOTf (0.023 ml, 0.1 mmol,
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1.5 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fur 30 min bel —78 °C gerdhrt und nach
beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 20/1) konnte 191 (52 mg, 0.067 mmol,
guantitative Ausbeute) als farblose Flissigkeit erhalten werden:

Ry 0.63 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5, 8) —0.11 (s, 3H), —0.02 (s, 3H),
0.00 (s, 3H), 0.05 (s, 3H), 0.59 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.85-0.88 (m, 21H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz,
3H), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.22-1.28 (m, 6H), 1.58 (s, 3H), 1.71 (s, 3H), 2.10-2.14 (m,
2H), 2.98-3.03 (m, 1H), 3.07 (s, 3H), 3.12-3.15 (m, 1H), 3.35 (dd, J = 8.5, 8.5 Hz, 1H), 3.53
(dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.85 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz,
1H), 4.42 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.42-5.54 (m, 3H), 5.74 (d, J =
10.5 Hz, 1H), 6.07-6.16 (m, 2H), 7.25-7.30 (M, 5H); CssHgiNOsSi; M = 784.31. Bisher

liegen keine weiteren anal ytischen Daten vor.

MeLi
CH,Cl,, 0°C, 1 h

192 (67%)

(3S4R,5E,7E,9R,10S,11S,12E,14E,16R)-9-(Benzyloxymethyl)-4,11-bis(tert-butyl di-
methylsilyloxy)-3,7,10,12,16-pentamethylicosa-5,7,12,14-tetr aen-2-on (192):

Zu einer Losung von 191 (50 mg, 0.063 mmol, 1eqg) in CH.Cl, (2ml, 30 ml/mmol 191)
wurde bei 0 °C tropfenweise MeLi (1.6 M in Et,0O, 0.16 ml, 0.25 mmol, 4 eq) zugegeben und
fir 1 h bei 0°C gerthrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde mit geséttigter wassriger
NH4Cl-Lésung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat
20/1) konnte 192 (26 mg, 0.042 mmol, 67%) as farblose Flussigkeit erhalten werden:

R 0.65 (Hexan/Ethylacetat 2/1).

Bisher liegen keine weiteren analytischen Daten vor. Vermutlich tritt Dimerisierung an C3
auf, so dass eine Diastereoselektivitdt von 68/32 erhalten wurde. Siehe auch Theoretischer
Teil.
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6.11 Synthesewege zum Aufbau des Ostfragmentes

6.11.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

6.11.1.1 Untersuchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WiTTIG-Reaktion

Ph Ph Ph

/_<Ph O/_{\IH O/_il O/_(N :
HO  NH, \[r \[Or \H/\/\/ \[g \g/\/\/

o) o}
93 246 95 96
Br = z z
T O z - T
Brm NN HO A~~~
(R)-99 (R)-98 (R)-97
H B FsC, ,OMe =
e Br X Ph/ﬂ(
R)-100 R)-101 O
(R) (R) 126
Abb. 171

6.11.1.2 Aufbau der C14/C15-Bindung durch JuLiA—KocCIENSKI-Olefinierung: Synthese von

(R-11
) S : O\\S//O :
= N \/\/\/ N \/\/\/
HO\/\/\/ N\\ 7\1/ N\\ Y
N—NC -
R)-97 Ph N"pn
(R)-120 (R)-11
Abb. 172
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6.11.1.3 Aufbau der C14/C15-Bindung durch JuLiA—KocCIENSKI-Olefinierung: Synthese von

(9-11
_ _ \\i-Pr \\i—Pr
(@) S-Pr . 3\|-Pr O,—\NH O,—\N
HO  NH, HO  NH, b hah g
o) O O
121 247
122 123
FsC, ,OM P
, e N
> o\/k/\/ [\
Ph ~—— HO O N
o b
O O
125 (S)-97 124
O\/o
N S\/k/\/ N 8l
N, ST — N
\] ’N\ W\ /N\
N"en N"pn
(S)-120 (S)-11
Abb. 173

6.11.1.4 Untersuchungen zum Aufbau des Ostfragmentes C15-C20 durch diastereosel ektive

Alkylierung von Pseudoephedrinamiden

Ph._~...~ - HCI N Ph A — Ph. -
T TN WAT)H
OH H OH H OH
248 127 128
= (@] - (e} - (0]
Ph N~ A N~ pn
on I = oH | oH |
131 130 129
= (0] = (0]
Ph - JJ\/\/\ Ph 8
N7 Y ON
TMSO | = TMSO |
133 134
Abb. 174

DISSERTATION MARLEEN KORNER



EXPERIMENTELLER TEIL ® 249

6.11.2 Untersuchungen zum Aufbau von C12/C13 durch WITTIG-Reaktion

Na.BH4, |2
Q Ph THF, 70 °C Ph
HO  NH, HO NH,
93 246 (56%)

(R)-Phenylglycinol (246):*" Zu einer Suspension von (R)-Phenylglycin (93) (20g,
132 mmol, 1eq) und NaBH4 (12 g, 318 mmol, 2.4 eq) in THF (172 ml, 1.3 ml/mmol 93)
wurde bei 0°C lod (349, 132mmol, 1eq) in THF (80 ml, 0.6 ml//mmol 93) Uber 1h
zugetropft (starke Gasentwicklung, Ruckflusskihler verwenden!). Nach beendeter Zugabe
wurde weitere 2 h bei Raumtemperatur gertihrt und dann 19 h unter Ruickfluss gekocht, auf
Raumtemperatur abgekihlt und solange unter Eisbadkihlung mit Methanol (80 ml,
0.6 ml/mmol 93) versetzt, bis eine klare, farblose Ldsung resultierte. Die organischen
Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt, die entstandene weil3e Paste mit 20%-wal3riger
KOH-L6sung (172 ml, 1.3 ml/mmol 93) gelost und fur weitere 4 h Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH.Cl, (5 x
100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohr-Destillation
(150 °C, 1.5 mbar). (R)-Phenylglycinol 246 (12.9 g, 74 mmol, 56%) konnte as farbloser
Feststoff erhalten werden:

Smp. 77.1°C (Lit. 76-79°C)*%: 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 1.88 (s, 3H), 3.53 (dd,
J=10.6, 8.1 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 10.6 Hz, 4.4 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 8.1, 4.4 Hz, 1H),
7.24-7.33 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 57.3 (CH,), 67.7 (CH,), 126.5 (2 x
CH=), 127.3 (CH=), 128.5 (2 x CH=), 142.4 (C=); CgH1a1NO; M = 137.18 g/mal.

237 \1ckennon, M. J; Meyers, A. I.: Drauz, K.; Schwarm, M. J. Org. Chem. 1993, 58, 3568-3571.
238 Jney, 3. M. lwama, T.; Kozmin, S. A.; Rawal, V. H. J. Org. Chem. 2000, 65, 9059-9068.
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Ph Diethylcarbonat Ph
kat. K,CO3, 100 °C
/ < O. NH
HO  NH, e
246 o
94 (52%)

(R)-4-Phenyloxazolidin-2-on (94):% In einer Destillationsapparatur wurde eine Suspension
von (R)-Phenylglycinol (246) (12.9 g, 94 mmol, 1 eq), Diethylcarbonat (10 ml, 103 mmol,
1.1 eq) und K,CO3 (1.5¢g, 10.9 mmol, 0.1 eq) bei 100 °C und Normaldruck 4 h gerihrt. Der
Feststoff wurde anschlief3end Uber Celite abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat
wurde im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt von 94 (6.3 g, 38 mmol, 52%) wurde ohne
weitere Aufreinigung weiter umgesetzt:

Smp. 134 °C (Lit. 129-131 °C)*®*; 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 4.18 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz,
1H), 4.73 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H), 5.37 (S, 1H), 7.31-7.41 (m,
5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 56.2 (CH), 72.4 (CH,), 125.9 (2 x CH=), 128.6 (CH=),
129.1 (2 x CH=), 139.4 (C=), 160.0 (C=0); [a]*°p: =53.9 (c 2.0, CHCl5), Lit. [o]®p: —58.4 (C
1.0, CHCl3)*®; CgHoNO,; M = 163.2 g/mol.

Ph n-BuLi, THF, -78 °C, 15 min

dann Hexanoylchlorid \/Ph
/ < —-78°C zu Rt
O\[rNH OYNW
O O O
94 95 (87%)

(R)-3-Hexanoyl-4-phenyloxazolidin-2-on (95):**° Zu einer Losung von rohem 94 (5.6 g,
34.1 mmol, 1eq) in THF (100 ml, 3 ml/mmol 94) wurde bel —78 °C n-BuLi (2.3 M in n-
Hexan, 16.3 ml, 37.5 mmol, 1.1 eq) gegeben. Nach etwa 15 min bel —78 °C wurde Hexanoyl-
chlorid (5.8 ml, 40.9 mmol, 1.2 eq) zugetropft und 10 min bel —78 °C geruhrt. Anschlief3end
wurde das Kéltebad entfernt und bei Raumtemperatur fir 30 min gerthrt. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Ldsung (50 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten

organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die

239 £ pat. Appl., 232786, 19 Aug 1987

240 Eeroci, M.; Orsini, M.; Palombi, L.; Sotgiu, G.; Colapietro, M.; Inesi, A. J. Org. Chem.2004, 69, 487-494.
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Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Séulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1
zu 10/1). Das Acylierungsprodukt 95 (7.7 g, 29.5 mmol, 87%) wurde als farbloser Feststoff
erhalten:

Smp. 55.3°C; Ry 0.23 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.83 (t,
J=6.9H, 3H), 1.24-1.27 (m, 4H), 1.54-1.61 (m, 2H), 2.86-2.90 (m, 2H), 4.23 (dd, J = 8.9,
3.6 Hz, 1H), 4.65 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 5.39 (dd, J = 8.9, 3.6 Hz, 1H), 7.25-7.39 (m, 5H);
13C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 13.8 (CHs), 22.3 (CH,), 23.7 (CH,), 31.0 (CH,), 35.4 (CH»),
57.4 (CH), 69.8 (CH,), 125.8 (2 x CH=), 128.6 (2 x CH=), 129.1 (CH=), 139.1 (C=), 153.7
(C=0), 172.8 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2950, 1780, 1700, 1215, 760 cm%;
Elementaranalyse berechnet fir CisH1oNOs: C, 68.94; H, 7.33; N, 5.36; gefunden: C, 69.1;
H,7.6; N, 5.2; [a]®p: —58.7 (c 1.0, CHCl5).

Ph NaHMDS, THF, -78 °C, 1 h \/Ph _

/ < dann Mel, —78 °C zu -20 °C =
O O O O

95 96

(85%, >90% de)

(R)-3-((R)-2-M ethylhexanoyl)-4-phenyloxazolidin-2-on (96): Zu einer Loésung von 95
(8.6 g, 33mmol, 1eqg) in THF (70 ml, 2 ml/mmol 95) wurde bei —78 °C NaHMDS (2 M in
Toluol, 20 ml, 40 mmol, 1.2 eq) gegeben. Nach 1 h bei —78 °C wurde lodmethan (10.3 ml,
165 mmol, 5 eq) zugetropft und 3 h bis —20 °C aufgetaut. Die Reaktion wurde durch die Zu-
gabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (30 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Roh-
produktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 10/1). Das
Alkylierungsprodukt 96 (7.7 g, 27.8 mmol, 85%, >90% de) wurde als farbloser Feststoff
erhalten:

Smp. 56 °C; R 0.34 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, §) 0.86 (t,
J=6.9H, 3H), 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.24-1.35 (m, 5H), 1.64-1.68 (m, 1H), 3.66-3.76
(m, 1H), 4.23 (dd, J = 8.9, 3.8 Hz, 1H), 4.66 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 5.41 (dd, J = 8.9, 3.6 Hz,
1H), 7.24-7.37 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) 13.9 (CHs), 17.2 (CHs), 22.6 (CH,),
29.3 (CH,), 32.6 (CH,), 37.7 (CH), 57.6 (CH), 69.6 (CH,), 125.6 (2 x CH=), 128.5 (CH=),
129.1 (2 x CH=), 139.2 (C=), 153.3 (C=0), 176.6 (C=0); IR (in Substanz): v 30002850,
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1780, 1700, 1380, 700 cm™*; Elementaranalyse berechnet fir CigH,NOs: C, 69.79; H, 7.69;
N, 5.09; gefunden: C, 69.9; H, 7.5; N, 5.1; [a]*°p: —100.2 (c 1.1, CHCl3).

<Ph LiBH,, MeOH <Ph
- 4 —
H Et,0, 0 °C Rt s
O\[rN\H/-\/\/ ? = HO\/\/\/ i O\[rNH
o O (@]
96 (R)-97 (75%) 94 (73%)

(R)-2-M ethylhexan-1-ol (97):**" Zu einer Lésung von 96 (2g, 7.3 mmol, 1eq) in Et,0O
(73 ml, 10 ml/mmol 96) und MeOH (0.88 ml, 21.8 mmol, 3 eq) wurde bei 0°C LiBH4
(0.48 g, 21.8 mmol, 3 eq) gegeben. Anschlief3end wurde 1.5 h bel Raumtemperatur gerdhrt.
Die Reaktion wurde durch vorsichtige Zugabe von geséttigter wassriger Na-K-Tartrat-
Losung (30 ml) versetzt und 30 min gertihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
mit Et,0 (4 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel vorsichtig im Vakuum (40 °C, 700 mbar) entfernt. Anschlief3end
wurde das Rohprodukt in 20/1 Pentan/Et,0 (3 x 3 ml) gel6st und von festem Oxazolidinon
94 abdekantiert (2x). Die Losungsmittel wurden vorsichtig im Vakuum (40 °C, 700 mbar)
entfernt und der Rickstand durch Kugelrohr-Destillation (20 mbar, 100 °C) gereinigt. Der
Alkohol (R)-97 (0.64 g, 5.5 mmol, 75%) wurde als farblose Flussigkeit und (R)-4-Phenyloxa-
zolidin-2-on 94 (0.87 g, 5.3 mmol, 73%) als farbloser Feststoff erhalten.

(R)-97: R; 0.31 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (t, J = 6.9 Hz,
3H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04-1.12 (m, 1H), 1.19-1.40 (m, 6H), 1.53-1.62 (m, 1H),
3.39 (dd, J = 10.5 Hz, 6.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.5 Hz, 5.8 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3, 8) 14.0 (CH3), 16.5 (CHg), 22.9 (CHy), 29.1 (CHy), 32.7 (CH,), 35.6 (CH), 68.3
(CH,); IR (in Substanz): v 3700-3100, 3000-2850, 1465, 1260 cm’; Elementaranalyse
berechnet fiir C;H160: C, 72.35; H, 13.88; gefunden: C, 72.4; H, 13.9; [o]*p: +12.4 (c 1.0,
CHCly), Lit. fir (9-2-Methylhexan-1-ol (97) [a]®p: —14.2 (c 0.31, MeOH)?*? und [o]*p:
~11.6 (c 7.59, Ether)>*,

241 Soldstein, S. W.; Overman, L. E.; Rabinowitz, M. H. J. Org. Chem. 1992, 57, 1179-1190.
242 Deciceo, C. P.; Grover, P. J. Org. Chem. 1996, 61, 3534-3541.
243 | mai, T.; Mineta, H.; Nishida, S. J. Org. Chem. 1990, 55, 4986-4988.
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(R)-MTPA
B DCC, DMAP FsC, ,OMe z
= CH2C|2, Rt g O -
HO A~ - Ph NN
6}
(R)-97 126

(82%, >90% de)

(R)-((R)-2-M ethylhexyl)-3,3,3-trifluor -2-methoxy-2-phenylpr opanoat (126):%**

Zu einer Losung von (R)-2-Methylhexan-1-ol (97) (20 mg, 0.17 mmol, 1eq) in CH.Cl,
(3ml) wurde bei Raumtemperatur (R)-(-)-a-M ethoxy-a-trifluormethylphenylacetylchlorid
(MTPA, 121 mg, 0.52 mmol, 3 eq), DMAP (10 mg, 0.086 mmol, 0.5 eq) und DCC (133 mg,
0.65 mmol, 3.75eq) gegeben. Anschlief3end wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter wassriger NaCl-Lésung (1 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 2 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat
200/1 zu 100/1). Der Ester 126 (47 mg, 0.141 mmol, 82%, >90% de) wurde as farbloses Ol
erhalten:

Rr 0.6 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.09-1.35 (m, 6H), 1.78-1.86 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 4.05 (dd,
J=10.7 Hz, 6.7 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 10.7 Hz, 5.6 Hz, 1H), 7.36-7.39 (m, 3H), 7.48-7.50
(m, 2H); °C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 13.9 (CHs3), 16.7 (CHs), 22.7 (CH,), 28.7 (CH,),
32.2 (CH), 32.6 (CH,), 55.3 (CHs), 71.2 (CHy), 84.5 [C, 2J(C,F) = 28.2 Hz], 121.8 (C), 124.5
(CH=), 127.2 (CH=), 128.3 (2 x CH=), 129.5 (CH=), 132.2 (C=), 166.6 (C=0); C17H23F3053;
M = 332.36 g/mol.

SO3-Pyridin, EtzN
B CH,CI,/DMSO 3/1, 0 °C zu Rt :
HO : va
\/\/\/

(R)-97 (R)-98 (77%)

(R)-2-M ethylhexanal (98):>** Zu einer Losung von (R)-97 (100 mg, 0.86 mmol, 1eg) in
einer 3/1 Mischung von CH,Cl, (2.5 ml, 3 ml/mmol 97) und DMSO (0.9 ml, 1 ml/mmol 97)
wurde bei 0°C Triethylamin (0.5 ml, 3.4 mmol, 4 eq) und SOs:-Pyridin-Komplex (0.27 g,

244 Einsatz des racemischen Alkohols (+)-97: Yasuhara, F.; Y amaguchi, S. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 4085-4088.
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1.72 mmol, 2eq) zugegeben. Nach 18 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion durch
Zugabe von H,0 (2 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,0O
(3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel vorsichtig im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte
durch Saulenchromatographie (Pentan/Diethylether 50/1). Der Aldehyd (R)-98 (75 mg,
0.66 mmol, 77%) wurde als farblose, fllichtige FlUssigkeit erhalten:

R 0.66 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.88 (t, J = 6.7 Hz, 3H),
1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20-1.31 (m, 5H), 1.66-1.70 (m, 1H), 2.26-2.33 (m, 1H), 9.59 (d,
J=13Hz, 1H); 'H-NMR-Spektrum enthdt CH,Cl,, Pentan und Et,O; C;HwO;
M =114.2 g/moal.

CrCl,, CHBrs i
: THE, 0 °C :
OW\/ Br/\/\/\/
(R)-98 (R)-101
(10%, E/Z = 90/10)

(R,E)-1-Brom-3-methylhept-1-en (101): Eine Lésung von CHBrz (0.43g, 1.69 mmal,
1.5eq) in THF (2ml, 2 ml/mmol 98) und 98 (129 mg, 1.13 mmol, 1 eq) wurde bei 0 °C zu
einer in situ hergestellten Losung von CrCl, (2 M in THF, 3.4 ml, 6.8 mmol, 6 eq) gegeben.
Nach 2 h bel 0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von H,0 (2 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Et,O (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel vorsichtig im Vakuum
entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Pentan).
Das Alken (R)-101 (22 mg, 0.12 mmol, 10%) wurde as farblose, flichtige FlUssigkeit
erhalten:

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.23-1.26
(m, 6H), 2.10-2.17 (m, 1H), 5.91 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 14.3, 8.3 Hz, 1H);
CgH15Br; M = 191.11 g/mol.

DISSERTATION MARLEEN KORNER



EXPERIMENTELLER TEIL ® 255

CBry, Zn, PPh,

z CH,Cl,, Rt Br =
OW\/ Br)\/-\/\/
(R)-98 (R)-99 (85%)

(R)-1,1-Dibr om-3-methylhept-1-en (99):**° Zu einer Mischung von CBry4 (22 g, 47 mmol,
2 eq), Zink (3 g, 65 mmol, 2 eq) und Triphenylphoshin (12.4 g, 262 mmol, 2 eq) in CH,Cl,
(24 ml, 1 ml/mmol 98) wurde bei 0°C eine Losung von (R)-98 (2.7 g, 24 mmol, 1 eq)
tropfenwel se zugegeben. Nach 3 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung durch
Zugabe von Pentan (40 ml) verdiinnt und tber Celite abgesaugt. Die Ldsungsmittel wurden
im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfol gte durch Séulenchromatographie
(Pentan). Das Alken (R)-99 (5.5 g, 20 mmol, 85%) wurde als farblose FlUssigkeit erhalten:

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.33
(m, 6H), 2.38-2.45 (m, 1H), 6.14 (d, J = 9.5 Hz, 1H); CgH14Bry; M =270.00 g/mol.

n-BuLi
Br = Et,0, 78 °C

Br)\/':\/\/ /\/\/

(R)-99 (R)-100

(R)-3-M ethylhept-1-in (100):*** Zu einer Lésung von (R)-99 (5.9 g, 22 mmol, 1 eq) in Et,O
(22 ml, 1 ml/mmol 99) wurde bei —78 °C n-BuLi (2.2 M in n-Hexan, 25 ml, 55 mmoal, 2.5 eq)
tropfenweise zugegeben. Nach 30 min bei —78 °C wurde die Reaktion durch die vorsichtige
Zugabe von H,0 (22 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit
Pentan (3 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes von (R)-100
erfolgte durch Destillation (105 °C, 1 atm).

Eine genaue Bestimmung der Ausbeute war nicht méglich, da jede Fraktion von (R)-100
(auch nach mehrmaliger Wiederholung der Destillation) organische Lésungsmittel enthielt.
'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.34
(m, 6H), 2.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 2.37-2.71 (m, 1H); CgH14; M = 110.2 g/mal.

245 Caderas, C.; Lett, R.; Overman, L. E.; Rabinowitz, M. H.; Robinson, L. A.; Sharp, M. J; Zablocki, J. J. Am. Chem. Soc, 1996, 118,
9073-9082.
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6.11.3 Aufbau der C14/C15-Bindung durch JuLiA—KocIENsKI-Olefinierung: Synthese
der chiralen Sulfone (R)- und (S)-11

6.11.3.1 Synthese von Sulfon (R)-11

PPhs, PT-SH, DIAD

: THF, 0 °C Ne S~~~
HO\/-\/\/ W\ \7\1/
N ph
(R)-97 (R)-120 (92%)

(R)-5-(2-M ethylhexylthio)-1-phenyl-1H-tetrazol (120): Zu einer Losung von (R)-97
(0.71g, 6.1 mmol, 1eq) in THF (6 ml, 1 ml/mmol 97) wurden bei 0 °C Triphenylphosphin
(.92 g, 7.3 mmoal, 1.2 eq), PT-SH (1.63 g, 9.1 mmol, 1.5 eg) und DIAD (1.6 ml, 7.92 mmol,
1.3 eq) gegeben. Anschlieffend wurde 1h bei 0°C gertihrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von geséttigter wassriger NaHCOs-L6sung (6 ml) versetzt und die Phasen getrennt.
Die waéssrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 50/1). Das
Sulfid (R)-120 (1.6 g, 5.6 mmol, 92%) wurde als hellgelbes Ol erhalten:

Rr 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H),
1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.33 (m, 5H), 1.42—-1.49 (m, 1H), 1.86-1.95 (m, 1H), 3.24 (dd,
J = 12,6, 7.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 12.6, 5.7 Hz, 1H), 7.50-7.58 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) 13.9 (CHg), 18.9 (CHg), 22.6 (CHy), 28.8 (CHy), 32.7 (CH), 354
(CHy), 40.3 (CHy), 123.6 (2 x CH=), 129.6 (2 x CH=), 129.9 (CH=), 133.6 (C=), 154.5
(C=N); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1500, 1385 cm*; HRMS (ESI) berechnet fir
C1H21N4S ([M + H]Y): 277.1482; gefunden: 277.1482; [0]%p: —2.1 (¢ 1.75, CHCl5).

e RS 08
, \/\/\/ 22 ) °Czu , \/\/v
N\\ \7\1/ W \7/
NN —N{
Ph N pn
(R)-120 (R)-11 (93%)

(R)-5-(2-Methylhexylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (11): Zu einer Losung von (R)-120
(g, 3.6 mmol, 1eqg) in EtOH (36 ml, 10 ml/mmol 120) wurde bei 0 °C eine Lésung von
(NH4)sM070244H,0 (45 mg, 0.36 mmol, 0.1 eq) in H,O, (30% in H,O, 3.5mL, 36 mmol,
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10 eq) zugetropft. Anschlieffend wurde 12 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von geséttigter wassriger NaCl-Lésung (6 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat
100/1 zu 50/1). Das Sulfon (R)-11 (1 g, 3.4 mmol, 93%) wurde als hellgelbes Ol erhalten:

Rr 0.66 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.13
(d, J=6.5 Hz, 3H), 1.23-1.38 (m, 5H), 1.47-1.56 (m, 1H), 2.26-2.35 (m, 1H), 3.56 (dd,
J=14.6, 8.0 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 14.6, 4.8 Hz, 1H), 7.55-7.61 (m, 3H), 7.65-7.67 (M, 2H);
3C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) 13.9 (CHs), 19.6 (CHs), 22.4 (CH,), 28.1 (CH), 28.3 (CH,),
36.1 (CH,), 61.7 (CH,), 125.0 (2 x CH=), 129.6 (2 x CH=), 131.3 (CH=), 132.9 (C=), 154.0
(C=N); IR (in Substanz): v 3000-2900, 2360-2340, 1500, 1340, 1150, 760 cm*; HRMS
(ESI) berechnet fiir C14H21N4SO, ([M + H]*): 309.1380; gefunden: 309.1380; [a]®p: +2.1
(c 1.90, CHCl5).

6.11.3.2 Synthese von Sulfon (§-11

. NaBH, I .
QP THRE 76 °C P
HO  NH, HO  NH,

121 247 (51%)

(S)-Valinal (247): Zu einer Suspension aus (§-Valin (121) (20g, 170 mmol, 1 eqg) und
NaBH,4 (15.5 g, 410 mmol, 2.4 eq) in THF (300 ml, 0.6 ml/mmol 121) wurde bei 0 °C lod
(439, 170 mmol, 1 eq) in THF (140 ml, 0.8 ml/mmol 121) Uber 1 h zugetropft (starke Gas-
entwicklung, Rickflusskihler verwenden!). Nach beendeter Zugabe wurde weitere 2 h bel
Raumtemperatur gerthrt und dann 19 h unter Rickfluss gekocht, auf Raumtemperatur
abgekihlt und solange unter Eisbadkihlung mit Methanol (100 ml, 0.6 ml/mmol 121)
versetzt, bis eine farblose Losung resultierte. Die organischen Losungsmittel wurden im
Vakuum entfernt, die entstandene weil3e Paste mit 20%-wal¥iger KOH-LAsung (220 ml,
1.3 ml/mmol 121) gelést und fir weitere 4 h Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (5 x 100 ml) extrahiert. Die ver-

einigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im
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Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohr-Destillation (120 °C, 4 mbar). (9)-
Valinol (247) (8.9 g, 87 mmoal, 51%) konnte als farblose FlUssigkeit erhalten werden.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.49-1.57
(oct, J = 6.8 Hz, 1H), 1.95 (Syr, 3H), 2.48-2.57 (m, 1H), 3.30 (dd, J = 10.5, 8.8 Hz, 1H), 3.62
(dd, J = 10.5 Hz, 4.0 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 185 (CHg), 19.4 (CHs), 31.6
(CH), 58.6 (CH), 64.8 (CH,); CsH1sNO; M = 103.1 g/mol.

Diethylcarbonat -Pr

K
kat. K,CO3, 100 °C [\
\ O_ _NH
HO  NH, e
247 o

i-Pr

122 (76%)

(S)-4-iso-Propyloxazolidin-2-on (122):%*® In einer Dedtillationsapparatur wurde eine
Suspension aus (S)-Valinol (247) (10.2 g, 99 mmol, 1 eq), Diethylcarbonat (13 ml, 109
mmol, 1.1 eg) und K,CO3; (1.5g, 10.9 mmol, 0.1eq) be 100 °C und Normaldruck 4 h
gertihrt. Der Feststoff wurde anschlief3end Uber Celite abfiltriert und mit Et,O gewaschen.
Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt von 122 (9.8 g, 76 mmol, 76%)
wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt:

Smp. 69 °C, Lit.?” 71-72 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.93
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.66-1.74 (m, 1H), 3.55-3.60 (m, 1H), 4.07 (dd, J = 8.7, 6.4 Hz, 1H),
4.42 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 1H), 6.34 (S, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 17.5 (CHs),
17.9 (CHj3), 32.6 (CH), 58.3 (CH), 68.5 (CH,), 160.3 (C=0); CsH11NOy; M =129.16 g/moal.

n-BuLi, THF, —78 °C, 15 min

Suid dann Hexanoylchlorid Sai
[\ —78 °C zu Rt [\
O\[rNH OTNY\/V
@) o O
122 123 (92%)

(S)-3-Hexanoyl-4-iso-pr opyloxazolidin-2-on (123):**® Zu einer Lésung von rohem 122
(859, 65.9 mmol, 1eqg) in THF (200 ml, 3 ml/mmol 122) wurde bel —78 °C n-BuLi (2.1 M

248 Eyans, D. A Mathre, D. J; Scott, W. L. J. Org. Chem. 1985, 50, 1830-1835.
247 Gawley, R. E.; Hart, G. C.: Bartolotti, L. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 175-181.
248 p\ger, D. J; Babler, S.; Froen, D. E.; Laneman, S. A.; Pantaleone, D. P.; Prakash, I.; Zhi, B. Org. Process Res. Dev. 2003, 7, 369-378.
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in n-Hexan, 35 ml, 725 mmol, 1.1 eq) gegeben. Nach etwa 15min bei —78 °C wurde
Hexanoylchlorid (11.2 ml, 79.1 mmol, 1.2 eq) zugetropft und 15 min bel —78 °C geruhrt. An-
schliefRend wurde das Kaltebad entfernt und 1 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von gesdttigter wassriger NH4Cl-Losung (50 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Renigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1). Das Acylierungsprodukt 123 (13.8 g, 60.6 mmol, 92%)
wurde a's farbloses Ol erhalten:

R 0.33 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, &) 0.83-0.89 (m, 9H),
1.28-1.32 (m, 4H), 1.58-1.65 (m, 2H), 2.30-2.38 (m, 1H), 2.82 (ddd, J = 16.3, 8.2, 7.4 Hz,
1H), 2.95 (ddd, J = 16.3, 8.2, 7.0 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 9.0,
9.0 Hz, 1H), 4.41 (dt, J = 8.0, 3.7 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 13.8 (CHa3), 14.5
(CHa3), 17.9 (CHs), 22.3 (CHy), 24.0 (CH,), 28.2 (CH), 31.2 (CH,), 35.4 (CH,), 58.3 (CH),
63.2 (CH,), 154.0 (C=0), 173.3 (C=0); [a]®p: +79.7 (c 1.0, CHCl3), Lit.** [a]®p: +69 (c
1.0, CHCl3); C12HaiNO3; M = 227.3 g/mol.

P NaHMDS, THF, ~78 °C, 1 h P
[\ dann Mel, —78 °C zu -20 °C [\
RO o
o O o O
123 124

(93%, >90% de)

(S)-4-iso-Pr opyl-3-((S)-2-methylhexanoyl)oxazolidin-2-on (124):**® Zu einer Lésung von
123 (11.6 g, 51 mmol, 1 eq) in THF (100 ml, 2 ml/mmol 123) wurde bei —78 °C NaHMDS (2
M in Toluol, 31 ml, 62 mmol, 1.2 eq) gegeben. Nach 1 h bei —78 °C wurde lodmethan (8 ml,
127 mmol, 2.5eq) zugetropft und 3 h bis —20 °C aufgetaut. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Losung (50 ml) versetzt und die Phasen getrennt.
Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung
des Rohproduktes erfolgte durch Séulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1). Das

249 Nagai, K.; Doi, T.; Sekiguchi, T.; Namatame, I.; Sunazuka, T.; Tomoda, H.; Omura, S Takahashi, T. J. Comb. Chem. 2006, 8,
103-109.
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Alkylierungsprodukt 124 (11.4g, 47.3mmol, 93%, >90% de) wurde as farbloses Ol
erhalten:

Rr 0.50 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, §) 0.84-0.90 (m, 9H), 1.17 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 1.20-1.40 (m, 5H), 1.65-1.74 (m, 1H), 2.29-2.37 (m, 1H), 3.66-3.74 (m,
1H), 4.17 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 4.24 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.41-4.45 (m, 1H); °C
NMR (101 MHz, CDCls, 8) 14.0 (CHs), 14.7 (CH3), 17.9 (2 x CHg), 22.7 (CH,), 28.4 (CH),
29.5 (CHy), 32.8 (CHy), 37.7 (CH), 58.4 (CH), 63.2 (CHy), 153.7 (C=0), 177.3 (C=0); IR (in
Substanz): v 30002870, 1780, 1700, 1385, 1200 cm*; Elementaranalyse berechnet fir
CisH2sNOs: C, 64.70; H, 9.61; N, 5.80; gefunden: C, 64.9; H, 9.5; N, 5.5; [0]®p: +96.4 (C
1.0, CHCl5), Lit.2*° [a]®p: +79 (c 1.0, CHCl3).

P LiBH,, MeOH P
[\ Et,0, 0 °C zu Rt [\
O\I(N HO * O\[(NH
o O (S)-97 (90%) o
124 122 (91%)

(S)-2-M ethylhexan-1-ol (97):%** Zu einer Losung von 124 (1.82 g, 7.5 mmol, 1 eq) in Et,O
(75 ml, 10 ml/mmol 124) und MeOH (0.9 ml, 22.6 mmol, 3 eq) wurde bei 0°C LiBH,4
(0.49 g, 22.6 mmol, 3 eq) gegeben. Anschlief3end wurde 1.5 h bel Raumtemperatur gerdhrt.
Die Reaktion wurde durch vorsichtige Zugabe von geséttigter wassriger Na-K-Tartrat-
Losung (40 ml) versetzt und 30 min gertihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase
mit Et,O (4 x 30 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und das L6sungsmittel vorsichtig im Vakuum (40 °C, 700 mbar) entfernt. Das Rohprodukt
wurde durch Kugelrohr-Destillation (20 mbar, 100 °C) gereinigt. Der Alkohol (§)-97 (0.79 g,
6.8 mmol, 90%) wurde als farblose Flissigkeit und (S)-4-iso-Propyloxazolidin-2-on (122)
(0.89 g, 6.9 mmol, 91%) a's Destillationsriickstand erhalten.

(9-8: R; 0.31 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.87 (t, J = 6.9 Hz,
3H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.04-1.12 (m, 1H), 1.19-1.40 (m, 6H), 1.53-1.62 (m, 1H),
3.39 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 10.5, 5.8 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls,
§) 14.0 (CHa3), 16.5 (CHa3), 22.9 (CH5), 29.1 (CH5), 32.7 (CH5), 35.6 (CH), 68.3 (CH,); IR (in
Substanz): v 3700-3100, 30002850, 1465, 1260 cm™*; HRMS (EI) berechnet fiir C;H10
(MY): 116.1196; gefunden: 116.1177; [a]®p: —13.1 (¢ 1.0, CHCls), Lit. fir (S)-2-Methyl-
hexan-1-ol (97) [a]®p: —14.2 (c 0.31, MeOH)**? und [a] **p: —11.6 (c 7.59, Ether)?*.
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(R)-MTPA
DCC, DMAP FsC_ ,OMe
CH,Cl,, Rt ; 0]
HO - Ph

@)

-97
(S)-9 125 (99%, >90% de)

(R)-((S)-2-M ethylhexyl)-3,3,3-trifluor -2-methoxy-2-phenylpropanoat (125):**

Zu einer Losung von (§)-2-Methylhexan-1-ol (97) (20 mg, 0.17 mmol, 1 eq) in CHCl, (3 ml)
wurde bei Raumtemperatur (R)-(-)-a-Methoxy-a-trifluormethyl phenylacetylchlorid (MTPA,
121 mg, 0.52 mmol, 3eg), DMAP (10 mg, 0.086 mmol, 0.5eq) und DCC (133 mg,
0.65 mmol, 3.75eq) gegeben. Anschlief3end wurde 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von geséttigter wassriger NaCl-Losung (1 ml) versetzt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 2ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Loésungsmittel im Vakuum
entfernt. Die Renigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 200/1 zu 100/1). Der Ester 125 (57 mg, 0.17 mmol, 99%, >90% de)
wurde als farbloses Ol erhalten:

R: 0.60 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H),
0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.10-1.31 (m, 6H), 1.79-1.84 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 4.13 (d,
J=5.8Hz, 2H), 7.37-7.39 (m, 3H), 7.48-7.50 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, §) 13.9
(CHgs), 16.7 (CH3), 22.7 (CHy), 28.8 (CHy), 32.3 (CH), 32.6 (CHy), 55.3 (CH3), 71.1 (CH)),
84.7 [C, 2J(C,F) = 28.2 Hz], 121.8 (C), 124.7 (CH=), 127.4 (CH=), 128.3 (2 x CH=), 129.5
(CH=), 132.2 (C=), 166.6 (C=0); C17H3F303; M = 332.36 g/mol.

PPhy, PT-SH, DIAD N SJ\/\/
THF, 0 °C N
HO\J\/\/ N, Y
N-N.
(9)-97 Ph
(S)-120 (99%)

(S)-5-(2-Methylhexylthio)-1-phenyl-1H-tetrazol (120): Zu einer Lésung von (S)-97 (1 g,
8.7mmol, 1eq) in THF (9 ml, 1 ml/mmol 97) wurden bei 0 °C Triphenylphosphin (2.73 g,
10.4 mmol, 1.2 eq), PT-SH (2.31 g, 13 mmol, 1.5 eq) und DIAD (2.2 ml, 11.25 mmol, 1.3 eq)
gegeben. Anschlieffend wurde 1 h bei 0 °C gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
gesdttigter wassriger NaHCOg3-L6sung (5 ml) versetzt und die Phasen getrennt. Die wéssrige
Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit

MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Roh-
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produktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 50/1). Das Sulfid
(9-120 (2.4 g, 8.6 mmol, 99%) wurde als hellgelbes Ol erhalten:

R 0.26 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H),
1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21-1.33 (m, 5H), 1.42-1.51 (m, 1H), 1.88-1.95 (m, 1H), 3.24 (dd,
J = 12,6, 7.5 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 12.6, 5.8 Hz, 1H), 7.51-7.58 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCls, 8) 13.9 (CHg), 19.0 (CH3), 22.7 (CH,), 28.9 (CH,), 32.8 (CH), 355
(CHy), 40.4 (CH,), 123.7 (2 x CH=), 129.7 (2 x CH=), 130.0 (CH=), 133.6 (C=), 154.7
(C=N); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1500, 1385 cm™*; HRMS (ESI) berechnet fiir
CuH21N4S ([M + H]Y): 277.1482; gefunden: 277.1476; [0]%p: +3.4 (¢ 1.75, CHCl5).

N S\J\/\/ Eat(.)(NEtél()Dfsl-'\(lcgoészF\(’)’[ N O\\S//\OJ\/\/
7 22y ] ° ZUu 7

Y o

-N_ N /N\

N pn N

(S)-120 (S)-11 (94%)

(S)-5-(2-Methylhexylsulfonyl)-1-phenyl-1H-tetrazol (11): Zu einer Lésung von (§-120
(2.29, 7.8 mmol, 1 eq) in EtOH (78 ml, 10 ml/mmol 120) wurde bei 0 °C eine Ldsung von
(NH4)sM070244H,0 (100 mg, 0.78 mmoal, 0.1 eq) in H,O, (30% in H,O, 7.6 ml, 78 mmal,
10 eq) zugetropft. Anschlief?end wurde 15h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von geséttigter wassriger NaCl-Losung (40 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat
100/1 zu 50/1). Das Sulfon (9-11 (2.3 g, 7.4 mmol, 94%) wurde al's hellgelbes Ol erhalten:

R; 0.66 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.14
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.22-1.38 (m, 5H), 1.50-1.56 (m, 1H), 2.27-2.35 (m, 1H), 3.56 (dd,
J=14.4, 7.9 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H), 7.57-7.68 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCls, 8) 13.9 (CHg), 19.7 (CH3), 22.5 (CH,), 28.2 (CH), 28.4 (CH,), 36.2
(CH,), 61.8 (CH,), 125.1 (2 x CH=), 129.6 (2 x CH=), 1314 (CH=), 133.1 (C=), 154.0
(C=N); IR (in Substanz): v 3000-2900, 2360-2340, 1500, 1340, 1150, 760 cm; HRMS
(ESI) berechnet fiir C14H2N4SO, ([M + H]*): 309.1380; gefunden: 309.1377; [o]®p: —2.1 (¢
1.01, CHCl5).
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6.11.4 Untersuchungen zum Aufbau des Ostfragmentes C15-C20 durch diastereo-
selektive Alkylierung von Pseudoephedrinamiden

NaOH, H,0

Ph._~..~ - HCl —_— Ph A\~
OH H OH H
248 127 (quant.)

(1S,29)-(+)-Pseudoephedrin (127):2*° Zu einer farblosen Losung von (1S,29)-(+)-Pseudo-
ephedrin Hydrochlorid (248) (20.3 g, 100.8 mmol, 1 eq) in H,O (80 ml) wurde unter Rihren
1M waéssrige NaOH-L6sung (20 ml) zugetropft. Die dabei entstehende weil3e Suspension
wurde mit CH,Cl, extrahiert, bis eine farblose Lésung resultierte. Die Phasen wurden
getrennt und der wassrigen Phase nochmas 1 M NaOH-Ldsung zugesetzt, bis sich die
Losung tribte. Anschlief3end wurde diese erneut extrahiert. Diesen Vorgang wiederholte
man, bis sich die Loésung bei Zugabe von NaOH nicht mehr tribte. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. (1S29)-(+)-Pseudoephedrin (127) (16.6 g, 100.7 mmol, quantitative Ausbeute)
wurde askristalliner, weil3er Feststoff erhalten:

Smp. 116.4 °C (Aldrich-Katalog 116-119 °C); *H NMR (400 MHz, CDCl;, 8) 0.90 (d,
J=6.5 Hz, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.55-2.62 (m, 1H), 4.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.24-7.32 (m,
5H), kein NH- und OH-Signal; **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 15.5 (CHs), 33.4 (CH3), 61.3
(CH), 77.5 (CH), 126.5 (2 x CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (2 x CH=), 142.2 (C=); [a]®b:
+59.2 (c 1.14, CHCls), Literatur (Acros-Katalog) [a]®: +51 (c 0.6, EtOH); CioH1sNO;
M = 165.23 g/mol.

: (EtC0O),0, Et;N : 0
Ph > Pho
OH

|
OH H

127 128 (95%)

N-((1S,2S)-1-Hydr oxy-1-phenylpr opan-2-yl)-N-methylpr opionamid (128):2*°
Zu einer Losung von (1S,29)-(+)-Pseudoephedrin (127) (19.4 g, 118 mmol, 1 eq) und EtzN

250 ) Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; McKinstry, L.; Kopecky, D. J; Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6496-6511. b)
Myers, A. G.; Yang, B. H.; Chen, H.; Gleason, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9361-9362.
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(19.5ml, 141 mmol, 1.2eq) in CH.Cl, (180 ml, 1.5 ml/mmol 127) wurde bel Raum-
temperatur Propionsdureanhydrid (16.2 ml, 126 mmol, 1.07 eq) zugetropft. Die Reaktion
wurde nach 2.5h bei Raumtemperatur durch Zugabe von H,O (150 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 80 ml) extrahiert, dann mit
wassriger NaHCOs-L6sung und 1 M HCI gewaschen, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene Ol wurde mit
10 ml Ethylacetat versetzt, dabei fiel das Amid als kristalliner, weil3er Feststoff aus. Nach
dem Abtrennen der Uberstehenden Losung und Trocknen am Feinvakuum konnte das Amid
128 (24.8 g, 112 mmol, 95%) erhalten werden:

Ry 0.34 (Ethylacetat); Smp. 116.5 °C, Lit.** 114-115 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8, 3/1
Rotamerengemisch, Sternchen kennzeichnen das Mindermengenrotamer) 0.94* (d,
J=6.8Hz, 3H), 1.05-1.14 (m, 6H), 2.21-2.38 (m, 2H), 2.44-2.52* (m, 2H), 2.77 (s, 3H),
2.88* (s, 3H), 3.92-4.00* (m, 1H), 4.40-4.44 (m, 1H), 4.51-4.56 (m, 1H), 7.23-7.32 (m,
5H); *CNMR (101 MHz, CDCl;, 8 Rotamerengemisch, Sternchen kennzeichnen das
Mindermengenrotamer) 9.1 (CH3), 9.5* (CHg3), 14.4 (CH3), 15.2* (CH3), 26.6 (CH,), 26.7*
(CHy), 27.5 (CH3), 58.1 (CH), 58.4* (CH), 75.3 (CH), 76.5* (CH), 126.3 (CH=), 126.8
(CH=), 127.5 (CH=), 128.2 (CH=), 128.6 (CH=), 142.3 (C=), 174.9* (C=0), 176.1 (C=0);
Ci13H10NO,; M = 221.30 g/mol.

= (@] LiCl, LDA = (@)
Ph H n-Bul, THF, -78 °C zu Rt Ph H
YN YN
OH | OH |
128 129 (85%)

(R)-N-((1S,2S)-1-Hydr oxy-1-phenylpropan-2-yl)-N,2-dimethylhexanamid (129):%°

Zu einer Suspension von wasserfreiem LiCl (1.09g, 26 mmol, 59eq) in THF (6 ml,
1.5 ml/mmol 128) bei —78 °C wurde DIPA (1.4 ml, 10 mmol, 2.25 eq) und danach n-BuLi
(1.8 M in n-Hexan, 5.1 ml, 9.2 mmol, 2.08 eq) Uber 10 min zugetropft und anschlief3end
10 min bei —78 °C gertihrt, auf 0 °C aufgetaut und weitere 10 min gertihrt. Anschlief3end
wurde wieder auf—78 °C gekuhlt und eine vorgekuhlte (—78 °C) Losung von 128 (0.91 g,
4.1 mmol, 1 eq) in THF (41 ml, 10 ml/mmol 128) tber 20 min zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe liefs man die Losung 1 h bei =78 °C, 15 min bei 0 °C und 5 min bei Raumtemperatur
rihren. Danach wurde die Losung auf 0 °C gekidhlt und n-Bul (0.75 ml, 6.6 mmol, 1.5 eq)
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zugeben. Nach 0.5 h Ruhren bei 0 °C und weiteren 10 min bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion durch Zugabe von geséttigter wassriger NH,4Cl-Ldsung (20 ml) beendet. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl, (3 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 2/1
zu Ethylacetat). Das Amid 129 (0.8 g, 3.5 mmol, 85%) wurde als viskoses, gelbliches Ol
erhalten:

Rr 0.71 (Ethylacetat); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8, 5/1 Rotamerengemisch, Sternchen
kennzeichnen das Mindermengenrotamer) 0.85 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.00* (d, J = 7.0 Hz, 3H),
1.05 (d, J = 7.0Hz, 3H), 1.10-1.29 (m, 9H), 1.51-1.60 (m, 1H), 1.72-1.77* (m, 1H),
2.51-2.58 (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.88* (s, 3H), 4.37 (Sor, 1H), 7.22-7.33 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3;, 6 Rotamerengemisch, Sternchen kennzeichnen das Mindermengen-
rotamer) 13.9 (CHs), 14.4 (CHs), 14.9* (CHs), 15.4* (CHs), 17.2 (CH3), 17.9* (CHs), 22.6
(CHy), 22.8* (CHy), 26.9 (CH), 29.5 (CHy), 29.7* (CHy), 33.6 (CH), 35.8* (CH3), 36.6*
(CHy), 57.8 (CH), 75.3* (CH), 76.3 (CH), 126.2 (CH=), 126.8 (CH=), 127.4 (CH=), 128.2
(CH=), 128.3 (CH=), 128.6 (CH=), 141.1* (C=), 142.5 (C=), 177.8* (C=0), 179.2 (C=0); IR
(in Substanz): v 3500-2900, 1710, 1620, 1380, 1110, 910 cm™*; HRMS (ESI) berechnet fiir
Ci17H2sNO;, ([M + H]"): 278.2115; gefunden: 278.2115.

B Hexanoylchlorid, EtsN = O

Pho Ao THF, 0 °C zu Rt Ph. - )l\/\/\
T YN
OH H oH |
127 130 (quant.)

N-((1S,2S)-1-Hydr oxy-1-phenylpr opan-2-yl)-N-methylhexanamid (130):%*°

Zu ener Losung von (1S29-(+)-Pseudoephedrin (127) (19, 6.1 mmol, 1eq) und Et3N
(2.2 ml, 79 mmol, 1.3 eq) in THF (12 ml, 2 ml/mmol 127) wurde bei 0 °C Hexanoylchlorid
(A ml, 7mmol, 1.15 eq) in THF (12 ml, 2 ml/mmol 127) zugetropft. Die Reaktion wurde nach
2h bei Raumtemperatur durch Zugabe von gesdttigter wassriger NaCl-Losung (15 ml)
versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 20 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfol gte durch Séulenchromatographie
(Hexan/Ethylacetat 1/1). Das Amid 130 (1.6 g, 6.1 mmol, quant.) wurde as gelbliches Ol
erhalten:
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R: 0.57 (Ethylacetat); Smp. 57.2 °C, Lit.**® 62-63 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls, &, 2/1
Rotamerengemisch, Sternchen kennzeichnen das Mindermengenrotamer) 0.84 (t, J = 6.9 Hz,
3H), 0.91* (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.21-1.29 (m, 4H), 1.48-1.56 (m,
2H), 2.20 (td, J = 14.5, 7.4 Hz, 2H), 2.30-2.34* (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.83* (s, 3H),
3.88-3.96* (m, 1H), 4.35-4.44 (m, 1H), 4.47-4.51 (m, 1H), 7.19-7.28 (m, 5H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3;, & Rotamerengemisch, Sternchen kennzeichnen das Mindermengen-
rotamer) 14.0 (CHs), 14.1* (CHs), 14.5 (CHs), 15.5* (CH3), 22.3 (CH,), 22.4* (CH,), 24.5
(CHy), 24.9% (CH,), 26.7 (CHs), 31.4 (CH,), 31.6* (CH.), 33.5 (CH,), 34.2* (CH.), 58.3
(CH), 75.2* (CH), 76.2 (CH), 126.3 (CH=), 126.7 (CH=), 127.4 (CH=), 128.2 (CH=), 128.4
(CH=), 1415* (C=), 1423 (C=), 1744* (C=0), 1745 (C=0); CisHxNOy;
M = 263.38 g/mol.

LiCl, LDA

= O = )
Ph : J\/\/\ Mel, THF, -78 °C zu0°C Ph : JJ\/\/\
Y\N Y\N :
oH | oH | =

130 131 (93%)

(5)-N-((1S,2S)-1-Hydr oxy-1-phenylpropan-2-yl)-N,2-dimethylhexanamid (131):%°

Zu einer Suspension von wasserfreiem LiCl (1.53g, 36.4mmol, 6eq) in THF (6 ml,
6 ml/mmol 130) bel —78 °C wurde DIPA (1.9 ml, 13.5 mmol, 2.24 eq) und danach n-BuLi
(2M in n-Hexan, 6.3 ml, 12.6 mmol, 2.08 eq) Uber 10 min zugetropft und anschlief3end
10 min bei —78 °C gertihrt, auf 0 °C aufgetaut und weitere 10 min gertihrt. Anschlief3end
wurde wieder auf—78 °C gekuhlt und eine vorgekihlte<{78 °C) Loésung von 130 (1.59 g,
6.1 mmol, 1 eq) in THF (30 ml, 5 ml/mmol 130) Gber 20 min zugetropft. Nach vollsténdiger
Zugabe liefd man die Losung 1 h bei =78 °C, 15 min bei 0 °C und 5 min bei Raumtemperatur
rihren. Danach wurde die Lésung auf 0 °C gekthlt und Mel (0.57 ml, 9.1 mmol, 1.5 eq)
zugeben. Nach 15 min Ruhren bei 0 °C wurde die Reaktion durch Zugabe von geséttigter
wassriger NH4Cl-L6sung (20 ml) beendet. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase
mit Ethylacetat (3 x20 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 1/1). Das Amid 131 (1.56 g,
5.6 mmol, 93%) wurde al's gelbes Ol erhalten:

Rr 0.66 (Ethylacetat); 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8, 5/1 Rotamerengemisch, Sternchen
kennzeichnen das Mindermengenrotamer) 0.85 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
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1.11* (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 7.5 Hz, 3H), 1.20-1.35 (m, 6H), 1.58-1.67 (m, 1H),
2.51-2.56 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.90* (s, 3H), 4.26 (Sy, 1H), 4.61 (dd, J = 7.15, 7.15 Hz,
1H), 4.82* (Sy, 1H), 7.20-7.37 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCls, § Rotamerengemisch,
Sternchen kennzeichnen das Mindermengenrotamer) 13.8* (CHj3), 13.9 (CH3), 14.4 (CHy),
15.4* (CHg), 17.3 (CHg), 17.6* (CHs), 22.7 (CH,), 26.8 (CH3), 29.5 (CH,), 33.5 (CH,), 34.2*
(CH,), 35.6* (CH), 36.5 (CH), 57.9 (CH), 75.3* (CH), 76.4 (CH), 126.0 (2 x CH=), 126.8*
(CH=), 127.3 (CH=), 128.1 (2 x CH=), 128.2* (CH=), 128.6 *(CH=), 141.4* (C=), 142.7
(C=), 178.2* (C=0), 179.3 (C=0); IR (in Substanz): v 3500-2900, 1710, 1620, 1380, 1110
cm *; HRMS (ESI) berechnet fiir C17HzsNO, ([M + H]*): 278.2115; gefunden: 278.2114.

6.11.4.1 Bestimmung des Diastereomerenverhltnisses von 131 und 131

- 0] TMSClI, Et3N = (@)
F CH-Cl,, Rt H
Ph 2Cla Rt Ph
W”kaw WTJYW
OH TMSO
129 134 (83%)

(R)-N,2-Dimethyl-N-((1S,2S)-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)pr opan-2-yl)-hexan-

amid (134): Zu ener Loésung von 129 (100 mg, 0.36 mmol, 1eq) in CH.Cl, (0.8 ml,
2 ml/mmol 129) wurden bei Raumtemperatur EtzN (0.15 ml, 1.08 mmol, 3 eq) und TMSCI
(0.14 ml, 1.08 mmol, 3 eq) zugegeben, 1 h gerdhrt und danach mit gesdttigter wassriger
NH4Cl-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Hexan/Ethylacetat 50/1) konnte 134 (105 mg, 0.30 mmol, 83%, dr = 99/1) as gelbes Ol
erhalten werden:

Rf 0.29 (Hexan/Ethylacetat); HRMS (ESI) berechnet fir CoHzsNO,Si ([M + H]"): 350.2510;
gefunden: 350.2511.

Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses erfolgte mit GC, Saule: 30 m, 0.32 mm ID,
DFO, 25 um, Tragergas: He (80 kPa), FID-Detektion, Injektion: 1 ul einer 1%-igen MeOH-
Losung, Heizrate: 3 °C/min von 60-280 °C.
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= 0 TMSCI, Et3N - 0
Ph : )J\/\/\ _CHCh Rt Ph : J\/\/\
Y\N : Y\N B
on I = ™MsO | 2
131 133 (73%)

(S)-N,2-Dimethyl-N-((1S,25)-1-phenyl-1-(trimethylsilyloxy)pr opan-2-yl)hexan-

amid (133): Zu ener Loésung von 131 (100 mg, 0.36 mmol, 1eq) in CH.Cl, (0.8 ml,
2 ml/mmol 131) wurden bel Raumtemperatur EtsN (0.15 ml, 1.08 mmol, 3 eq) und TMSCI
(0.14 ml, 1.08 mmol, 3 eq) zugegeben, 1 h gerdhrt und danach mit gesdttigter wassriger
NH4Cl-L6sung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl,
(3 x 5ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat
50/1) konnte 133 (92 mg, 0.26 mmol, 73%, dr = n.b.*") als gelbes Ol erhaten werden:

Rr 0.29 (Hexan/Ethylacetat); HRMS (ESI) berechnet fir CooH3sNO,Si ([M + H]): 350.2510;
gefunden: 350.2510.

Die Bestimmung des Diastereomerenverhaltnisses (dr) erfolgte mit GC, Saule: 30 m, 0.32
mm ID, DFO, 25 um, Tragergas. He (80 kPa), FID-Detektion, Injektion: 1 pl einer 1%-igen
MeOH-L6sung, Heizrate: 3 °C/min von 60-280 °C.

1 Das Diastereomerverhéltnis konnte nicht bestimmt werden, da durch GC-Analyse keine Basidinientrennung erreicht werden konnte.

Siehe Anhang.
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6.12 Synthese des Westfragmentes C1-C6

6.12.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

6.12.1.1 Synthese des Westfragmentes fiir die HECck-Reaktion (syn-Aldol-Reaktion)
(6] O O (6] 0 QH o OH
O)I\NH — O)]\N/U\/ O)J\NJ\E/\/ - \NJ\:/T\/
\_«i-Pr L<i-Pr _ O
149

i-Pr
(S)-122 (S)-147 148
O OTBS O OH
)W I )J\/-\/
151 150

Abb. 175

6.12.1.2 Synthese des Westfragmentes fir die HECK-Reaktion (anti-Aldol-Reaktion)
MesSO, Ph MesSO, Ph O MesSO, Ph O OH
OH Bn/N\‘/.\O)H Bn/N\‘/-\O : 7
154

o L R
Mes0,S” \r\OH Bn~ \‘/\
251 180 153

MesSO, Ph O OTBS

MesSO, Ph
I N
W Bn~ \l/\o - =

_N ~ +
Bn \‘/\OH HO™
156 155

180
OH OTBS (0] OTBS
/é\/k/ - )J\/'\/

157 158
Abb. 176
6.12.1.3 Syntheselibersicht C1-C6 Fragment (Kreuzkuppl ungs-Reaktion)
/COZEt I(\cozEt I(\&o
159 (2)-17a
Abb. 178
PH )cj)\ JCJ)\/C:E/\
S)-147 N
/ TMS/\/\OH TMS/MO L» O N ; T™MS
™S Nopr
249 250 160 161
Abb. 177
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6.12.1 Synthese des Westfragmentesfir die HEck-Reaktion (syn-Aldol-Reaktion)

o n-BuLi, THF, =78 °C, 15 min O O
)]\ dann CH3;CH,COCI )]\
(o) NH -78 °C zu Rt 0 NJJW
i-Pr i-Pr
(8)-122 (S)-147 (86%)

(S)-4-iso-Propyl-3-propionyloxazolidin-2-on (147):?°* Zu einer Losung von rohem (S)-122
(21 g, 163 mmol, 1 eq) in THF (190 ml, 1.5 ml/mmol 122) wurde bei —78 °C n-BuLi (2.5 M
inn-Hexan, 72 ml, 179 mmol, 1.1 eq) gegeben. Nach 15 min bei —78 °C wurde Propionsaure-
chlorid (17.12 ml, 195 mmol, 1.2 eq) zugetropft und 10 min bei —78 °C geruhrt. Anschlief3end
wurde das Kéltebad entfernt und bei Raumtemperatur fur 16 h gerthrt. Die Reaktion wurde
durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Lésung (150 ml) versetzt und die Phasen
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 50/1
zu 20/1). Das Acylierungsprodukt (S)-147 (26 g, 140 mmol, 86%) wurde as hellgelbes Ol
erhalten:

Rr 0.3 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.85 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.89 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 2.29-2.42 (m, 1H), 2.82-3.01 (m, 2H),
4.16-4.28 (m, 2H), 4.37-4.43 (m, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 8.5 (CHs), 14.7
(CH3), 18.1 (CHa3), 28.4 (CH), 29.2 (CH,), 585 (CH), 63.5 (CH,), 154.2 (C=0), 174.2
(C=0); [a]®p: +94 (c 1.75, CHCl3), Lit.>%® [a]®5: +94 (c 0.02, CH,Cly); CoH1sNOs; M =
185.1 g/mal.

252 Eyans, D. A Bartroli, J; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127-2129.
253 \lerz-Stormes, M.; Thornton, E. R. J. Org. Chem, 1991, 56, 24892498,
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n-Bu,BOTf, DIPEA

(o) CH2C|2, 0°C, 45 min o)
J\ Q dann -78 °C, Acrolein J\ Q (;)H
9] N)H —-78°C zu Rt o) NJJ\/\/
i-Pr i-Pr
(S)-147 148

(61%, >90% de)

(9)-3-((2S,3R)-3-Hydr oxy-2-methyl pent-4-enoyl)-4-iso-pr opyloxazolidin-2-on (148):%*
Zu ener Losung von (S)-147 (59, 27 mmol, 1eq) in CH,Cl, (50 ml, 1.85 ml/mmol 147)
wurden bel 0 °C tropfenweise n-Bu,BOTf (1 M in CH,Cl,, 38 ml, 37.8 mmoal, 1.4 eq) und
DIPEA (5.5ml, 324 mmol, 1.2 eq) zugegeben. Nach 45min bei 0°C wurde Acrolein
(4.5ml, 67.5 mmol, 2.5 eq) Uber 1 h bei —78 °C zugetropft. Danach erfolgte bel —78 °C eine
rasche Zugabe von weiterem Acrolein (1.5 ml, 21.6 mmol, 0.8 eq). Anschlief3end wurde das
Kéltebad entfernt und bei Raumtemperatur fir 1 h geriihrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C
durch die Zugabe von pH 7-Puffer-Lésung (15 ml) und H,O,-Lésung (30% in H,O, 40 ml)
versetzt und fur 1 h bei 0 °C geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit
CH.CI, (3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet
und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch
Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1 zu 3/1). Das Aldolprodukt 148 (4 g,
16.5 mmol, 61%) wurde als gelbes Ol erhalten:

R 0.35 (Hexan/Ethylacetat 2/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.90 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.28-2.37 (m, 1H), 2.98 (S, 1H), 3.85
(ddd, J =14.0, 7.0, 3.3 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H),
4.44-4.48 (m, 2H), 5.19 (dd, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.80
(ddd, J = 17.1, 10.6, 5.2 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 11.1 (CHa3), 14.6 (CHz),
17.8 (CH3), 28.2 (CH), 42.3 (CH), 58.2 (CH), 63.3 (CH,), 72.1 (CH), 116.1 (CH»=), 137.1
(CH=), 153.5 (C=0), 179.0 (C=0); [0]®p: +83.1 (c 1.0, CHCl3), Lit.>** [a]®p: +88.0 (c 1.02,
CHClI3); C1oH19NOy4; M = 241.3 g/mol.

254 eathcock, C. H.; Finkelstein, B. L.; Jawvi, E. T.; Radel, P. A.: Hadley, C. R. J. Am. Chem. Soc. 1988, 53, 1922-1942.
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(MeO)MeNH,Cl
j\ jf\/?i/ AlMe,, THF O OH j\
QN 0°CzuRt \NJ\_/'\/ + O °NH
- | st
= o =
i-Pr - i-Pr
148 149 (82%) (S)-122 (82%)

(2S,3R)-3-Hydr oxy-N-methoxy-N,2-dimethylpent-4-enamid (148):*°> Zu einer Losung
von N,O-Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid (2.77 g, 28.4 mmol, 3eq) in THF (56 ml,
2 ml/mmol Hydrochlorid) wurde bei 0 °C Trimethylaluminium (2 M in n-Heptan, 14.2 ml,
28.4 mmol, 3 eq) langsam zugegeben. Nach 10 min bel 0°C und 1 h bel Raumtemperatur
wurde 148 (2.3 g, 9.5 mmol, 1 eq) in THF (20 ml, 2 ml/mmol 148) zugegeben. Anschlief}end
wurde bei Raumtemperatur fur 3.5 h gertihrt. Die Reaktion wurde bei 0 °C durch die Zugabe
von 1 M HCI-Losung (20 ml) versetzt und fur 1 h gerdhrt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Roh-
produktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 20/1 1/2). Das Weinreb-
amid 149 (1.35 g, 7.8 mmol, 82%) wurde as hellgelbes Ol und (S)-4-iso-Propyl oxazolidin-2-
on (122) (1 g, 7.8 mmol, 82%) als weil3er Feststoff erhalten.

149: R; 0.62 (Hexan/Ethylacetat 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 1.15 (d, J = 7.3 Hz,
3H), 2.93 (s, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.79 (S, 1H), 4.40-4.44 (m, 1H), 5.18 (d,
J=10.2 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.20 (ddd, J = 16.9, 10.8, 5.3 Hz, 1H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) 10.6 (CHg), 31.8 (CH3), 39.2 (CH), 61.5 (CH3), 72.3 (CH), 115.6
(CH,=), 137.7 (CH=), 177.4 (C=0); [a]®p: +35.0 (c 1.0, CHCl3), Lit.>*® [o]®p: +46.3 (C
1.38, CH,Cl,); CgH1sNO3; M = 173.21 g/moal.

O OH MeMgBr O OH
~N JW Et,0, -78 °C zu -10 °C )J\/‘\/
N :
/O - -
149 150 (81%)

(3S,4R)-4-Hydr oxy-3-methylhex-5-en-2-on (150): Zu ener Losung von 149 (1.35g,
7.8 mmol, 1eq) in Et;O (80 ml, 10 ml/mmol 149) wurde bei —78 °C Methylmagnesium-
bromid (1M in THF, 31 ml, 31 mmol, 4 eq) tropfenweise zugegeben und Uber Nacht auf

258 £ indl, 3-A. Prunet, J. J. Org, Chem. 2004, 69, 45554558,
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—10 °C aufgetaut. Danach wurde bel 0 °C vorsichtig mit H,O (50 ml) versetzt und 1h
geruihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl; (3 x 50 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel entfernt
(max. 20 mbar bel 40 °C Wasserbadtemperatur). Nach saulenchromatographischer Reinigung
(Pentan/Et,O 20/1 zu 10/1) konnte 150 (0.82 g, 6.4 mmol, 81%) als farblose FlUssigkeit
erhalten werden:

Rr 0.43 (Hexan/Ethylacetat 1/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
2.18 (s, 3H), 2.61-2.65 (m, 1H), 2.67 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.42-4.48 (m, 1H), 5.16-5.30 (m,
2H), 5.77 (ddd, J = 17.0, 10.7, 5.6 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) 10.3 (CH3), 29.3
(CHa3), 51.0 (CH), 72.2 (CH), 115.9 (CH,=), 137.5 (CH=), 213.0 (C=0); IR (in Substanz): v
3750-3000, 2360, 2340, 1700, 1385 cm; HRMS (ESI) berechnet fur C;H:20.Na
(IM + Na]"): 151.0730; gefunden: 151.0727; [a]*°p: —=17.7 (¢ 1.0, CHCl3).

TBSCI
e} OH Imidazol, kat. DMAP e} OTBS
)]\/?\/ CH,Cl,, DMF, 0 °C zu Rt )]\/:\/
150 151 (89%)

(3S,4R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-2-on (151): Zu einer Losung von
150 (0.4g, 3.1 mmol, 1eq) in CHxCl, (1.5ml, 0.5ml/mmol 150) und DMF (1.5ml,
0.5 ml/mmol 150) wurden bei 0°C Imidazol (0.64g, 9.4 mmol, 3eg), DMAP (38 mg,
0.31mmol, 01eg) und TBSCI (0.71g, 4.7mmol, 15eq) =zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 12h bel Raumtemperatur gertihrt und nach beendeter
Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4Cl-Loésung (3 ml) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 151 (0.67 g, 2.8 mmol, 89%) als
farblose FlUssigkeit erhalten werden:

R 0.42 (Hexan/Ethylacetat 10/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.00 (s, 3H), 0.02 (s, 3H),
0.86 (s, 9H), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.61-2.65 (m, 1H), 4.26 (dd, J = 6.5,
6.5 Hz, 1H), 5.06-5.17 (m, 2H), 5.74 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.5 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz,
CDCl3, 8) —5.1 (CH3), —4.4 (CH3), 12.0 (CHs3), 18.0 (C), 25.7 (3 x CHgs), 30.6 (CH3), 53.4
(CH), 75.2 (CH), 115.6 (CH,=), 138.6 (CH=), 211.1 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2850,
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1715 cm™*; Elementaranalyse berechnet fiir C1aH260,Si: C, 64.41; H, 10.81; gefunden: C,
64.6; H, 10.7. [a]*o: +35.5 (€ 2.15, CHCl3).

6.12.3 Synthese des Westfragmentesfir die HEck-Reaktion (anti-Aldol-Reaktion)

Ph MesSO,Cl, EtzN Ph
H CH,Cl,, 0 °C zu Rt H =
H,N _N
T\OH MesO,S \‘/\OH
152 251 (88%)

N-((1S,2R)-1-Hydr oxy-1-phenylpropan-2-yl)-2,4,6-trimethylbenzensulfonamid (251):**°

Zu einer Losung von (1S2R)-(+)-Norephedrin (152) (3 g, 20 mmol, 1 eq) und Triethylamin
(3.5ml, 24 mmol, 1.2eq) in CH.Cl, (40 ml, 2 ml/mmol 152) wurde bei 0°C Mesitylen-
sulfonylchlorid (4.38 g, 20 mmol, 1 eq) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 2 h bei
Raumtemperatur gerdhrt und nach beendeter Reaktionszeit mit Diethylether (60 ml,
3 ml/mmol 152) verdinnt. Die Phasen wurden nacheinander mit je 10 ml Wasser, 1 M HCl,
Wasser, geséttigter wassriger NaHCOs-Losung und geséttigter wassriger NH,4Cl-Ldsung
gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde in wenig CH,Cl, aufgenommen und solange mit
c-Hexan versetzt, bis Kristalisation eintrat. Der erhatene weil3e, kristaline Feststoff 251
(5.89, 17 mmol, 88%) wurde filtriert und im Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur, 1 h)
getrocknet:

Smp. 120 °C, Lit.?*® 120.5-121.5°C; *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.84 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 2.28 (s, 3H), 2.48 (dy, J = 4.8 Hz, 1H), 2.63 (s, 6H), 3.45-3.53 (m, 1H), 4.73 (dd, J =
3.9, 3.9 Hz, 1H), 4.81 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.94 (s, 2H), 7.20-7.32 (m, 5H); **C NMR (101
MHz, CDCl3, 8) 14.7 (CH3), 20.8 (2 x CHg), 22.9 (CH3), 54.4 (CH), 75.5 (CH), 125.9 (2 x
CH=), 127.6 (CH=), 128.3 (2 x CH=), 131.9 (2 x CH=), 134.2 (C=), 138.8 (C=), 140.1
(C=), 142.2 (2 x C=); [0]®p: +12.9 (¢ 1.03, CHCl3), Lit.?® [a]®p: +12.8 (c 2.12, CHCl3);
CigH23NOsS; M = 333.4 g/mol.

256 ) Abiko, A.: Liu, J-F.: Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2586-2587. b) Inoue, T.; Liu, J-F.; Buske, D. C.: Abiko, A. J. Org.
Chem. 2002, 67, 5250-5256. ¢) Abiko, A. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 387—395.
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Ph BnBr, K,CO4, kat. TBAI Bn Ph
Hos CH3CN, 80 °C o

/N /N
MesO,S \(\OH MesO,S \r\OH

251 (88%) 180 (86%)

N-Benzyl-N-((1S,2R)-1-hydr oxy-1-phenylpropan-2-yl)-2,4,6-trimethylbenzensulfon-
amid (180):>*° Zu einer Losung von 251 (5.5g, 16.6 mmol, 1eq) in Acetonitril (67 ml,
4 ml/mmol 251) wurde Benzylbromid (2.4 ml, 20 mmol, 1.2 eq), K,COs3 (3.44 g, 25 mmol,
1.5eq) und TBAI (0.61 g, 1.7 mmol, 0.1 eq) gegeben und fir 17 h unter Ruckfluss (80 °C)
erhitzt. Nach dem Abkudhlen wurde filtriert, mit Diethylether gewaschen und die Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat
20/1 zu 5/1) konnte 180 (6.0 g, 14.2 mmol, 86%) als zéher weiler, schaumartiger Feststoff
erhalten werden:

'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 1.01 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.14 (0, J = 3.3 Hz, 1H), 2.27 (s,
3H), 2.63 (s, 6H), 3.80 (dd, J = 12.7, 6.9 Hz, 1H), 452 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 4.76 (d,
J=16.1Hz, 1H), 4.98 (S, 1H), 6.92 (s, 2H), 7.04-7.07 (m, 2H), 7.17-7.34 (m, 8H);
3C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 9.8 (CHs), 20.8 (CHs), 22.9 (2 x CHa), 49.1 (CH,), 59.7
(CH), 76.5 (CH), 125.5 (3 x CH=), 127.2 (CH=), 127.3 (CH=), 127.6 (CH=), 128.1 (2 x
CH=), 128.5 (2 x CH=), 132.1 (2 x CH=), 133.3 (C=), 138.5 (C=), 140.1 (2 x C=), 142.1
(C=), 142.6 (C=); [a]®®y: +5.8 (c 1.24, CHCI3), Lit*® [a]®p: +6.4 (c 2.05, CHCly);
CaxsHoNOsS; M = 423.2 g/mol.

EtCO,CI

MesSO, Ph Pyridin MesSO, Ph O
2T CH,Cl,, 0 °C zu Rt 2T

180 153 (89%)

(1S,2R)-2-(N-Benzyl-2,4,6-trimethylphenylsulfonamido)-1-phenylpr opyl-

propionat (153):*° Zu einer Losung von 180 (69, 14.2 mmol, 1eq) in CH.Cl, (80 ml,
5.6 ml/mmol 180) wurde bei 0°C Pyridin (1.5ml, 18.5mmol, 1.3 eq) und tropfenweise
Propionsaurechlorid (1.5 ml, 17 mmol, 1.2 eq) gegeben und tber Nacht geriihrt. Die Reaktion
wurde durch die Zugabe von geséttigter wassriger NH4Cl-Lésung (50 ml) versetzt und die
Phasen getrennt. Die waéssrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die ver-

einigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum ent-
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fernt. Der Ruckstand wurde in wenig CH,Cl, aufgenommen und solange mit c-Hexan ver-
setzt, bis Kristalisation eintrat. Der erhatene well3e, kristalline Feststoff 153 (6 g,
12.6 mmol, 89%) wurde filtriert und im Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur, 1 h)
getrocknet:

Smp. 146 °C, Lit.*** 147-148 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H),
1.09 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.02-2.19 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.49 (s, 6H), 4.00 (dg, J = 7.0, 3.8
Hz, 1H), 4.59 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.85
(s, 2H), 6.88-6.89 (m, 2H), 7.16-7.31 (m, 8H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 8.7 (CHz),
12.5 (CHs), 20.8 (CH3), 22.9 (2 x CHy), 27.3 (CHy), 48.0 (CH,), 56.6 (CH), 77.9 (CH), 125.8
(2 x CH=), 126.9 (CH=), 127.0 (CH=), 127.2 (2 x CH=), 127.7 (CH=), 128.2 (CH=), 128.3
(CH=), 132.1 (CH=), 133.2 (CH=), 138.5 (CH=), 138.6 (2 x C=), 140.1 (C=), 142.1 (2 x
C=), 145.4 (C=), 1725 (C=0); [a]®p: —8.3 (c 1.16, CHCl3), Lit.>® [a]®°n: —11.2 (c 2.38,
CHCl3); CygH33sNO4S; M = 479.6 g/mol.

1. Me,S-BH,, THF, 0 °C
O 2. TfOH, n-Hexan, Rt O)\
BOTf
2

252

Dicyclohexylboryltrifluor methansulfonat (252):%°° Zu einer L6sung von trockenem Cyclo-
hexen (0.96 ml, 9.5 mmol, 2.06 eq) in THF (2.8 ml, 0.3 ml//mmol) wurde bei 0 °C Boran-
Dimethylsulfid-Komplex (0.44 ml, 4.6 mmol, 1 eq) tropfenweise zugegeben und fir 3 h bel
0 °C gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde das Losungsmittel vorsichtig im Vakuum
entfernt (mit zwischengeschalteter KOH-Watte-Kugel, mit Argon beltften!). Danach wurde
der welle Feststoff im Argongegenstrom in trockenem n-Hexan (5 ml) suspendiert. Unter
starkem RUhren erfolgte die vorsichtige Zugabe von Trifluormethansulfonsaure (0.40 ml,
4.6 mmol, 1eq) mit einer Glasspritze, wobel sich der Feststoff aufléste. Nach erfolgter
Zugabe rihrte man 1 h bel Raumtemperatur und lief3 anschlief3end 1 h ohne Rihren absetzen.
Die obere Phase (gelbliches Ol) wurde mit einer Spritze vorsichtig abgenommen und in einen
ausgeheizten, mit Argon bel Ufteten Kolben Uberfuhrt. Dieser wurde sorgfdltig mit Septum
und Parafilm verschlossen, Uber Nacht im Gefrierschrank ausgefroren und die Uberstehende
Flissigkeit mit einer Spritze abgenommen. Der zurlckbleibende weil3e, extrem |uft-
empfindliche Feststoff 252 (1.5 g, 4.6 mmol, 99%) wurde mit 4.6 ml n-Hexan verdinnt (1 M

Losung).
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(c-Hex),BOTf (252), Et3N

MesSO, Ph O CHyCl,, -78°C, 1 h MesSO, Ph O OH
- E Acrolein, -78 °C zu Rt - —

oo S

153 154
(97%, >90% de)

(1S,2R)-2-(N-Benzyl-2,4,6-trimethylphenylsulfonamido)-1-phenylpr opyl-3-hydr oxy-2-
methylpent-4-enoat (154): Zu einer Losung von Propionsaureester 153 (0.3 g, 0.63 mmol,
1 eqg) und Triethylamin (0.52 ml, 3.8 mmoal, 6 eq) in CH.Cl, (3 ml, 5 ml/mmol 153) wurde
bei —78°C Dicyclohexylboryltrifluormethansulfonat (252) (1M in n-Hexan, 3.1ml,
3.1mmol, 5eq) zugegeben und 1h gerthrt. Anschlieffend wurde Acrolein (0.12 ml,
2.5 mmol, 4 eq) zugegeben, 45 min bei —78 °C, 1 h bei 0 °C und 30 min bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde die klare, rosa Lésung vorsichtig mit wassriger
pH 7-Pufferlosung (2.5 ml, 4 ml/mmol 153), Methanol (12.5ml, 20 ml/mmol 153) und
Wasserstoffperoxid (30% in H,O, 1.3 ml, 2ml/mmol 153) versetzt. Die Phasen wurden
getrennt, die wassrige Phase mit CH.Cl; (3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 5/1) konnte 154 (0.32 g, 0.61 mmol, 97%)
als zaher weil3er, schaumartiger Feststoff erhalten werden:

Rr 0.23 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl5, 8) 1.08 (d, J = 7.3 Hz, 3H),
1.14 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.48 (s, 6H), 2.48-2.51 (m, 1H), 2.55 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 4.04-4.10 (m, 1H), 4.10-4.16 (m, 1H), 4.54 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 16.6 Hz,
1H), 5.17 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 5.74-5.82 (m, 2H), 6.82-6.85 (m,
4H), 7.16-7.23 (m, 6H), 7.27-7.29 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls, §) 13.3 (CH3),
13.9 (CHa3), 20.8 (CH3), 22.8 (2 x CH3), 45.2 (CH), 48.2 (CH,), 56.6 (CH), 74.8 (CH), 78.2
(CH), 117.5 (CH,=), 125.8 (2 x CH=), 127.0 (CH=), 127.5 (2 x CH=), 127.8 (CH=), 128.2
(2 x CH=), 128.3 (2 x CH=), 132.0 (2 x CH=), 133.3 (C=), 137.8 (CH=), 138.0 (C=), 1385
(C=), 140.2 (2 x C=), 142.5 (C=), 174.0 (C=0); IR (in Substanz): v 3500-3000, 1740, 1385,
1150 cm™; HRMS (ESI) berechnet fiir CsHs/NNaS ([M + Na]*): 558.2285; gefunden:
558.2274; [0]®p: —21.6 (c 0.85, CHCl5).
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MesSO, Ph O OH TBSCI, kat. DMAP, Imidazol MesSO, Ph O OTBS
\ R DMF, 0 °C zu Rt \ :
N M I~ - N J X~
Bn \ﬁo Y Z Bn \‘Ao : Z
154 155 (99%)

(1S,2R)-2-(N-Benzyl-2,4,6-trimethylphenylsulfonamido)-1-phenylpr opyl-3-(tert-butyldi-
methylsilyloxy)-2-methylpent-4-enoat (154): Zu einer Lésung von 154 (0.38 g, 0.71 mmoal,
leq) in DMF (0.75ml, 1 ml/mmol 154) wurden bei 0°C Imidazol (0.12 g, 1.8 mmol,
25¢eq), DMAP (8.5mg, 0.071 mmol, 0.1eq) und TBSCI (0.21g, 1.4mmol, 2 eq) zu-
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 6 d bei Raumtemperatur gerthrt und nach
beendeter Reaktionszeit mit geséttigter wassriger NH4CI-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 155 (0.46 g, 0.71 mmol,
99%) als farbloses Ol erhalten werden:

R 0.46 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) —0.01 (s, 3H), 0.00 (s, 3H),
0.83 (s, 9H), 0.93 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.42 (s, 6H),
2.46-2.51 (m, 1H), 4.00-4.07 (m, 1H), 4.28 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 16.3 Hz,
1H), 4.81 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.60
(ddd, J = 17.1, 10.4, 6.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.84 (s,
2H), 7.07-7.26 (m, 6H), 7.34 (d, J = 6.8 Hz, 2H); **C NMR (101 MHz, CDCl3, 8) —4.9
(CHs), —4.5 (CH3), 12.1 (CH3), 14.1 (CH3), 18.0 (C), 20.8 (CH3), 22.8 (2 x CHj3), 25.8 (3 x
CH3), 46.4 (CH), 48.0 (CHy), 56.6 (CH), 74.9 (CH), 77.8 (CH), 116.5 (CH»=), 126.2 (2 x
CH=), 127.2 (CH=), 127.7 (CH=), 127.9 (2 x CH=), 128.1 (2 x CH=), 128.3 (2 x CH=),
132.0 (2 x CH=), 133.0 (C=), 137.9 (CH=), 138.1 (C=), 138.4 (C=), 140.2 (2 x C=), 142.3
(C=), 172.6 (C=0); IR (in Substanz): v 3000-2850, 1740, 1150 cm *; HRMS (ESI) berechnet
fir Ca7Hs:0sNNaSSi ([M + Na|*): 672.3149; gefunden: 672.3141; [0]*p: —33.4 (c 0.90,
CHCly).
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MesSO, Ph OTBS DIBAH OTBS MesSO,  Ph
- )]\/k/ CH,Cl,, -78 °C W . -
T\o HO™ \‘/\OH
156 (73%) 180 (96%)

(2R,39)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpent-4-en-1-ol (156): Eine Ldsung von
155 (96 mg, 0.15mmol, 1eq) in CHxCl, (3ml, 20 ml/mmol 156) wurde bei —78 °C
tropfenweise mit DIBAH (1 M in CH,Cl5, 0.34 ml, 0.34 mmol, 2.2 eq) versetzt. Nach 30 min
wurde die Reaktion vorsichtig mit MeOH (3 ml, 20 ml/mmol 156) und Na-K-Tartrat-L 6sung
(2.5 ml, 10 ml/mmol 156) beendet und fiir eine weitere Stunde bel 0 °C gerthrt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 50/1 zu 20/1) konnte der Alkohol
156 (25 mg, 0.11 mmol, 73%) als farbloses Ol und 180 (60 mg, 0.14 mmol, 96%) als weiler
Feststoff erhalten werden.

156: R 0.34 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.02 (s, 3H), 0.07 (s,
3H), 0.88 (s, 9H), 0.92 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.64-1.72 (m, 1H), 2.72 (S, 1H), 3.54 (dd,
J=11.0, 6.0 Hz, 1H), 3.70 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 6.2, 6.2 Hz, 1H), 5.11 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) 5.1 (CHs), —4.2 (CHs), 14.0 (CHa), 17.9 (C), 25.7 (3 x CHg), 40.5
(CH), 65.8 (CH,), 79.3 (CH), 115.4 (CH,=), 140.0 (CH=); IR (in Substanz): v 3500-3100,
3000-2850, 1250 cm'; HRMS (ESI) berechnet fiir CioHz»O0.Si ([M + H]Y): 231.1775;
gefunden: 231.1765; [a]*p: +3.25 (c 1.20, CHCl5).

1. DMP, Pyridin
OTBS CH,Cl, 0 °C zu Rt OH OTBS
2.M -78° °
_ eMgBr, Et,0, -78 °C zu 0 °C _
HO™ ™
157 158

(13%, nicht optimiert)

(3R,45)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-2-ol (158): Zu einer Losung von
157 (79 mg, 0.34 mmol, 1eq) in CH.Cl, (1.75 ml, 5 ml/mmol 157) und Pyridin (0.34 ml,
1 ml/mmol 157) wurde bei 0 °C Dess-Martin-Periodinan (253)**° (29 mg, 0.69 mmol, 2 eq)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht gerthrt und anschlief3end mit
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geséttigter wassriger NapS,03-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte der Aldehyd 256 (33 mg,
0.15mmol, 44%) as farbloses Ol erhalten werden und wurde ohne Lagerung weiter
umgesetzt.

R 0.48 (Hexan/Ethylacetat 5/1); 'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.04 (s, 3H), 0.07 (s, 3H),
0.89 (s, 9H), 1.05 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.41-2.48 (m, 1H), 4.31 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 1H), 5.20
(d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.83 (ddd, J = 17.1, 10.4, 6.7 Hz, 1H), 9.75
(d, J=2.3Hz, 1H).

Zu einer Losung von 256 (26 mg, 0.11 mmol, 1 eq) in Et,O (1.1 ml, 10 ml/mmol 256) wurde
bei —78 °C Methylmagnesiumbromid (1 M in THF, 0.33 ml, 0.33 mmol, 3 eq) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 1 h bel =78 °C, 1 h bei 0°C gerthrt und nach beendeter
Reaktionszeit mit Na-K-Tartrat-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel entfernt. Nach séulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte der Alkohol 158 (8 mg, 0.03 mmol, 29%)
erhalten werden:

Ry 0.40 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.05 (s, 3H), 0.10 (s, 3H),
0.92 (s, 9H), 0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.70-1.74 (m, 1H), 2.72 (S, 1H), 3.57
(dd, J=10.8, 6.3 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 11.0 Hz, 3.3 Hz, 1H), 4.08 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1H),
5.10-5.16 (m, 1H), 5.84 (ddd, J = 17.2, 10.4, 6.8 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls, 8)
—5.0 (CH3), —4.0 (CH3), 14.1 (CH3), 18.1 (C), 25.8 (3 x CHj3), 29.7 (CH3), 40.6 (CH), 65.9
(CH), 79.4 (CH), 1155 (CH,=), 140.2 (CH=); HRMS (ESI) berechnet fiir C13H»0.Si ([M
+ H]"): 245.1931; gefunden: 245.1932.

OH OTBS DMP, Pyridin O OTBS
P CH,Cl,, 0 °C zu Rt )J\/'\/
157 158

(18%, nicht optimiert)

(3S,49)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methylhex-5-en-2-on (158): Zu einer Losung von
157 (21 mg, 0.09 mmol, 1eq) in CH.Cl; (1 ml, 10 ml/mmol 157) und Pyridin (0.09 ml,
1 ml/mmol 157) wurde bei 0 °C Dess-Martin-Periodinan (253)?*° (7 mg, 0.17 mmol, 2 eq)
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zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht gerthrt und anschlief?end mit
geséttigter wassriger NapS,03-Losung (1 ml) versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x5ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromato-
graphischer Reinigung (Hexan/Ethylacetat 100/1) konnte 158 (4 mg, 0.02 mmol, 18%)
erhalten werden:

R; 0.45 (Hexan/Ethylacetat 5/1). Bisher liegen keine anal ytischen Daten vor.
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6.12.4 Syntheselibersicht C1-C6 Fragment (Kreuzkupplungs-Reaktion)

6.12.4.1 Synthese von (Z)-lodacrolein

CO,Et Nal, AcOH, 70 °C (\COZEt
|

\

159 (75%)

(2)-Ethyl-3-iodacrylat (159):%*" Zu einer Losung von Ethylpropiolat (1 ml, 9.9 mmol, 1 eq)
in AcOH (5ml, 0.5 ml/mmol Ethylpropiolat) wurde Natriumiodid (1.5g, 9.9 mmol, 1 eq)
gegeben und fur 12 h bei 70 °C gerdihrt. Nach dem Abkuhlen wurde mit Wasser (5 ml) und
Diethylether (5 ml) verdunnt, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase mit Et,O (3 x
10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 1 M KOH gewaschen, mit
MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch
Kugelrohr-Destillation (70-80 °C, 0.2 mbar). (2)-Ethyl-3-iodacrylat (159) (1.7 g, 7.5 mmol,
75%) konnten als farblose Kristalle erhalten werden: R; 0.40 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H
NMR (400 MHz, CDClg, 8) 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.23 (9, J = 7.2 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 14.1 (CHs), 60.7 (CH,),
94.6 (CH=), 129.8 (CH=), 164.5 (C=0); CsH7102; M =226.01 g/moal.

ﬁ DIBAH o

= COZEt CH2C|2, -78 °C a =

| I(\/
159 (2)-17a (99%)

(2)-3-lodacrylaldehyd (17a):*" Eine Losung von 159 (0.2 g, 0.89 mmol, 1 eq) in CH,Cl>
(2ml, 2 ml/mmol 159) wurde bel —78 °C tropfenweise mit DIBAH (1 M in CH.Cl,, 1 ml,
0.99 mmol, 1.1eq) versetzt. Nach 5 min wurde die Reaktion vorsichtig mit MeOH (1 ml,
1 mi/mmol 159) und NaK-Tartrat-Losung (1 ml, 1 mi/mmol 159) beendet und fir eine
weitere Stunde bei 0 °C gertihrt. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit Et,O
(3 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel vorsichtig im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Pentan/Et,O 100/1) konnte (Z)-lodacrolein (17a) (0.16 g, 0.89 mmol, 99%) as azend

7 \arek, 1.; Alexakis, A.; Normant, J-F. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5329-5332.
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riechende, lichtempfindliche FlUssigkeit erhalten werden:

Ry 0.30 (Hexan/Ethylacetat 20/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 6.74 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz,
1H), 7.7 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.66 (d, J = 6.7 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCl5, §) 102.4
(CH=), 136.8 (CH=), 195.2 (C=0); CsH3lO; M = 181.96 g/mal.

6.12.4.2 Synthese von 161

OH n-BuLi, TMSCI OH

THF, —78 °C zu Rt /
/ 7

TMS

249 (65%)

3-(Trimethylsilyl)-prop-2-in-1-ol  (249):**® Eine Losung von Propargylalkohol (5 g,
89mmol, 1eg) in THF (200 ml, 2.2 ml/mmol Propargylalkohol) wurde bei —78°C
tropfenweise mit n-BuLi (2.1 M in n-Hexan, 95 ml, 197 mmol, 2.2 eq) versetzt. Nach 30 min
wurde zu der Reaktionsmischung Trimethylsilylchlorid (25 ml, 196 mmol, 2.2 eq) zugetropft
und anschlief3end auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Losung wurde danach mit 2 M HCI
(45 ml, etwa 1 eq) beendet, die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x
100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesdttigter wassriger
NaHCO3-L6sung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohr-Destillation (10 mbar, 85-90 °C).
3-(Trimethylsilyl)-prop-2-in-1-ol (249) (7.5 g, 58 mol, 65%) konnte als farblose Flussigkeit
erhalten werden: R; 0.34 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 0.15 (s,
9H), 4.24 (s, 2H), kein OH-Signal; *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 0.4 (3 x CHa), 50.9
(CHy), 89.9 (C), 104.0 (C); CgH120Si; M = 128.24 g/mal.

OH RedAl
Et,0, 0 °C
- 2 s Y "on
™S
249 250 (66%)

(E)-3-(Trimethylsilyl)-prop-2-en-1-ol (250):*° Zu einer Loésung von RedAl (7.5ml,
26 mmol, 1.6eq) in Diethylether (26 ml, 1 ml/mmol RedAl) wurde bei 0°C 249 (2g,

258 ) Denmark, S. E.; Jones, T. K. J. Org. Chem. 1982, 47, 4595-4597. b) Danheiser, R. L.; Carini, D. J: Fink, D. M. Basak, A.
Tetrahedron 1983, 39, 935-947.

259 henmark, S. E.; Jones, T. K. J. Org. Chem. 1982, 47, 4595-4597.
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15.6 mmol, 1eq) in Diethylether (4 ml, 0.25 ml/mmol 249) zugegeben und fir 1 h bel
Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wurde durch die vorsichtige Zugabe von 1 M H,SO,
(10 ml) versetzt (starke Gasentwicklung!), die Phasen getrennt und die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
wassriger NaCl-Loésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugelrohr-Destillation (78-80 °C, 10 mbar).
(E)-3-(Trimethylsilyl)-prop-2-en-1-ol (250) (1.35g, 10.3 mmol, 66%) konnte als farblose
Flissigkeit erhalten werden:

Ry 0.43 (Hexan/Ethylacetat 5/1); *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.08 (s, 9H), 4.16-4.20 (m,
2H), 5.92 (d, J = 18.7 Hz, 1H), 6.18 (dt, J = 18.7, 4.4 Hz, 1H), kein OH-Signal; *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 3) —1.4 (3 x CHg), 65.5 (CH,), 129.5 (CH=), 144.7 (CH=); CeH140Si;
M = 130.26 g/mol.

Mn02
CH,Cl,, 40 °C
™S X"0oH ™S XX
250 160 (quant.)

(E)-3-(Trimethylsilyl)-acrylaldehyd (160):** Zu einer Losung von 250 (0.5 g, 3.8 mmol,
leq) in CHXCl, (20ml, 5.3 ml/mmol 250) wurde unter Lichtausschluss MnO, (3.9,
38.4 mmol, 10 eq) zugegeben und fur 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach beendeter Reaktions-
zeit wurde Uber eine mit Celite geflllte Fritte abgesaugt, mit CH,Cl, gewaschen und die
Losungsmittel im Vakuum eingeengt (100 mbar, 40 °C). (E)-3-(Trimethylsilyl)prop-2-en-1-
on (160) (0.49 g, 3.8 mmol, quant.) konnte als farblose Flussigkeit erhalten werden:

Rr 0.49 (Hexan/Ethylacetat 10/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.18 (s, 9H), 6.51 (dd,
J=187, 7.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 18.7Hz, 1H), 9.50 (d, J = 7.5Hz, 1H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3, 8) —2.0 (3 x CHjg), 144.1 (CH=), 158.9 (CH=), 194.8 (CHO); Ce¢H1,0Si;
M = 128.24 g/mol.

260 orter, M. 3. Fleming, 1.; Percival, A. J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1981, 9, 2415-2434,
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n'BUZBOTf, Eth

CH,Cl,, 0 °C, 10 min
j\ o dann —78 °C, 169 j\ w
o N)H -78°Czu0°C o N : = ™S
i-Pr i-Pr
(S)-147 161

(85%, >90% de)

(9)-3-((2S,3S,E)-3-Hydr oxy-2-methyl-5-(trimethylsilyl)pent-4-enoyl)-4-iso-pr opyloxa-
zolidin-2-on (161): Zu einer Lésung von (S)-147 (0.24 g, 1.3 mmol, 1 eq) in CHCl, (2 ml,
1.5 ml/mmol 147) wurden bei 0°C tropfenweise n-Bu,BOTf (1M in CHxCl,, 1.4ml,
1.43 mmol, 1.1 eq) und Triethylamin (0.25 ml, 1.75 mmol, 1.35 eq) zugegeben. Nach 10 min
bei 0°C wurde (E)-3-(Trimethylsilyl)-prop-2-en-1-on (169) (0.5g, 3.9 mmol, 3eq) in
CHCl, (8 ml, 2 ml/mmol 169) bei —78 °C zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fir
30 min bei —=78 °C und fur 30 min bei 0 °C gerdhrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde bei
0 °C mit pH 7-Puffer-Losung (4 ml, 1 ml/mmol 169), Methanol (6 ml, 1.5 ml/mmol 169) und
H,0,-Ldsung (30% in H,O, 4 ml, 1 ml/mmol 169) versetzt und fur 1 h bei 0 °C gertihrt. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase mit CH,Cl, (3 x 5 ml) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Hexan/Ethylacetat 50/1
zu 2/1). Das Aldolprodukt 161 (0.36 g, 1.15 mmol, 85%) wurde als hellgelbes Ol erhalten:

Rr 0.54 (Hexan/Ethylacetat 2/1); '"H NMR (500 MHz, CDCls, 8) 0.07 (s, 9H), 0.88 (d,
J=7.0Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.31-2.38 (m, 1H), 3.10
(Sor, 1H), 3.87 (ddd, J = 14.2, 7.2, 3.0 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 9.1, 3.0 Hz, 1H), 4.28 (dd,
J=9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.45-4.48 (m, 2H), 5.93-6.02 (m, 2H); **C NMR (126 MHz, CDCls, §)
—-1.34 (3 x CHj3), 14.6 (CH3), 17.9 (2 x CH3), 28.3 (CH), 42.2 (CH), 58.3 (CH), 63.3 (CHy),
73.3 (CH), 131.1 (CH,=), 144.4 (CH=), 1535 (C=0), 177.1 (C=0); IR (in Substanz): v
3500-3100, 3000-2850, 1780, 1700 cm™; HRMS (ESI) berechnet fiir CisH»NO,Si ([M
+ H]"): 314.1782; gefunden: 314.1784; [a]*b: +72.8 (¢ 0.6, CHCl5).
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6.13 Synthesedeschiralen Katalysators

6.13.1 Ubersicht der hergestellten Verbindungen

t-Bu \rcozH t-Bu jAOH

NH, NH,
H
54 H H
" . NMN_Q
ttBuO O t-Bu
>< cl cl 56
HO,C~ ~CO,H

t-BU H,0 OH, t-Bu t-Bu t-Bu
57
(S,S)-15

Abb. 178

6.13.2 Synthesedeschiralen Cu(ll)-Katalysators (S,S)-15 nach Evans et al

NaBH4, |2

t-Bu CO,H ° t-Bu
\r 2 THF, 70 °C Y\OH

NH, NH,

54 (80%)

(S)-tert-Leucinol (54):%" Zu einer Suspension von (S-tert-Leucin (20 g, 153 mmol, 1 eq)
und NaBH,4 (14 g, 366 mmol, 2.4 eq) in THF (200 ml, 1.3 ml/mmol Leucin) wurde bei 0 °C
lod (39 g, 153 mmol, 1 eq) in THF (90 ml, 0.6 ml/mmol Leucin) tUber 1 h zugetropft (starke
Gasentwicklung, Ruckflusskihler verwenden!). Nach beendeter Zugabe wurde weitere 2 h

bei Raumtemperatur gerthrt und dann 19 h unter Rickfluss gekocht, auf Raumtemperatur
abgeklhlt und solange unter Eisbadkiihlung mit Methanol (100 ml, 0.6 ml/mmol Leucin) ver-

281 Eyans, D. A.: Burgey, C. S.; Paras, N. A.: Vojkovsky, T.: Tregay, S. W. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 58245825,
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setzt, bis eine klare, farblose Losung resultierte. Die organischen Lésungsmittel wurden im
Vakuum entfernt, die entstandene weil3e Paste mit 20%-iger KOH-LAsung (200 ml,
1.3 ml/mmol Leucin) gel6st und fur weitere 4 h Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase mit CH,Cl, (7 x 100 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und die Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Kugerohr-Destillation (75 °C, 1 mbar).
(9-tert-Leucinol (54) (14.3 g, 122 mmol, 80%) konnte als weil3er Feststoff erhalten werden:
R 0.14 (Ethylacetat); Smp. 32 °C, Lit.2*” 30 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3, 8) 0.87 (s, 9H),
2.47 (dd, J = 10.2, 3.9 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 10.3, 10.3 Hz, 1H), 3.68 (dd, J = 10.2, 3.9 Hz,
1H), kein NH,-und OH-Signal; *C NMR (101 MHz, CDCls, 8) 26.1 (3 x CHs), 33.2 (C),
61.7 (CH), 62.2 (CH); [a]®b: +39.6 (c 0.75, CHCl3), Lit.** [a]®p: +36.5 (¢ 1.22, EtOH);
CeH1sNO; M = 117.2 g/mol.

(COCI),, kat. DMF

>< THF dﬁu

HO,C”™ "CO,H
2 2 O O

55 (92%)

2,2-Dimethylmalonsauredichlorid (55):%** Zu einer Losung von 2,2-Dimethylmalonsaure
(69, 45.4 mmoal, 1eg) und DMF (0.5 ml, 5.9 mmol, 0.13 eq) in THF (70 ml, 1.5 ml/mmoal
Malonsaure) wurde bel 0 °C Oxalylchlorid (11.9 ml, 136 mmol, 3 eq) Uber 1 h zugetropft
(starke Gasentwicklung!). Die Reaktionsmischung wurde anschlief?end 18 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurden die organischen Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Destillation (80 mbar, 77 °C), wobel 55
(7.1 g, 42.1 mmol, 92%) as farblose, dtzend riechende Flussigkeit erhalten wurde.

'H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 1.66 (s, 6H); CsHgCl202, M = 169.01 g/mol.

OH EtsN, CH,Cl, OH 4 OH
t-Bu\H N CI%(CI 0°CzuRt K‘/NMNJ

NH, ©c ©O ttBuO O tBu
54 55 50 (69%)

N*,N3-Bis((S)-1-hydr oxy-3,3-dimethylbutan-2-yl)-2,2-dimethylmalonamid (50):2%*
Zu einer Lésung von (S)-tert-Leucinol (54) (12.6 g, 108 mmol, 2.25 eq) und Triethylamin
(334 ml, 240mmol, 5eq) in CHxCl, (50ml, 1ml/mmol 55) wurde bei 0°C 22-
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Dimethylmalonséuredichlorid 55 (8.1 g, 48 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (50 ml, 1 ml/mmol 55)
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 05h bei Raumtemperatur gerthrt und
anschlief3end soviel CH,Cl, (400 ml) zugegeben, bis eine farblose Losung resultierte. Diese
wurde zunéchst mit 1 M HCI (250 ml) und danach mit geséttigter wassriger NaHCOs-Ldsung
(50 ml) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3 x 100 ml) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die organischen Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisation aus Ethylacetat. Das Amid
50 (10.8 g, 32.8 mmol, 69%) wurde als weil3er Feststoff erhalten:

Ry 0.23 (Ethylacetat); Smp. 160 °C, Lit.2%! 163.3-163.7 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls, )
0.91 (s, 18H), 1.49 (s, 6H), 1.58 (Sur, 2H), 3.43 (t, J = 10.5 Hz, 2H), 3.80-3.90 (m, 4H), 6.35
(d, J = 10.5 Hz, 2H); C17H34N,04, M = 330.46 g/mol.

OH OH p-TsCl, EtsN, kat. DMAP %
H H 0 0
K‘/NMN\) CH,Cl,, Rt - | |\>
: N N

t-Bu O (@] t-Bu i %[—Bu

56 57 (72%)
(S)-4-tert-Butyl-2-(2-((S)-4-tert-butyl-4,5-dihydr ooxazol-2-yl)-pr opan-2-yl)-4,5-dihydr o-
oxazol (57):?°* Zu einer Losung von Diamid 56 (5.2¢g, 15.7 mmol, 1eg), DMAP (0.2 g,
1.6mmol, 0.1eq) und Triethylamin (13.3ml, 94.mmol, 6eq) in CH.Cl, (60 ml,
3.8ml/mmol 56) wurde bei 0°C p-TsCl (6g, 31.6mmol, 2eq) in CH.Cl, (20 ml,
1.3 ml/mmol 56) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde 3 d bei Raumtemperatur gerthrt.
Die braun verfarbte Reaktionsmischung wurde dann mit CH,Cl, (30 ml, 2 ml/mmol 56) und
gesdttigter wassriger NH4Cl-Losung (50 ml) verdinnt, die Phasen getrennt und die
organische Phase mit CH,Cl;, (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden anschlieRend mit geséttigter wassriger NaHCOs-L6sung gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung des Rohproduktes
erfolgte zundchst sdulenchromatographisch (Hexan/Ethylacetat 20/1 zu 10/1) und
anschlief3end durch Umkristallisation aus Pentan. Der (S S)-tert-butyl-box-Ligand (57) (3.3 g,
11.3 mmol, 72%) wurde a's weil3er, kristalliner Feststoff erhalten:

Ry 0.30 (Ethylacetat); Smp. 82 °C, Lit.?%! 88.9-89.9 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl3, &) 0.86
(s, 18H), 1.50 (s, 6H), 3.83 (dd, J = 10.1, 6.9 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 2H), 4.13
(dd, J=10.0, 8.7 Hz, 2H); [a]*®®s: +93.6 (c 1.75, CHCl3), Lit.** [a]®p: +113.2 (¢ 1.22,
CHCl5); Ci7H30N202; M = 294.43 g/moal.
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®
CuCl,, CH,Cl,
O l l O dann AgSbFg, Rt O l | O o
J S/Ns ,N\> 2 SbFg
Cu

N N

t-Bu t-Bu t-BU H,O bHZT—Bu

56 (S,5)-15 (99%)

[Cu{(S,9)-tert-butyl-box}](H20)2(SbFe), (15):?°* Zu einer Losung des (S,9)-tert-Butyl-box-
Liganden (56) (2.1 g, 7.3 mmol, 1 eq) in CH,Cl, (29 ml, 4 ml/mmol 56) wurde bei Raum-
temperatur getrocknetes (0.1 mbar, 70 °C, 1 h), wasserfreies CuCl, (1 g, 7.3 mmol, 1 eq) zu-
gegeben. Die dabei entstehende griine Lésung wurde fur 3.5 h unter Lichtausschluss gerthrt.
Nach beendeter Reaktionszeit wurde die Losung durch Watte filtriert. Zu der erhaltenen
klaren, dunkelgriinen Lésung wurde anschlief3end bei 0 °C im Argonstrom portionsweise
AgSbFs (59, 14.6 mmol, 2eq) gegeben. Danach wurde das Eisbad entfernt und unter
Lichtausschluss 2 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde durch
eine mit Celite geflllte Fritte und anschliefiend durch einen 2 um PTFE-Spritzenfilter
filtriert. Die organischen Ldsungsmittel wurden im Vakuum langsam entfernt und der
erhaltene blau-grine, kristallin bis pulvrige Feststoff (SS-15 (6.2 9, 7.2 mmol, 99%) im
Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur, 1 h) getrocknet.

IR (in Substanz): v 3455(br, m) (v O-H, H,O-Liganden), 2965(m) (vass CH, CH,, CH3 Uber-
lagert), 1655(s) (v C=N, cyclisches Amin), 1485(m) (das CH, CH3, CH, Uberlagert), 1385(m)
(8s CH, CHg), 1145(s) (v C-O, Ether), 665(s) (vermutlich v Sb-F) cm ™.

DISSERTATION MARLEEN KORNER



290 m EXPERIMENTELLER TEIL

6.14 Synthesevon DESS—M ARTIN-Periodinan (253)

AcO OAc
1. KBrOs, H,S0,, 70 °C , P
@COZH 2. Ac,0, kat. p-TSOH, 80 °C '\OOAC
|
O

253 (69%)

DESS-MARTIN-Periodinan (253):*° Zu einer Lésung von 2-lodbenzoesiure (17.2 g,
69 mmol, 1eq) in 0.73 M H,SO, (170 ml, 1.4 ml/mmol Kaliumbromat) wurde bei 0°C
portionsweise Kaliumbromat (15.2 g, 91 mmol, 1.3 eq) zugegeben und etwa 4 h bei 70 °C
gerthrt, bis keine Bromdampfe mehr entstanden. Anschlie3end wurde die Suspension auf
0 °C geklhlt und 1 h gertihrt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde filtriert und der weil3e
Feststoff mit Wasser (200 ml) und Diethylether (200 ml) gewaschen. Der erhaltene weil3e,
pulvrige Feststoff (18 g, 64 mmol, 94%) wurde im Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur, 1 h)
getrocknet und danach in destilliertem Ac,O (25 ml, 256 mmol, 4 eq) und p-Toluolsulfon-
sdure-Monohydrat (0.12 g, 0.64 mmol, 0.01 eq) suspendiert. Die Reaktionsmischung wurde
etwa 6 h bel 80 °C gerthrt, bis eine klare, gelbe Losung resultierte. Anschlief3end wurde
diese abgekuhlt (0°C), filtriert und mit Diethylether gewaschen. Der erhaltene welil3e,
pulvrige Feststoff 253 (20 g, 47 mmol, 73%) wurde im Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur,
1 h) getrocknet.

'H NMR (300 MHz, CDCls, 8) 1.91 (s, 6H), 2.20 (s, 3H), 7.98-7.90 (m, 1H), 8.06-8.14 (m,
2H), 8.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H); Cy3H1310s; M = 424.1 g/mol.

schwache
Druckluft einleiten
\ Plastestopfen
ohne Klemme

Waschflasche gefllt mit
gesattigter Natriumthiosulfatlésung

Abb. 179 Versuchsaufbau DESsS—-MARTIN-Periodinan Herstellung.
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6.15 Synthesevon Kupferbromid-Dimethylsulfid-Komplex (254)%

Kupfer(l)bromid (2 g, 14 mmol, 1 eq) wurde in Dimethylsulfid (2.5 ml, 34.2 mmol, 2.44 eq)
suspendiert und etwa 5 min gerthrt. Anschlief3end wurde mit 10 ml i-Hexan verdinnt,
filtriert und der Feststoff mit i-Hexan gewaschen. Der erhaltene rostbraune, pulvrige Feststoff
254 (2.8 g, 14 mmol, 99%) wurde im Vakuum (0.1 mbar, Raumtemperatur, 1 h) getrocknet.
Elementaranalyse berechnet fir C,HgBrCusS: C, 11.69; H, 2.91; gefunden: C, 11.7; H, 2.9; M
= 205.6 g/moal.

6.16 Synthesevon 2-(4-M ethoxybenzyloxy)-3-nitropyridin (168)

KOH, K,COj, kat. TDA NO,

CH,OH NO
2 s X 2 Toluol, 0 °C zu Rt | N
~ ~
MeO

N~ CI N° "OPMB

168 (69%)

2-(4-M ethoxybenzyloxy)-3-nitropyridin (168):2** Zu einer L6sung von (4-Methoxyphenyl)-
methanol (PMBOH, 1.31 g, 9.5 mmol, 1.5 eq), K,CO3 (0.87 g, 0.31 mmol, 1 eq) und KOH
(2.4 9, 25.23mmoal, 4 eq) in Toluol (20 ml, 5.3 ml/mmol) wurde bei 0 °C portionsweise
2-Chlor-3-nitropyridin (1 g, 6.3 mmol, 1eq) und Tris(3,6-dioxaheptyl)amin (TDA, 0.2 g,
0.63 mmol, 0.1 eq) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde anschlief3end 18 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschlief3end wurde durch die Zugabe von H,O (20 ml) die Reaktion
versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH.Cl, (3 x 20 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in c-Hexan aufgeschldmmt und der rotbraune
Feststoff abgesaugt. Nach Trocknung am Feinvakuum (0.05 mbar, 1 h) konnte 2-(4-Methoxy-
benzyloxy)-3-nitropyridin (168) (PMBONPy, 1.1 g, 4.4 mmol, 69%) als rostbrauner Feststoff
erhalten werden:

R 0.33 (Hexan/Ethylacetat 3/1); *H NMR (400 MHz, CDCls, 8) 3.79 (s, 3H), 5.50 (s, 2H),
6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.24 (dd,
J=17.8,1.9Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz, 1H); C13H:oN-0O4, M = 260.25 g/mol.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb. Abbildung

abs. absolut

Ac Acetyl

APT Attached Proton Test

ag. WAassrig

AVE Allylvinylether

o Drehwert

B3LYP Becke3 Lee Young Parr

Bn Benzyl

BOX Bis(oxazolin)

br breit

Bu Butyl

C Konzentration

(o cyclo

CAGC katalytisch-asymmetrische Gosteli—Claisen-Umlagerung
CAN Cerammoniumnitrat

CoA Coenzym A

COSsy homonukleare Korrelationsspektroskopie
Cp Cyclopentadienyl

d Tage, Duplett

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
DC Dinnschichtchromatographie
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-chinon
de Diastereomerentiberschuss

DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DIBAH Diisobutylaluminiumhydrid

DIPA Diisopropylamin

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP N,N’-4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N’-Dimethylformamid

DMS Dimethylsulfid
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DMSO Dimethylsulfoxid

dr Diastereomerenverhaltnis

ee Enantiomereniberschuss

ESI Elektronenstof3ionisations-Massenspektroskopie
Et Ethyl

et al. und Mitarbeiter

eq stochiometrisches Aquivalent

FGI Umwandlung einer funktionellen Gruppe
FID Flammenionisationsdetektor

g Gramm

GC Gaschromatographie

h Stunde

Hex Hexyl

HMBC heteronukleare Korrelationsspektroskopie
HMPT N,N,N-Hexamethylphosphorsauretriamid
HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
HRMS Hochauflésende Massenspektroskopie
HSQC heteronukleare Korrelationsspektroskopie
HWE Horner-Wadsworth-Emmons

Hz Hertz

i- iSO

IR Infrarotspektroskopie

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry
kat. katalytisch

Kat. Katalysator

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

konz. konzentriert

LDA Lithiumdiisopropylamid

LDDB Lithium-4,4’-tert-butylbiphenyl

Lit. Literatur

LM Lésungsmittel

m Multiplett, mittel

M Metall

Me Methyl
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Mes Mesitylen

Min Minuten

ml Milliliter

Ms Mesyl

MS Massenspektrum

MTPA Methoxy-(trifluormethyl)-phenylessigséure
n- normal

NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid
n.b. nicht bestimmt

NMR Kernresonanzspektroskopie
NOE Kern-Overhauser-Effekt

oct Oktett

Tf Trifluormethansulfonyl, Triflat
p- para

Pg Schutzgruppe

pH pondus hydrogenii

Ph Phenyl

PKS Polyketidsynthase

PMB para-Methoxybenzyl

Pr- Propyl

ppm parts per million

PPTS Pyridinium-para-toluolsulfonat
PT-SH 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol
Pyr Pyridin

q Quartett

quant. quantitativ

R beliebiger Rest

R¢ Retentionswert

R¢ Retentionszeit

Rt Raumtemperatur

S Singulett, stark

S Startereinheit

Sec- sekundéar

sept Septett
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TPS
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Vol%
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Schmelzpunkt
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Triplett
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Tetrabutylammoniumfluorid
Tetrabutylammoniumiodid
tert-Butyldimethylsilyl
Tris(3,6-dioxaheptyl)amin
Triethylsilyl

Trimethylsily

tertiar

Tetrahydrofuran
tert-Butyldiphenyilsilyl
Tosyl

Ubergangszustand
Verlangerungseinheit
VVolumenprozent

schwach

Halogen

chirales Auxiliar

Basissatz
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