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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Sinn und Zweck der Naturstoffsynthese

Die erste Naturstoffsynthese Uberhaupt gelang Wohler im Jahre 1828 mit der
Darstellung von Harnstoff aus Ammoniumcyanat.! Die Tatsache, dass dies oft als
Geburtsstunde der organischen Chemie bezeichnet wird, spiegelt schon den
besonderen Stellenwert wider, der der Naturstoffsynthese (als eine von vielen

Disziplinen) in der organischen Chemie zukommt.

CO,H |

CP-263,114 (Phomoidrid B, 3)
Manzamin A (4)

Abb. 1: Strukturen bereits synthetisierter hochkomplexer Naturstoffe.

In der Folgezeit gelang es den Chemikern, immer komplexere Naturstoffe erfolgreich
zu synthetisieren.? Hervorzuheben sind hier insbesondere die zahlreichen
Totalsynthesen von Woodward und Corey. Beide filhrten diese Disziplin durch ihre

Arbeiten in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zu ungeahnten Héhen und zu
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einer bis dahin beispiellosen Perfektion. Seitdem schien fiir organische Synthetiker

kein Ziel unerreichbar zu sein. Die erfolgreichen Totalsynthesen solch

hochkomplexer Strukturen wie z.B. Ginkgolid B (1), Paclitaxel (Taxol®, 2), Palytoxin

(der bzgl. der Anzahl der Stereozentren komplexeste bisher synthetisierte

Naturstoff), CP-263,114 (Phomoidrid B, 3) oder Manzamin A (4) legen davon

beeindruckend Zeugnis ab (Abb. 1).

Das Gelingen oder Scheitern einer in Angriff genommenen Totalsynthese scheint

heutzutage nur noch von den personellen und finanziellen Mitteln abzuhéangen,

welche man gewillt ist, fir das jeweilige Projekt aufzuwenden. Warum also noch

Naturstoffsynthese, wo doch jedes Ziel Gber kurz oder lang erreichbar scheint?

Fur die Beschaftigung mit ihr gibt es jedoch nach wie vor gute Grinde — sowohl im

akademischen als auch im industriellen Rahmen:*

a) Trotz des Aufkommens zahlreicher ausgefeilter spektroskopischer Methoden
kann eine unbekannte Struktur oft immer noch nicht ausreichend nur mit diesen
aufgeklart werden (gerade dann, wenn sie hochkomplex ist). Die Totalsynthese ist
hier ein unentbehrliches Hilfsmittel, fuhrt sie doch entweder zu einer Validierung
der vorgeschlagenen Struktur oder in einigen Fallen auch zu einer Revision (—
Strukturaufklarung).®

b) Die Totalsynthese eines Naturstoffs fuhrt oft an einen Punkt, an welchem ein
Fortgang mit bestehenden synthetischen Methoden nicht bewerkstelligt werden
kann. Dann ist die Entwicklung neuer Synthesemethoden angezeigt, welche die
(organische) Chemie insofern bereichern, als ihnre Anwendbarkeit meist weit Uber
das eigentliche Syntheseproblem hinausgehen. Gerade im akademischen
Bereich wird das eigentliche Syntheseziel oft im Hinblick auf sein diesbeztigliches
Potential ausgewahlt (— Methodenentwicklung).

c) Eine Totalsynthese erlaubt es i.a. nicht nur fur z.B. biologische und/oder
medizinische Tests ausreichend Substanz zur Verflgung zu stellen (was
insbesondere dann von Bedeutung ist, wenn die Gewinnung aus naturlichen
Quellen zu aufwendig oder gar unmdéglich ist), sondern auch die Synthese von
Analoga und damit das Auffinden von Derivaten mit u.U. winschenswerteren
biologischen Eigenschaften (hthere Aktivitat; bessere Vertraglichkeit) und die
Aufklarung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen (— Bereitstellung ausreichenden
Materials; Synthese von Analoga; Aufklarung von  Struktur-Wirkungs-

Beziehungen).
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d) Ein komplexes Naturstoffmolekil stellt eine Herausforderung dar, der sich
organische Synthetiker oft nur schwer entziehen kénnen (— ,challenge®):

“There is wisdom and truth in the statement that natural products, and not
designed molecules, provide the ultimate challenges to synthetic chemists.
The designer can always adjust his designed targets to fit existing synthetic
methods, whereas nature has no mercy on the synthetic chemist. If, for
example, a methyl group is present in a molecule in a certain configuration,
that group has to be installed in its proper place! Often a seemingly trivial
structural feature forces the practitioner to imagine and create new science,
for there are no compromises in the science of total synthesis.”

K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen®®

1.2 Die Attenole Aund B

1.2.1 Isolierung und biologische Aktivitat der Attenole A und B

Die beiden Polyketide Attenol A (5) und Attenol B (6) konnten 1999 von Suenaga et
al. aus der chinesischen Stechmuschel Pinna attenuata isoliert und strukturell
charakterisiert werden (Abb. 2).* Ein Bild dieser Muschel ist in Abb. 3 gezeigt.

HsC

7

: Attenol B (6)
CH; OH

Attenol A (5)

Abb. 2: Strukturen der beiden Attenole A (5) und B (6).

Beide Naturstoffe leiten sich von der gleichen azyklischen Vorstufe ab — sie sind
isomere Triole, die sich hinsichtlich der Einbindung der Hydroxygruppen in die

jeweilige Ketal-Unterstruktur voneinander unterscheiden. Im Falle von Attenol A (5)
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sind dies die Hydroxygruppen an C-7 und C-14, was zur Ausbildung der
charakteristischen 1,6-Dioxaspiro[4.5]decan-Untereinheit flhrt.

Hingegen sind beim Attenol B (6) die Hydroxygruppen an C-6 und C-7 an der Ketal-
Bildung beteiligt, was ein zentrales 6,8-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-System zur Folge
hat. Zwischen beiden Isomeren besteht ein saurekatalysiertes Gleichgewicht,
welches mit einer Gleichgewichtskonstanten von K = 3 auf der Seite von Attenol A
(5) liegt.

Abb. 3: Pinna attenuata.

Beide Attenole zeigen eine interessante Cytotoxizitat gegeniber P388-Zellen
(Leukémie-Tumorzellen bei M&usen) (Attenol A (5): ICso = 24 pgmL™; Attenol B (6):
ICso = 12 pgmL™). Dies macht sie zu interessanten Synthesezielen — insbesondere
im Hinblick auf die Tatsache, dass die fur weitergehende biologische Tests
bendtigten Mengen nicht in ausreichendem Male aus der natirlichen Quelle

erhéltlich sind.
1.2.2 Bisherige Synthesen der Attenole A und B

Bisher sind von Suenaga et al.° und Eustache, Van de Weghe et al.® Totalsynthesen

dieser Verbindungen publiziert worden, die im Folgenden besprochen werden sollen.

Totalsynthese nach Suenaga et al.”
Die zentralen retrosynthetischen Schritte nach Suenaga et al. sind in Abb. 4
dargestellt: Nach einer Retro-Spiroketalisierung der isomeren Attenole und der

Schitzung der nun freien Hydroxygruppen gelangte man zum Keton 7, welches aus
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den Bausteinen 8 und 9 durch eine Julia-Kupplung mit anschlie3ender Oxidation der
gebildeten sekundaren Alkohol-Funktion und reduktiver Entfernung der Phenyl-

sulfonyl-Gruppe erhaltlich sein sollte.

H2Cx
Attenol A (5) \/\/Y\/\mm

+ —

Attenol B (6)

Abb. 4: Retrosynthese der beiden Attenole A (5) und B (6) nach Suenaga et al.

Die Synthese von Baustein 8 ist in Abb. 5 veranschaulicht.

m HZCV\/Y\/\/SO2Ph

S_S = = = o0
52% 2

10 ’ HsC CHa
1. n-Buli, 8

5-Brom-1-penten
68% | 2. n-BuLi, (R)-Benzyl-

. 1. p-TsCl, Pyr
0,
egCIderther 1. ME4NHB(OAC)3 86% T

2. MeSO,Ph, n-BulLi

3. CUC|2, CuO 2. MEZC(OMe)z,
CSA, Aceton H,Ca
HZCWOBn 3.NaNHs() \/\/Y\é/\OH
O OH 88% O 0
11 de = 80% HsC CHg
12
Abb. 5: Synthese von Baustein 8.
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Nach sukzessiver Alkylierung von 1,3-Dithian (10) mit 5-Brom-1-penten und (R)-
Benzylglycidylether sowie Kupfer-vermittelter Desulfurierung wurde das -
Hydroxyketon 11 erhalten, welches zum anti-1,3-Diol reduziert (de = 80%) und als
solches mit Dimethoxypropan als Acetonid geschutzt wurde. Eine reduktive
Entfernung der Benzylschutzgruppe lieferte den Alkohol 12. Nach Tosylierung wurde
Methylphenylsulfon mit diesem Tosylat zum Baustein 8 umgesetzt.

Baustein 9 wurde — wie in Abb. 6 gezeigt — ausgehend vom C,-symmetrischen 2,3-
O-lsopropyliden-p-threitol 13 (in zwei Stufen aus D-Weinsaure erhaltlich) generiert.
Nach Monosilylierung und Swern-Oxidation wurde an den so erhaltenen Aldehyd
Lithiumdimethylcuprat addiert. Das diastereomere Gemisch sekundarer Alkohole
wurde anschlieRend einer erneuten Swern-Oxidation unterworfen und das
resultierende Methylketon-Derivat in einer Wittig-Methylenierung zum Olefin 14
umgesetzt. Eine substratgesteuerte diastereoselektive Hydroborierung von 14 flhrte
zum Alkohol 15 (de = 78%). Das bei dieser Reaktion anfallende Unterschuss-
diastereomer konnte auf einer spateren Synthesestufe durch S&aulenchromato-
graphie abgetrennt werden.

Nach Kettenverlangerung des Alkohols 15 um zwei C-Atome wurde dieser zum PMB-
Ether 16 geschitzt. Erreicht wurde diese Kettenverlangerung folgendermalf3en: Durch
Oxidation von 15 mit dem Dess-Martin-Periodinan wurde ein Aldehyd erhalten,
welcher nach Horner-Wadsworth-Emmons zum entsprechenden o,p-ungesattigten
Carbonsaureester umgesetzt wurde. Durch Hydrierung der Doppelbindung und
Reduktion des Esters wurde der um zwei C-Atome verlangerte Alkohol erhalten.
Nach Spaltung des TBS-Ethers 16 und Veresterung des erhaltenen Alkohols mit
Trifluormethansulfonsaureanhydrid wurde nun ein Elektrophil erhalten, mit welchem
TBS-geschutztes 3-Butin-1-ol 17 alkyliert wurde. Eine Z-selektive Hydrierung mittels
Lindlar-Katalysator lieferte nach Abspaltung der PMB-Schutzgruppe und Oxidation

der generierten Hydroxy-Funktion — den Baustein 9.
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— =
21% OTBS
A
1. TBAF
1. TBSCI, NaH 2. Tf,0, 2,6-Di-t-butyl-
2. Swern-Ox. 4-methylpyridin
69% | 3. MeLi, Cul 77% | 3. HC=C(CH,),0TBS (17),
4. Swern-Ox. n-BuLi, HMPA
5. PhzPCH3Br, n-BulLi 4. Lindlar-Red.
Y 5.
6.

1 1. omp

2. (Et0),POCH,CO,Et,
t-BUOK

3. Hy, 5% Rh-Al,05

4. DIBAL-H

5. NaBH,

__ | 6.PMBCI, NaH

1. 9-BBN
2. H,0,, NaOAc

88%

de = 78%

Abb. 6: Synthese des Bausteins 9.

Die abschlieBende Verknipfung der so synthetisierten Fragmente 8 und 9 durch eine
Julia-Kupplung fuhrte zu einer Mischung der diastereomeren a-Hydroxysulfone 18,
welche nach Oxidation der sekundéaren Alkohol-Funktion zum Keton und reduktiver
Entfernung der Phenylsulfonyl-Gruppe die Vorlauferverbindung 7 ergab (Abb. 7).
Eine saurekatalysierte Ketalisierung fuhrte zu einem thermodynamisch bestimmten

Gemisch beider Attenole.
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Attenol A (5)

HZCW\‘/\/\/SOZPh
— +

© 4 © 52%
H;C CHs Attenol B (6)
8
l n-BuLi; 9
T PPTS

Abb. 7: AbschlieRende Synthese der Attenole A (5) und B (6) aus den Fragmenten
8 und 9.

Uber eine langste lineare Sequenz von 22 Stufen wurden somit Attenol A (5) bzw.
Attenol B (6) in Ausbeuten von 13% bzw. 3.4% erhalten.

Will man selektiv nur eines der beiden Attenole synthetisieren, so ist nattrlich das
Anfallen beider im letzten Syntheseschritt von Nachteil. Dieses Problem liel3e sich
aber dadurch umgehen, dass man das ungewinschte Isomer abtrennt und wieder
einer thermodynamischen Gleichgewichtseinstellung zufihrt. Durch mehrmalige
Wiederholung dieser Abtrennungs-lsomerisierungs-Sequenz wirde man somit eine

maoglichst hohe Ausbeute des gewiinschten Attenols erhalten.

Totalsynthese nach Eustache, Van de Weghe et al .’

Vorteilhaft an der Totalsynthese von Eustache, Van de Weghe et al. ist die Tatsache,
dass sie selektiv zu Attenol A (5) als einzigem Isomer fuhrt. Allerdings ist sie
hinsichtlich der Gesamtausbeute der von Suenaga et al. bei weitem unterlegen. Als
Schlusselschritt ihrer Synthese entwarfen Eustache, Van de Weghe et al. eine
Ringschlussmetathese. Die Synthese bis zum RCM-Vorlaufer ist in Abb. 8 gezeigt.
Das C,-symmetrische Bisepoxid 19 wurde zun&chst einer doppelten Ring6ffnung mit
3-Butenylmagnesiumbromid/Cul unterworfen. Das erhaltene anti-1,3-Diol wurde als
p-Methoxybenzylidenacetal geschitzt, welches unter sauren/reduktiven Bedingungen

eine Umlagerung zum PMB-Ether 20 einging. Nach lodveretherung mit NIS und
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(unselektiver) Oxidation in allylischer Position resultierte der Allylalkohol 21 als 1:1-
Gemisch der Epimere bzgl. C-11 (die Nummerierung bezieht sich auf die Lage der C-
Atome in den Naturstoffen, vgl. Abb. 2) — ein Umstand, der sich im weiteren Verlauf
der Synthese noch als nachteilhaft herausstellen sollte (s.u.).

H;C CH
3& M3

O—%]

: |
OPMB H,C CH, O
|

© © 30%
19 e 23 :
CH; OTPS
A
1 H2C|: OH
1. CH,=CH(CH,),MgBr, Cul 22
59% | 2. PMPCH(OMe),, CSA (kat.) He  OTPs | 92%

3. NaBH3CN, TFA
n-BulLi; MezsiC|2

2. 21, Imid.
1. NIS, K,CO3
HoCa \ Pl _CH, 2.se0,, TBHP
OH OPMB 54%
20
Abb. 8: Synthese des RCM-Vorlaufers 23.

Bemerkenswert an der Einfihrung eines primaren lodids durch die lodveretherung
war die Tatsache, dass damit zum einen das Regioselektivitatsproblem bei der
allylischen Oxidation und zum anderen die mdgliche Wechselwirkung der (jetzt
maskierten) Doppelbindung im RCM-Schritt vermieden wurde. Das lodid fungierte
somit als etwas exotische Schutzgruppe fur die Doppelbindung. Der so erhaltene
Baustein 21 wurde nun mit 22 Uber eine (temporare) Si-Briicke verknupft, was den
RCM-Vorlaufer 23 ergab. Die Ringschlussmetathese mit dem Schrock-Katalysator
(24) verlief jedoch hdchst unzufriedenstellend, da nur das S-konfigurierte C-11-

Epimer den gewiinschten Ringschluss einging (Abb. 9).
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HaC /CH3
\’ .
S — Attenol A (5)
: | 2%
O OPMB HC cH, 0 36% | 1 Buli
[ 2 °|2.DDQ
- 23 :
CH; OTPS
i-Pr
24
ﬁ' Ph .
i-Pr Mo Me 28 =
RO/ \OR Me CH3 OH
o,
R= FsCA 1. TBAF (80%)
F3sC Me 35% > DMP
v (uber die letzten | "o
zwei Stufen) - oNtla, _
LTFA Busst N7 " opvs
(22% uber 27
zwei Stufen)
2. Mn02
3. Hy, Pd-C
4.DDQ

72%
(Uber die letzten
drei Stufen)

CH; OTPS

Abb. 9: Abschluss der Totalsynthese von Attenol A (5) nach Eustache, Van de
Weghe et al.

Vom RCM-Produkt 25 aus wurde nun in mehreren Schritten das fiur Attenol A (5)
charakteristische 1,6-Dioxaspiro[4.5]decan-System aufgebaut (Entfernung der Si-
Bricke mit TFA, Oxidation des Allylalkohols mit MnO,, Hydrierung des Enons zum
Keton und schlieBlich Abspaltung der PMB-Schutzgruppe mit DDQ). In den
resultierenden Baustein 26 musste somit nur noch die Seitenkette, die die Z-
Doppelbindung enthalt, eingefuhrt werden. Nach dem Abspalten der TPS-
Schutzgruppe wurde der erhaltene Alkohol dazu zunachst mit DMP zum Aldehyd
oxidiert. Dessen Umsetzung mit dem Allylstannan 27 in Gegenwart von SnCl, fuhrte
zwar die gewlnschte Seitenkette mit Z-konfigurierter Doppelbindung ein, jedoch war
die Induktion bzgl. des neu entstandenen Chiralitdtszentrums sehr gering (de =

10
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20%). Von 28 ausgehend wurde die Doppelbindung durch einen I-Li-Austausch
regeneriert und mit DDQ die letzte verbliebene Schutzgruppe abgespalten.
Zusammenfassend wurde Attenol A (5) Uber insgesamt 16 Stufen und in einer

Gesamtausbeute von 0.5% erhalten.

1.3 (+)-Strictifolion

1.3.1 Isolierung von (+)-Strictifolion

Aimi et al. berichteten 2000 Uber die Isolierung von (+)-Strictifolion (30) aus der

Rinde des Baumes Cryptocarya strictifolia (Abb. 10).”

(+)-Strictifolion (30)

Abb. 10: Struktur von (+)-Strictifolion (30).

Dieser Baum, der eine Hohe von 25 m und einen Durchmesser von 35 cm erreichen
kann, wachst in ca. 100 m Hb6he in den Waldern von West Kalimantan (Indonesien).
Aus 2.2 kg der gemahlenen Baumrinde konnten durch Extraktion mit MeOH und
weitere Aufreinigung insgesamt 0.58 g des Naturstoffs erhalten werden. Die von
ihnen zunachst publizierte Struktur stellte sich spater in Bezug auf die anti-1,3-Diol-
Unterstruktur als falsch heraus und wurde von Takayama et al. im Zuge ihrer
Totalsynthese korrigiert.2 Ein weiteres strukturelles Merkmal von 30 ist die
6-substituierte 5,6-Dihydro-a-pyron-Untereinheit, die sich ebenfalls in vielen anderen
Naturstoffen mit teilweise bedeutender biologischer Aktivitat wiederfindet (z.B.
Ratjadon, Callystatin A oder Fostriecin).? Da bislang noch nichts Uber eine
biologische Aktivitat von 30 bekannt ist, verwundert es nicht, dass die bisherigen
Totalsynthesen hauptséchlich der Demonstration bestimmter (in den jeweiligen

Arbeitsgruppen entwickelten) Synthesemethoden dienten.

11
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1.3.2 Bisherige Synthesen von (+)-Strictifolion

Arbeiten zur Synthese von (+)-Strictifolion (30) wurden bisher von drei
Arbeitsgruppen publiziert. Die Synthese von BouzBouz und Cossy ist dabei mit
Abstand die Uberzeugendste, nicht nur im Hinblick auf die Anzahl der
Syntheseschritte sondern auch bzgl. der Gesamtausbeute und des erreichten
Grades an Stereoselektivitat.'® Ein frilherer Beitrag stammt von Takayama et al.,®
dessen Synthese uns den Anlass gab, eigene Arbeiten auf diesem Gebiet
durchzufihren (vgl. Kap. 3.2.1). Beide Synthesen sollen im Folgenden kurz
vorgestellt werden.

Der dritte Beitrag stammt von Shibasaki et al.'* Hierbei handelt es sich jedoch um
eine Formalsynthese (ihre Endstufe war schon von Takayama et al. auf dem Weg zu

(+)-Strictifolion (30) synthetisiert worden).

Totalsynthese von BouzBouz und Cossy™

Die Schlusselschritte der Synthese von BouzBouz und Cossy stellen asymmetrische
Allylierungen unter Verwendung des Ti-Komplexes 36 (bzw. seines Enantiomers) dar
(Abb. 11). Die Allylierung von 3-Phenylpropionaldehyd (31) mit diesem Komplex
ergab den sekundaren Homoallylalkohol 32, dessen Doppelbindung durch die
Behandlung mit OsO4/NalO; zum entsprechenden Aldol gespalten wurde.
Nochmalige Allylierung, diesesmal mit ent-36, lieferte das anti-1,3-Diol 33, welches
daraufhin als Acetonid geschiitzt wurde. Kreuzmetathese mit dem Hoveyda-
Katalysator (37) in Gegenwart von Acrolein lieferte den o,B-ungesattigten Aldehyd
34, der erneut mit 36 allyliert wurde. Umsetzung des erhaltenen Alkohols zum
Acrylat, Ringschlussmetathese und Abspaltung der Acetonid-Schutzgruppe
komplettierten die beeindruckend kurze und effiziente Totalsynthese von (+)-
Strictifolion (30) (9 Stufen, 23% Gesamtausbeute).

12
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Ph\/w | 5 | > Ph

31

OH OH

(+)-Strictifolion (30) O

Ti-Kpl. 36l 83%
1. Acryloylchlorid,
66% EtiProN

Ph _CH, 2. Grubbs-Kat., 1. Gen.
\/Y\/ 3. 1N HCl

OH

Ph Y _CH>
0.__0O OH
1. OsOy4, NMO, Y 35
NaIO4 76% H3C CH3
2. Ti-Kpl. ent-36
1. 2,2-DMP, CSA T i-
2. Acrolein, 84% | Ti-Kpl. 36
|:>h\/\‘/\/\¢(;H2 Hoveyda-Kat. - Ph\/YM
: 0 : |
OH OH o7% 0.0 0
33 HsC CHy 34
I\
Mes~ N N-Mes

Ph cl,

H2C§/\_I|_i,o —.Ph CI'R:U_
o) (')—_2 >
o)
HaC—~
C

Ph\\\ ’—, J’CH
o~ -3
Ph CHs Hs
36 Hoveyda-Kat. (37)

Abb. 11: Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30) nach BouzBouz und Cossy.

Totalsynthese von Takayama et al.®

Im Gegensatz zu BouzBouz und Cossy verfolgten Takayama et al. einen
konvergenten Syntheseansatz (Abb. 12).

Durch retrosynthetische Spaltung der E-konfigurierten Doppelbindung des
Zielmolekdls (+)-Stricitfolion (30) gelangten sie zum Julia-Kocienski-Sulfon 38 und
zum Aldehyd 39, welche in mehreren Stufen aus (S)-Apfelsaure (40) bzw. (S)-
Glycidol (41) synthetisiert werden konnten. Um sie miteinander zu kuppeln, wurde ihr
Gemisch mit der Base NaHMDS behandelt. Dies lieferte das Olefin 42 als ein
Gemisch beider Doppelbindungsisomere (E/Z = 4/1) in einer nur maRigen Ausbeute
von 34%. Nach der Abspaltung beider Acetalschutzgruppen wurde das resultierende
Lactol mit MnO, zum Lacton oxidiert. Aus dem so erhaltenen Gemisch des
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Naturstoffs und seines Z-lsomers konnte schlie3lich (+)-Strictifolion (30) durch

Umkristallisation in reiner Form erhalten werden.

O O
* Ph \\S// N
HOM(OH == Y Y P N
z 16 Stufen, @) O N\N/
OH O 17% Ausbeute 7 PH’
H3C CHj;
40 38
o
O —
[>~_OH = o |
6 Stufen, -
41 15% Ausbeute (:)i-Pr
39
Ph —
38+39 = OH C:)H 0
14%
(+)-Strictifolion (30) O
wiwms
1. PPTS
34% 2. MnO,, P
Ph —
0. _0O o |
H3C CH3 6|Pr
42
E/Z =4/1

Abb. 12: Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30) nach Takayama et al.

Diese Synthese von Takayama et al. liefert Uber eine langste lineare Sequenz von 19

Stufen eine Gesamtausbeute von 2.3%.
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1.4 Die Cripowelline A und B

1.4.1 Isolierung und Strukturaufklarung der Cripowelline A und B

Mitarbeiter der Bayer AG berichteten 1997 Uber zwei neue Amaryllidaceae-
Alkaloide,** Cripowellin A (50) und B (51) (Abb. 13), welche sie aus Zwiebeln und
Wurzeln von Crinum powellii, einer in Europa sehr beliebten Zierpflanze, isoliert

hatten.

OR
o)
\Y
O OH
0
\T 0
o—
( 0 HC,_ OCH,
Re GLSLI  R= YLSEIR
OH OH
Cripowellin A (50) Cripowellin B (51)

R = H: Aglycon 52 der Cripowelline A und B

Abb. 13: Strukturen der Cripowelline A (50) und B (51) sowie ihres Aglycons 52.

Ein Bild dieser Pflanze ist in Abb. 14 gezeigt. Beide Verbindungen unterscheiden sich
nur hinsichtlich des glykosidischen Restes (die angegebene Absolutkon-figuration
basiert dabei auf der Annahme, dass beide von B-D-Glucose abgeleitet sind). Das
ihnen gemeinsame Aglycon 52 besteht aus einem [5.3.2]-bizyklischen Kern, einer
unter den Amaryllidaceae-Alkaloiden vollkommen neuartigen Struktur. Eines der
beiden Briickenkopfatome ist dabei ein trisubstituiertes amidisches N-Atom, und stellt
daher kein Stereozentrum dar.

Neben der hervorstechenden Struktur des Aglycons 52, einer Kombination von 5-, 6-,
7-, 9- und 10-Ringen, besitzen beide Cripowelline eine bemerkenswerte biologische

Aktivitat, denn die von ihnen ausgehende insektizide Wirkung ist in Breite und Starke
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vergleichbar mit der natirlicher Pyrethroide. Interessant ist in diesem
Zusammenhang die Tatsache, dass hauptséchlich das Aglycon 52 fir die Bioaktivitéat
verantwortlich zu sein scheint, denn dieses alleine weist schon die gleiche Aktivitat
auf wie die beiden Glykoside an sich.®®* Uber den zugrundeliegenden
Wirkmechanismus ist bis heute jedoch nichts bekannt. Man weil3 lediglich, dass es

sich weder um Acetylcholinesterase-Hemmer noch um PP1-Inhibitoren handelt.**

Abb. 14: Crinum powellii.

Die einzigartigen Strukturen dieser Molekile und ihre hohe Bioaktivitat veranlassten
die Bayer AG dazu, beide Cripowelline und einige ihrer Derivate patentrechtlich
schiitzen zu lassen.™® lhre Sonderstellung wurde auch von der Fachwelt im Rahmen
der Irseer Naturstofftage 1997 anerkannt und Cripowellin A (50) zum
,Zweitinteressantesten neuen Naturstoff* gewéhit.*

Trotz alledem existiert jedoch bis heute kein synthetischer Zugang zu den
Cripowellinen, ihrem Aglycon oder auch nur einem ihrer Stereoisomeren. Dies
scheint schon insofern wiinschenswert zu sein, als die aus naturlichen Vorkommen

isolierbaren Mengen sehr gering sind: Aus 450 kg frischer Zwiebeln von Crinum
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powellii konnten Mitarbeiter der Bayer AG lediglich 1.75 g Cripowellin A (50) und 0.85
g Cripowellin B (51) isolieren.**®

Ein interessanter Beitrag, welcher jedoch nur die Synthese des (racemischen)
Bisdeoxyaglycons der Cripowelline gestattet, wurde kirzlich von Moon et al.
verdffentlicht.*

Seit 1994 schon wird im Arbeitskreis Enders an einer Synthese des Aglycons beider
Cripowelline gearbeitet. Alle von K. Catlin, C. Janeck und M. Backes ausgearbeiteten
Syntheseansatze fuhrten dabei jedoch nicht zum gewilnschten Erfolg. Da der in
dieser Dissertation verfolgte Syntheseansatz in gewissem Sinne vollkommen neu ist,
also nicht auf den vorherigen aufbaut, werden hier in aller Kirze nur die

interessantesten der schon bearbeiteten Ansatze vorgestellt.
1.4.2 Bisherige Syntheseversuche des Aglycons der Cripowelline A und B

Sowohl K. Catlin'” als auch C. Janeck®® fiihrten das Cripowellin-Aglycon 52 durch

HQ
QH :

0 o~ COH
© OH OH

52 K/

(\\ X/\/\/OPG'
S S 55
<O + oder
0 N CE)PG"
PG ~ OPG'
54a: PG =Ts XW
54b: PG = Bn PG'O Y yoom,
54c: PG =Cbz 56
54d: PG = H

Abb. 15: Retrosynthese des Cripowellin-Aglycons 52 nach K. Catlin und C. Janeck.
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eine Retro-Lactamisierung auf das Intermediat 53 zurlck (Abb. 15). Im nachsten
Schritt wurde dieses dann retrosynthetisch in die Benzazepine 54a-d und eines der
Elektrophile 55 oder 56 zerlegt.

K. Catlin synthetisierte racemisches 54c,d nach einer Vorschrift von Sanchez et al.;*°
C. Janeck gelang es, die Dithiane 54a,b praktisch enantiomerenrein via Alkylierung
des Homopiperonal-RAMP-Hydrazons (57) herzustellen (Abb. 16). Nach der
Umsetzung des metallierten Hydrazons entweder mit Tosylaziridin oder
Bromessigsduremethylester ~ wurden  die  alkylierten = Hydrazone  58a,b
diastereomerenrein erhalten. Umschitzung zu den entsprechenden Dithianen nach

Lassaletta et al.?° lieferte 59a,b.

[ 5,,,,,/OCH3

N ()
S
/N S
O O
< —— —— <
@) a: 43% O N
57 b: 25% 54a,b PG
aPG=Ts
. b: PG =Bn
LD.A, danr_1_ _ o 88%
a: Ts-Aziridin b: 88%
b: BrCH,CO,CH3 | a: (CHy0),, PTSA

a: 72% | b: 1. (CH3)3Al, BnNH,
b:44% | 2. (CH,0),, PTSA

f § ,,,”/OCH3 3. LAH
N

| &
N S S
~ HS(CH,)3SH,
0 R BF3-OEt, 0 R
< a:. 67% <
O de > 96% I b: 64% o)
58a,b 59a,b
a: R = CHyNHTs a: R = CH,NHTs
bh:R= COZCHg b:R= COZCH3

Abb. 16: Synthese der beiden Dithiane 54a,b nach C. Janeck.

Im Falle der Tosylverbindung 59a konnte sich nun direkt eine Pictet-Spengler-

Zyklisierung zum Benzazepin 54a anschlielRen. Der Ester 59b mufdte zuvor in das
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entsprechende Benzylamid umgewandelt werden. Zyklisierung und LAH-Reduktion
komplettierten dann auch in diesem Falle die Synthese des Benzazepins 54b.

Von allen so hergestellten Benzazepin-Dithianen 54a-d konnte allerdings nur 54d
erfolgreich alkyliert werden. Als Elektrophil der Wahl stellte sich hierbei 55 (X = Br,
PG’ = Bn) heraus. Da sich jedoch die anschlie3ende Sharpless-Dihydroxylierung als
nicht durchfihrbar herausstellte, wurde dieser Syntheseansatz nicht weiter verfolgt.
M. Backes? verfolgte einen vollkommen anderen Ansatz (Abb. 17). Eine
intramolekulare Retro-Alkylierung fuhrte ihn zum 10-Ring-Lactamderivat 60. Dieses
sollte nach seinem Plan durch eine intramolekulare Zyklisierung der Verbindungen

6la-c zugéanglich sein.

OH

O
Y O

O OH p— < CH3
O

”IIO CH3
N™ Yo
OBn

52 / 60

Y- X

\\CH
< j@/ "0 CHz

OBn

6la: X=0,Y =CH,
61b: X =CH,, Y = OTMS
61c: X =CH,, Y =0TBS

Abb. 17: Retrosynthese des Cripowellin-Aglycons 52 nach M. Backes.

Obwohl M. Backes alle diese Vorlaufer 61a-c erfolgreich herstellen konnte, gelang
ihm in keinem dieser Falle der gewlnschte Ringschluss (6la: Arylierung von
Ketonen nach Buchwald und Hartwig;?> 61b bzw. 61c: Arylierung von Enolethern

nach Kuwajima® bzw. Hallberg®).
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Er konnte jedoch immerhin mit der Synthese von 64 zeigen (Abb. 18), dass eine

intermolekulare Kupplung der beiden Bausteine 62 und 63 nach Kuwajima et al.

maoglich war.
H,C
: ,CH
™SO  o—<X °
Re,
H,C )
2 OTBS PdC'z(P(O-TO|)3)2,
6 BusSnF
* 520
O Br
O
N~
Boc OBn
63

Abb. 18: Intermolekulare Kupplung von 62 und 63 nach Kuwajima et al.

Wollte man die bisher beschriebenen Ansatze topologisch miteinander vergleichen,
so kdnnte man sagen, dass sie sich hinsichtlich der Reihenfolge der Ringschliisse
voneinander unterscheiden: K. Catlin und C. Janeck bauten zun&chst den 7-Ring des
bizyklischen Systems auf. M. Backes versuchte hingegen, den 10-Ring zuerst
aufzubauen. Da ein [5.3.2]-Bizyklus die Kombination eines 10-, eines 9- und eines 7-
Ringes darstellt, bliebe als letzte Mdglichkeit noch, den 9-Ring zuerst zu schliel3en.
Eine Realisierung dieses Konzeptes fuhrte im Rahmen dieser Dissertation schlief3lich
zur Synthese des 1-epi-Aglycons 145 der Cripowelline A (50) und B (51) und ist
Gegenstand des Kap. 3.3.
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2. Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten folgende Punkte bearbeitet werden:
1) Die im Zuge der Diplomarbeit begonnene asymmetrische Totalsynthese der
Attenole A (5) und B (5) sollte beendet werden.?

H,C

H,Ca

CH; OH
Attenol A (5) Attenol B (6)

2) Ein asymmetrischer Zugang zu (+)-Strictifolion (30) sollte erarbeitet werden. Es

wurde dabei davon ausgegangen, dass sich der Aufbau der anti-1,3-Diol-

Untereinheit mit den bei der Synthese der Attenole A (4) und B (6) gemachten

Erfahrungen sehr schnell bewerkstelligen lassen sollte.

(+)-Strictifolion (30)

3) Das Aglycon 52 der Cripowelline A (50) und B (51) sollte zum ersten Male

Uberhaupt synthetisiert werden.

OH

() OH
O

\'j‘ ¢!

Aglycon 52 der Cripowelline A (50) und B (51)

21



HAUPTTEIL

3. Hauptteil

3.1 Asymmetrische Totalsynthese der Attenole A und B

3.1.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Fir eine retrosynthetische Betrachtung war zunéchst ausschlaggebend, ob selektiv
nur eines der beiden Attenole synthetisert werden sollte (wie bei Eustache, Van de
Weghe et al.?) oder ob das Anfallen beider toleriert werden konnte (wie bei Suenaga
et al.’). Aus zwei Griinden wurde die Synthese beider Naturstoffe in Angriff
genommen: Zum einen zeigen, wie in Kap. 1.2.1 ausgefuhrt, beide Attenole eine
biologische Aktivitat. Fur weitergehende Tests sollten dann natirlich auch direkt
beide untersucht werden. Zum anderen ist es prinzipiell méglich, ein Gemisch beider
Attenole selektiv in nur eines der beiden umzuwandeln (durch wiederholte
Ausfuhrung einer Sequenz aus Trennung und saurekatalysierter Isomerisierung des
unerwinschten Isomers).

Der erste retrosynthetische Schritt bestand in Analogie zu Suenaga et al. in einer
Retro-Ketalisierung. Eine Schitzung der nun freien Hydroxy-Gruppen als Acetonide
bzw. als TBS-Ether und der freigelegten Carbonyl-Funktion als Dithian, ergab damit
70 (Abb. 19).

Die Einfuhrung der Dithian-Funktionalitat sollte dabei eine ausreichende Konvergenz
der Synthese sicherstellen,”® denn 70 konnte nach Seebach auf die beiden
Elektrophile 71 und 72 zuriickgefiihrt werden.?” Das lodid 71 sollte dabei aus dem
Dioxanon 73 zuganglich sein, welches sich wiederum vom 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-
5-on-SAMP-Hydrazon (74) ableiten lieR.?® Entsprechende Vorarbeiten waren dabei
schon im Arbeitskreis Enders gemacht worden.?

Das lodid 72 wurde zunachst auf den a,B-ungesattigten Carbonsaureester 75
zuruck-gefuhrt. In synthetischer Richtung sollte dabei von 75 nach 72 zunachst eine
asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless zur Anwendung kommen — ein
elektronenarmes E-konfiguriertes Olefin wie 75 sollte hierbei eine hohe
asymmetrische Induktion gewahrleisten.®® Die Seitenkette mit der Z-Doppelbindung

sollte sich anschlieBend analog zu Suenaga et al.” einfiihren lassen.
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Attenol A (5), Attenol B (6)

"y e

Abb. 19: Retrosynthese der Attenole A (5) und B (6).

23



HAUPTTEIL

Eine Retro-Wittig-Reaktion, angewendet auf 75, lieferte den chiralen a-substituierten
Aldehyd 76, welcher sich mit der SAMP/RAMP-Hydrazonmethode®! aufbauen lassen
sollte.

3.1.2 Synthese des Elektrophils 71

Die Synthese des Elektrophils 71 konnte schon im Rahmen der Diplomarbeit
zufriedenstellend ausgearbeitet werden.?® Da es in der vorliegenden Arbeit gelang,
einzelne Schritte hinsichtlich der erzielten Ausbeuten noch zu verbessern, ist der

beschrittene Syntheseweg nocheinmal in Abb. 20 zusammengefasst.

N
N
HH OCHj Hzcv\/Y\/\/l
0.__O 67% 0.0
4 (8 Stufen) -
HsC CHs HsC CHs
74 71
1. t-BuLi;
81% Br(CI-_|.2)20TBS
(3 Stufen) | 2- tBuULi; 1. TBAF
5-Brom-1-penten (91%, 2 Stufen)
3. ges. Oxalséure, Et,0O 2. PPhs, Imid., 15 (94%)
1. NaBH4
o 2. NaH; CS,; CH3l

(96%, 2 Stufen)
Hsz\/\‘)k/\/OTBS 3. BuSnH, AIBN HZCV\/Y\/\/OTBS

O O O O
HsC CH, HsC CHs
73 (de, ee > 96%,
13C.NMR)

Abb. 20: Synthese des lodids 71.

Einer wesentlichen Optimierung bedurfte bei dieser Synthesesequenz nur die
Deoxygenierung zum Dioxan-Derivat. Das wahrend der Barton-McCombie-
Reaktion®? gebildete Radikal ging Nebenreaktionen mit der im Molekiil befindlichen

Doppelbindung ein (— 6-exo-trig-Zyklisierung zum Cyclohexanderivat) bzw. mit den
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allylischen Wasserstoffatomen (— Abstraktion dieser H-Atome gefolgt von einer
Umlagerung der Doppelbindung in die nachste interne Position). Uberlegungen zur
Kinetik des Reaktionsmechanismus fuihrten schlie3lich zu einer Optimierung dieser
Reaktion dahingehend, dass das Substrat langsam zu einem groRen Uberschuss
des Reduktionsmittels getropft wurde. Beide Nebenreaktionen lieRen sich damit in
ausreichender Weise unterdriicken.

Das lodid 71 wurde somit Uber 8 Stufen in einer sehr guten Gesamtausbeute von
67% erhalten.

3.1.3 Synthese des Elektrophils 72

Die Synthese des lodids 72 sollte vom chiralen, a-substituierten Aldehyd 76
ausgehen. Zu seiner Synthese sollte die SAMP/RAMP-Hydrazonmethode zum
Einsatz kommen, welche seinen Aufbau nach zwei verschiedenen Wegen erlaubte

(Abb. 21, als a bzw. b gekennzeichnet).

PMBO\/?WO
o/ CH,
76
a b
4 Ny
OCH; OCHj
s R
PMBOMN/I\D o | \N/N
77 CHj
+ 78

CHal

Abb. 21: Retrosynthese des chiralen a-substituierten Aldehyds 76.

Dabei war zu berlcksichtigen, dass sich das verwendete Auxiliar in beiden Fallen

unterschied. Konnte bei Weg a vom SAMP-Hydrazon 77 ausgegangen werden, so

muldte bei Weg b RAMP in Form seines Propanal-Hydrazons 78 verwendet werden.
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Weg a ware insofern der Vorzug zu geben, als dass das gleiche chirale Auxiliar wie
bei der Synthese des anderen bendétigten Elektrophils, dem lodid 71, zum Einsatz
kdme und die gesamte Totalsynthese somit als 6konomischer angesehen werden

konnte.

Die zu beiden Wegen a und b gemachten Untersuchungen sind in Abb. 22

zusammengefasst.

weaa OCH, OCH;
“,S LDA, THF, 0 °C; |~,,,S
O CHgl, 110 °C O
PMBO\V/\\/A§N/N . - PMBO\V/\¥/4§N/N
77 Inverse Zugabe CHs
der LDA-Lésung 80 (de = 96%, HPLC)

zum Hydrazon!

1. O3, DCM, -78 °C
71%
2. Ph3PCHCO,Et, DCM

O

Weg a: ee = 89-92% (HPLC) PMBO_~ I
OEt

Weg b: ee = 83% (HPLC) CH,
81
1. 03, DCM, 78 °C
Weg b 60%‘ 2. PhsPCHCO,Et, DCM
OCH, OCH,
R LDA, THF, 0 °C; R
PMBO(CH,),! (79), ~100 °C
N  PMBO N
SN 79% NS
CHs CHj
78 82 (de > 96%, 13C-NMR)

(???, s. Text)

Abb. 22: Synthese des Esters 81 Uber die Wege a bzw. b.

Da der Weg a zunachst sinnvoller erschien (s.0.), wurde dieser zuerst untersucht.

Nach der Optimierung der Alkylierungsbedingungen in Bezug auf das SAMP-
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Hydrazon 77 gelang es, das methylierte Hydrazon 80 in einer guten Ausbeute von
86% und mit einem fur ein derart reaktives Elektrophil wie Methyliodid sehr guten
Diastereomeren-iberschuss von de = 96% zu isolieren (bestimmt durch analytische
HPLC an chiraler stationarer Phase). Als auf3erst wichtig in diesem Zusammenhang
stellte sich die genaue Durchfihrung der Metallierung heraus. Wéahrend unter
~Standardbedingungen“ (d.h. Zugabe des Hydrazons zu einer auf 0 °C gekihlten
LDA-LOsung) nur Diastereomereniberschisse von de = 80-89% erzielt werden
konnten, flhrte eine inverse Zugabe (d.h. langsame Zugabe der LDA-L6sung zu
einer auf 0 °C gekuhlten Losung des Hydrazons) zu wesentlich héheren
asymmetrischen Induktionen (de = 96%). Nach der ozonolytischen Spaltung des
SAMP-Hydrazons 80 wurde der erhaltene Aldehyd direkt in die folgende Wittig-
Reaktion eingesetzt.*

Dies lieferte den a,B-ungesattigten Carbonsaureester 81 in einer guten Ausbeute
Uber zwei Stufen (71%). Es war jedoch festzustellen, dass das durch die Alkylierung
generierte Stereozentrum bei der Ozonolyse einer gewissen Racemisierung
unterlag, da der Enantiomerentuberschuss des Esters 81 jetzt nur noch ee = 89-92%
betrug. Dieses MalR an Enantioselektivitdt konnte sicherlich als gut angesehen
werden, war jedoch im Rahmen einer asymmetrischen Totalsynthese nicht
akzeptabel. Da zu diesem Zeitpunkt noch nicht erkennbar war, dass die Sharpless-
Dihydroxylierung einen einfachen Ausweg aus dieser Problematik bot (s.u.), wurde
mit Untersuchungen zu Weg b begonnen. Die Hoffnung bzw. Annahme war, dass
das sterisch anspruchsvollere Elektrophil 79 wesentlich hohere Selektivitaten im
Alkylierungsschritt liefern kénnte.

A. Job hatte bei seinem Versuch der Totalsynthese von Callystatin A schon
Untersuchungen zu Weg b angestellt.** Allerdings traten bei ihm Widerspriiche auf.
Diese konnten jedoch im Rahmen dieser Arbeit aufgeklart werden: Die Alkylierung
des Propanal-RAMP-Hydrazons (78) mit dem Elektrophil 79 lieferte das Hydrazon
82, welches It. *C-NMR-Spektroskopie als diastereomerenrein angesehen werden
konnte (de > 96%; man beachte, dass die Hydrazone 82 und 80 Epimere sind; die
zur Analyse von 80 angewendeten HPLC-Trennungsbedingungen fihrten bei 82
nicht zum Erfolg). Zur Synthese des Esters 81 wurde dieses Hydrazon nun der
gleichen Synthesequenz unterworfen, wie vorher fir das Hydrazon 80 beschrieben.

Der Ester 81 fiel dabei aber mit einem wesentlich schlechteren Enantiomeren-
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Uberschuss (ee = 83%) an als bei Weg a. Es war davon auszugehen, dass auch hier
im Zuge der ozonolytischen Hydrazonspaltung Racemisierung auftrat, doch konnte
diese nicht den deutlich hoheren Verlust an asymmetrischer Induktion erklaren. Dies
liel3 somit nur den Schlul? zu, dass schon auf der Stufe des alkylierten Hydrazons 82
keine vollstandige Induktion vorgelegen haben konnte und dass die “*C-NMR-
Spektroskopie keine geeignete Methode zur de-Bestimmung in diesem Fall
darstellte.

Obwohl also der fur die weitere Synthese bendétigte Ester 81 im optimalen Fall (Weg
a) nur mit einem Enantiomereniberschuss von ee = 89-92% erhalten werden
konnte, bot die Sharpless-Dihydroxylierung gliicklicherweise einen Ausweg aus
diesem Problem an (Abb. 23).

HsC

: CH
o o—< "
PMB M PMBO O
6 :

CHs (3 Stufen) CHs OH
81 (ee = 91%, HPLC) 85

96% AD-mix 3, MeSO,NH,,
t-BuOH/H,0 (1:1), 0 °C 95% | LAH, Et,0, 0 °C

OH O 2,2-DMP,
PMBO PTSA
O o
CH; OH °
83 (de = 91%, 1H-NMR) 84 (de = 91%, 3C-NMR;

de, ee > 98% (GC, HPLC)
(nach prap. HPLC))

Abb. 23: Synthese des priméren Alkohols 85.

Nach der Durchfihrung der Dihydroxylierung wurde das Diol 83 in einer sehr guten
Ausbeute von 96% isoliert. Dessen Diastereomereniberschuss entsprach dabei dem
Enantiomerentberschuss des eingesetzten Olefins 81. Dies machte die
Dihydroxylierung beider Olefin-Enantiomerer (81 und ent-81) von der gleichen Seite

der Doppelbindung sehr wahrscheinlich. Wéare dies der Fall, so sollte man nach der
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Abtrennung des Unterschussdiastereomers das Uberschussdiastereomer enantio-
merenrein erhalten. Diese Annahme stellte sich als vollkommen zutreffend heraus:
Nach der Uberflhrung des Diols 83 in das Acetonid 84 konnte das
Unterschussdiastereomer durch praparative HPLC erfolgreich abgetrennt werden.
Das Uberschussdiastereomer fiel anschlieBend diastereo- und enantiomerenrein an
(de > 98% It. GC; ee > 98% It. HPLC).

Die erfolgreiche Abtrennung des Unterschul3diastereomers konnte mittels
Gaschromatographie verfolgt werden (Abb. 24: a.1 zeigt ein Gaschromatogramm

von 84 vor und a.2 von 84 nach der praparativen HPLC).

a.l a.2 b.1 b.2 b.3
. - 8 8 3
rl::: ol — : E

— L

14273

11.695

|

|

|

|

;

—
14,371
=

|
—
L~

0 1510 | 15

Abb. 24: Bestimmung des Diastereomeren- bzw. Enantiomerenuberschusses
des Esters 84 nach erfolgter praparativer HPLC mittels
Gaschromatographie (a.1l, a.2) bzw. analytischer HPLC an chiraler

stationarer Phase (b.1, b.2, b.3) (zur Erlauterung, s. Text).
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Der Enantiomereniiberschuss des erhaltenen Uberschussdiastereomers wurde
mittels analytischer HPLC an chiraler stationarer Phase ermittelt (Abb. 24: b.1 bzw.
b.3 zeigen HPLC-Chromatogramme von 84 bzw. ent-84, welche ihre
Enantiomerenreinheit belegen; b.2 zeigt die Auftrennung eines ca. 1:1-Gemisches
von 84 und ent-84). Das daflr benétigte Enantiomer ent-84 wurde in einer analogen
Sequenz ausgehend vom RAMP-Hydrazon ent-77 hergestellt, wobei die Sharpless-
Dihydroxylierung unter Verwendung des AD-mix o durchgefihrt wurde.

Die Reduktion des Esters 84 mit LAH lieferte anschlieRend (ohne Epimerisierung)
den priméren Alkohol 85. In den so erhaltenen Baustein 85 sollte nun in Anlehnung
an Suenaga et al. (bei ihnen befand sich in der PMBO-Seitenkette eine CH,-Gruppe
mehr) die Seitenkette mit der Z-Doppelbindung eingefiihrt werden. Zun&chst war
dafir eine nukleophile Substitution der OH-Funktion (in Form ihres Triflats) durch ein
lithiiertes Alkin geplant. Eine sich anschlieRende Lindlar-Hydrierung sollte dann die
Z-Doppelbindung ergeben. Allerdings konnten die von Suenaga et al. publizierten
Vorschriften®® nicht ohne weiteres auf den vorliegenden Baustein 85 Ubertragen
werden und muften dementsprechend modifiziert und weiter optimiert werden (Abb.
25).

PMBO 0 —> —> PMBO
: 90%
CH (2 Stufen)

3 OH
85
Tf,0, 2,6-Di-tert-butyl- HC=C(CH2),0TBS (17),
4-methylpyridin, DCM, t-Bulli, THF/Dl\/lF’U,
—40 — -30 °C -78 - 25°C

o

PMBO\//\V/L\if
CH

3 OTf
86

Abb. 25: Synthese des Alkins 87 Uber das Triflat 86.
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Das Triflat 86 wurde durch Umsetzung des Alkohols 85 mit Trifluormethansulfon-
saureanhydrid und 2,6-Di-t-butyl-4-methylpyridin als Base synthetisiert. Dabei stellte
sich heraus, dass eine in situ Darstellung, d.h. eine direkte Umsetzung des Triflates
86 in Gegenwart des wahrend seiner Bildung anfallenden Pyridinium-Salzes, zu
wesentlich schlechteren Ausbeuten fiihrte als bei Suenaga et al. im &hnlichen Fall
(s.0.). Die Reaktion wurde daher wassrig aufgearbeitet und das Triflat 86 saulen-
chromatographisch von dem es begleitenden Pyridin-Derivat abgetrennt. Das Triflat
86 stellte sich als relativ empfindlich heraus und wurde immer ohne Verzégerung
direkt in die nachste Stufe, der Substitution durch das Alkin 17 (in seiner lithiierten
Form), eingesetzt. Das Alkin 87 konnte so Uber zwei Stufen in einer sehr guten
Ausbeute von 90% erhalten werden.

Die sich nun anschlieRende Lindlar-Hydrierung® von 87 stellte sich ebenfalls als
sehr diffizil heraus. Unter genau definierten Bedingungen bzgl. der Menge des
eingesetzten Alkins, des Katalysators, des Losungsmittels und vor allem der
Reaktionszeit konnte das Z-Olefin 88 aber so selektiv erhalten werden, dass es nur
ca. 2-3 mol-% des entsprechenden Alkans enthielt (Details, s. exp. Teil). Dieses

konnte aber leicht durch praparative HPLC vom Z-Alken 88 abgetrennt werden.

Lindlar-Kat., HS(E: CHj;
H, (Ballon), O’(
MeOH PMBOWOTBS
: J
98% :
OTBS CHs
88

Abb. 26: Synthese des Z-Olefins 88 durch Lindlar-Hydrierung des Alkins 87.

Die Abspaltung der PMB-Schutzgruppe mit DDQ*® und die Uberfiilhrung des so
generierten Alkohols 89 in das lodid 72 gelangen problemlos (Abb. 27). Fir die
Synthese des lodids 72 wurde auf die gleichen Bedingungen zurtickgegriffen, die

schon fur das lodid 71 Anwendung gefunden hatten.
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o
PMBOW — —= \/\/\i/(\
: 83% :

CH, % (2 Stufen) CH, %

88 72

DDQ, DCM/H,0 (40:1x97% 86%/ PPhs, Imid., I,
Et,O/CH3CN (3:2), 0 °C

Abb. 27: Synthese des lodids 72 ausgehend vom PMB-Ether 88.
3.1.4 Beendigung der Totalsynthese

Die beiden so hergestellten Elektrophile 71 und 72 sollten nun nach Seebach Uber
das 1,3-Dithian (10) miteinander verknupft werden (vgl. Retrosynthese in Abb. 19).
Da das Elektrophil 71 zeitlich zuerst fertiggestellt worden war, wurde die
Erstalkylierung mit diesem durchgefuhrt (Abb. 28).

Mit einem geringen Uberschuss des metallierten 1,3-Dithians (10) wurde dabei die
Umsetzung zu 90 in Gegenwart von DMPU als Cosolvens in fast quantitativer
Ausbeute erzielt. Nach Aufarbeitung konnte der geringe Uberschuss des Nukleophils
leicht durch Saulenchromatographie an Kieselgel abgetrennt werden.

Die Zweitalkylierung des so erhaltenen Dithians 90 erwies sich als etwas
problematischer. Auch sie konnte jedoch in zufriedenstellender Weise realisiert
werden: Durch Verwendung eines deutlichen Uberschusses an 90 und in Gegenwart
von HMPA als Cosolvens wurde schlieBlich das gewinschte Dithian 70 in 84%
Ausbeute isoliert. Auch in diesem Fall war es durch S&aulenchromatographie an
Kieselgel leicht mdglich, den Uberschuss des eingesetzten Nukleophils 90 vom
eigentlichen Produkt 70 abzutrennen. Immerhin 60% der theoretisch mdglichen

Menge wurden dabei nach der Umsetzung reisoliert.
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S-S 81%
10

1.3 eq 10, 1.3 eq t-Buli, 2.1 eq 90, 2.1 eq t-BuLi

THF/DMPU; 84% HMPATHE

96% dann lodid 71, dann lodid 72,
-78 > 25°C -78 > 25 °C
S
H,C
WMS
OYO
H3;C CHs
90

Abb. 28: Synthese des Dithians 70.

Zwar war die Zweitalkylierung auch in Gegenwart von DMPU als Cosolvens und
unter Verwendung eines geringeren Uberschusses des Dithians 90 durchfiihrbar,
doch waren die erzielten Ausbeuten an 70 geringer. So ergab z.B. die Verwendung
von nur 1.2 Aquivalenten des lithiierten Dithians 90 in Gegenwart von DMPU eine
Ausbeute von 52%.

Vom Kupplungsprodukt 70 ausgehend konnte nun die Totalsynthese beider Attenole
wie in Abb. 29 gezeigt beendet werden (die angegebenen Ausbeuten stellen in
Bezug auf die bereits publizierten Resultate®® eine weitere Verbesserung dar, die im
wesentlichen auf eine im Vergleich zu Suenaga et al. verdnderte Aufarbeitung
zurlickzufuihren sein durften; Details, s. exp. Teil).

Das Dithian 70 wurde dazu zunadchst einer kupfervermittelten Hydrolyse
unterzogen.?”® Das erhaltene Rohprodukt konnte ohne weitere Aufreinigung direkt in
die néchste Stufe, der sdurekatalysierten Ketalisierung, eingesetzt werden. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel unter Einsatz eines Benzol/Aceton-
Laufgemisches konnten dann beide Attenole getrennt voneinander isoliert werden.
Attenol A (5) wurde mit 63%, Attenol B (6) mit 24% Uber zwei Stufen erhalten. Die
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analytischen Daten ([a]p, NMR) der so erhaltenen Naturstoffe stimmten mit den

publizierten Werten tberein.

1. CuO, CuCly,
87% Aceton/H,0 (99:1),
(2 Stufen) | Ruickfluss

2. PTSA, MeOH

Attenol A (5) und Attenol B (6)
ca. 2.7 1
(de, ee > 96%, 13C-NMR)

Abb. 29: Abschluss der Synthese der beiden Attenole A (5) und B (6).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die hiermit abgeschlossene
asymmetrische Totalsynthese der beiden Attenole A (5) und B (6) nicht nur die
kurzeste (15 Stufen in der langsten linearen Sequenz) sondern auch die effizienteste
(Gesamtausbeute: 25%) darstellt. Sie sollte darUberhinaus einen Zugang zu
zahlreichen Stereoisomeren und Derivaten dieser interessanten Verbindungen

ermoglichen.

3.2 Asymmetrische Synthesen von (+)-Strictifolion

Wie schon in der Einleitung angeklungen gab die Totalsynthese von (+)-Strictifolion
(30) nach Takayama et al.® den Anlass, eine eigene Synthese des Naturstoffs in
Angriff zu nehmen, da es im Arbeitskreis Enders, teilweise in Zusammenarbeit mit
dem Arbeitskreis Mdller, gelungen war, effiziente Zugédnge zu Bausteinen der
Struktur 38 bzw. 39 (vgl. Abb. 12) zu entwickeln.?®**" (+)-Strictifolion (30) wurde
daher als ein geeignetes Zielmolekil betrachtet, anhand dessen diese Methoden
demonstriert werden sollten. Dies wird im Folgenden als ,Erster Ansatz” bezeichnet

werden.
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Dartber hinaus gelang es ebenfalls, die durch den ,Ersten Ansatz* verwirklichte
Totalsynthese durch einen leicht modifizierten Retrosyntheseansatz erheblich zu

verbessern. Dies wird im Folgenden als ,Zweiter Ansatz” bezeichnet werden.

3.2.1 Erster Ansatz — Retrosynthetische Betrachtungen

Der erste retrosynthetische Schritt bestand analog zu Takayama et al. zunachst in
einer Retroolefinierung der im Zielmolekdl befindlichen E-konfigurierten
Doppelbindung (Abb. 30). Da sich keine stabilisierenden Gruppen in Konjugation zur
Doppelbindung befanden, bestand die aussichtsreichste Madoglichkeit zu ihrem

8 welche zum Sulfon 38 und zum

Aufbau in einer Julia-Kocienski-Olefinierung,?
Aldehyd 39 flhrte.

Von der umgekehrten Zerlegung, die das Sulfon 100 und den Aldehyd 101 ergab,
wurde aus zwei Grunden Abstand genommen: a) Das Sulfon 100 tragt in g-Stellung,
d.h. in o-Stellung zum zukinftigen carbanionischen Zentrum, einen Alkoxy-
Substituenten. Solche Carbanionen sind aber nur leidlich stabil, da sie sehr leicht
einer Eliminierung des Alkoxy-Substituenten unterliegen. b) Smith et al. verwendeten
in ihrer Totalsynthese von Callystatin A einen zum Sulfon 100 analogen Baustein
(Methoxy anstelle von Isopropoxy), die Ergebnisse ihrer Olefinierungsreaktionen
waren aber, wohl aus dem unter a) genannten Grund, nur maRig.>°

Das Sulfon 38 liel3 sich retrosynthetisch auf das lodid 102 zurickfihren, welches —
analog zur Synthese der beiden Attenole A (5) und B (6) (vgl. Kap. 3.1.2, Abb. 20) —
aus dem Dioxanon-SAMP-Hydrazon 74 erhaltlich sein sollte.?® Der Aldehyd 39 ist
literaturbekannt und schon in Kooperation der Arbeitskreise Enders und Miiller
hergestellt worden (Muiller: 104 — 103, Enders: 103 — 39).3" Bei der Synthese des
Chlorlactons 103 kam als entscheidender Schritt eine enantioselektive Reduktion

des B,0-Diketoesters 104 mit immobilisierter Backerhefe zur Anwendung.
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OH OH

(+)-Strictifolion (30)

\

O 0O

HyC CHs

Abb. 30: Erste Retrosynthese von (+)-Strictifolion (30).

3.2.2 Erster Ansatz — Totalsynthese von (+)-Strictifolion

Synthese des Sulfons 38

Die Synthese des bendtigten lodids 102 verlief vollkommen analog zur Synthese des
lodids 71 (vgl. Kap. 3.1.2, Abb. 20) mit dem einzigen Unterschied, dass im zweiten
Alkylierungsschritt anstelle von 5-Brom-1-penten (2-lodoethyl)-benzol als Elektrophil
verwendet wurde (Abb. 31).
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N
N
OCHgs;
> :
®) O 53% 9) 9)
- (8 Stufen) 4
H3C CHgs H3C CHgj
74 102
1. t-Bulj;
68% Br(CHz)ZOTBS
(3 Stufen) | 2- t-BuLi; 1. TBAF
Ph(CHp).l (93%, 2 Stufen)
3. ges. Oxalséaure, Et,0 2. PPhg, Imid., 1, (84%)
1. NaBH,

2. NaH; CS,; CHsl
(99%, 2 Stufen)
3. BuzSnH, AIBN

f

OTBS

H;C CHj
(de, ee > 96%, 13C-NMR)

Abb. 31: Synthese des lodids 102.

Dies gestaltete die Barton-McCombie-Deoxygenierung wesentlich einfacher, da
diesesmal nur ein geringer Uberschuss des Zinn-Reagenzes verwendet werden
musste. Wie zu erwarten war, ging das intermediar gebildete Radikal keine
Nebenreaktionen mit z.B. dem Phenyl-Rest ein. Die lodid-Synthese ist daher nur
noch einmal kurz in Abb. 31 zusammengefasst.

Von diesem ausgehend konnte die Synthese des ersten, fur die Synthese von (+)-
Strictifolion (30) bendétigten Bausteins, dem Sulfon 38, lber zwei weitere Schritte
vervollstandigt werden (Abb. 32).

Zunachst wurde dazu das Natrium-Salz des 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiols mit dem
lodid 102 zum Sulfid 105 umgesetzt. Letzteres konnte dann mit MCPBA zum Sulfon
38 oxidiert werden. Zur besseren Handhabbarkeit dieser extrem z&hen Verbindung
wurde das Sulfon 38 in DME (dem bevorzugten Lésungsmittel fur Julia-Kocienski-

38b

Olefinierungen)”” geldst und das Volumen der Lésung bestimmt (um die Molaritat
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der Lésung berechnen zu kdnnen). Diese Losungen waren fir langere Zeit (mind. 7

Tage) unzersetzt bei —24 °C lagerbar.

: —
@) 0) 86%
“ (2 Stufen)
H3C CHs;
102
1-Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol, NaH, 99% 87%
THF/DMF (10:1), MCPBA, NaHCO3, DCM
0—>25°C

S _N,_
O o \Nr N
’f,/ Ph/ N
H;C CHj
105

Abb. 32: Synthese des Sulfons 38 vom lodid 102 ausgehend.

Synthese des Aldehyds 39

Der literaturbekannte Aldehyd 39 wurde in Kooperation mit Miller synthetisiert (Abb.
33). Zunachst wurde dazu der B,5-Diketoester 104 mit immobilisierter Backerhefe
enantioselektiv zu 106 reduziert. Erwahnenswert war in diesem Zusammenhang
nicht nur die hohe asymmetrische Induktion, mit der diese Reduktion verlief (ee =
89%) sondern auch deren hohe Regioselektivitéat, da ausschliel3lich die Keto-Gruppe
in 5-Position reduziert wurde. Die Reduktion der Keto-Gruppe in B-Position erfolgte
anschlieBend mit NaBH,4. Die fehlende Stereoselektivitat bei dieser Reaktion war
nicht von Bedeutung, weil die sich anschlieBende Umsetzung mit PTSA nicht nur zur
Bildung des &-Lactons fiuhrte sondern auch eine Eliminierung der unselektiv
gebildeten Hydroxy-Funktion zur Folge hatte.

Das so von Miuller erhaltene Chlorlacton 103 konnte dann in vier weiteren Schritten
in den Alkohol 108 umgewandelt werden: Nach der Reduktion mit DIBAL-H wurde

das erhaltene Lactol direkt in die sdurekatalysierte Acetalisierung mit Isopropanol
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eingesetzt. Das resultierende Acetal 107 fiel dabei als Epimerengemisch bzgl. des
neu gebildeten Stereozentrums an (de = 85%), wobei das als 107 abgebildete
Stereoisomer aufgrund des anomeren Effektes tUberwog. Das Chloratom wurde
daraufhin mit TBAA in NMP gegen eine Acetoxy-Gruppe substituiert und der
resultierende Essigsaurester mit K,CO3 in MeOH verseift. Insgesamt wurde so der
Alkohol 108 als Epimerengemisch bzgl. des Zentrums an C-2 (d.h. als Gemisch von

108 und 109) in einer Ausbeute von 25% Uber 7 Stufen erhalten.

0O O O 6
Clw I:> I:> HO | —»S\Nern-OX. O/ |
Ot-Bu 25% (O @)

(7 Stufen)

104 3 Y
Oi-Pr Oi-Pr
immobilisierte 108 39
Béckerhefe (de = 85%, HPLC;
ee = 89%, GC;
OH O ') (de > 98%, ee = 89% nach préap. HPLC)
Ot-Bu 84% 1. TBAA, NMP, 85 °C
106 (ee = 89%) (2 stufen) | 2. K,CO3, MeOH
1. NaBHy4
2.PTSA

1. DIBAL-H, DCM, -78 °C

' 6
Cl 2. i-PrOH, PPTS, Cl | + HO |
0 | Benzol, Ruckfluss - e} 0.2

75% :
O (2 Stufen) Oi-Pr

1 OI'Pr
103 (ee = 89%) 107 : 109
(de = 85%, 13C-NMR; !
ee = 89%)

Abb. 33: Synthese des literaturbekannten Aldehyds 39.

Obwohl das Unterschussdiastereomer 109 prinzipiell auch in die weitere Synthese
hatte eingesetzt werden koénnen (denn die Absolutkonfiguration des
auschlaggebenden Zentrums an C-6 war bei beiden Epimeren, 108 und 109,
identisch), wurde dieses per praparativer HPLC abgetrennt und nur das
Uberschussdiastereomer weiter eingesetzt. Dies geschah aus zwei Griinden: a) Da
nach den Ergebnissen von Takayama et al.® nicht von einer vollkommenen E/z-

Selektivitat bei der Olefinierung ausgegangen werden konnte, muf3te beim Einsatz
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des (nicht enantiomerenreinen) Epimerengemisches von (maximal) acht
verschiedenen Signalsatzen im **C-NMR-Spektrum ausgegangen werden. Durch die
Verwendung nur des Uberschussdiastereomeren reduzierte sich diese Zahl
immerhin auf maximal vier; b) Takayama et al. hatten dariiberhinaus festgestellt,®
dass die Olefinierung mit dem vom Unterschussdiastereomer 109 abgeleiteten
Aldehyd zu wesentlich schlechteren E/Z-Selektivitaten fuhrt als die mit dem vom
Uberschussdiastereomer abgeleiteten Aldehyd — d.h. 39.

Um den fur die Olefinierungsreaktionen bendtigeten Aldehyd 39 zu erhalten, wurde
der Alkohol 108 immer kurz vorher einer Swern-Oxidation unterzogen und das
erhaltene Rohprodukt einfach durch Abdricken Uber eine kurze Kieselgel-Saule

gereinigt.

Kupplungsreaktionen des Sulfons 38 mit dem Aldehyd 39

Die eigentliche Kupplung des Sulfons 38 mit dem Aldehyd 39 sollte Uber eine Julia-
Kocienski-Olefinierung durchgefuhrt werden (Abb. 34).

Nach ausgiebigen Untersuchungen von Kocienski et al. hatte sich DME eindeutig als
Lésungsmittel der Wahl (im Vergleich zu THF oder Et,0) herausgestellt. Es wurde
daher standardmallig in allen Olefinierungsreaktionen verwendet. In Bezug auf die
von ihm getesteten Basen (u.a. KHMDS und NaHMDS) lie3 sich jedoch keine
eindeutige Tendenz feststellen: NaHMDS lieferte im Vergleich zu KHMDS héhere
Ausbeuten aber schlechtere E/Z-Selektivitaten.*® Diese Trends konnten bei den
Kupplungsversuchen bestatigt werden (Abb. 34).

Mit KHMDS als Base konnte das Kupplungsprodukt 110 in einer Ausbeute von 61%
isoliert werden, wobei das Verhaltnis beider Doppelbindungsisomerer E/Z = 8.5:1
betrug. Im Vergleich zu Takayama et al.® stellt dies sowohl bzgl. der erzielten
Ausbeute als auch bzgl. der E/Z-Selektivitat eine deutliche Verbesserung dar.
NaHMDS als Base fiihrte zu einer etwas besseren Ausbeute von 77% aber einem
deutlich schlechteren E/Z-Verhéltnis von 3.3:1.
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HO |
O

Oi-Pr
108
(de > 98%, ee = 89%)

l Swern-Ox.

- o |
0.0 N—x  + O

Oi-Pr
38 39

Base, DME,
—(65-60) —» 25 °C

RS

S. Tabellel

0

@)
E/Z Ausbeute 3 :
NaHMDS 3.3:1 77% H3C CHj Oi-Pr
8.5:1 61% E/Z-110

Kupplungsreaktionen des Sulfons 38 mit dem Aldehyd 39.

Abschluss der Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30)

Das fur die weitere Synthese bendétigte E-lsomer konnte durch praparative HPLC

von seinem Z-Isomer getrennt werden. Es konnte jedoch keine Trennung bzgl. der

beiden C-6-Epimere erzielt werden, so dass das E-lsomer nach HPLC mit einem

Diastereomerentberschuss von de = 89% erhalten wurde. Um die Synthese von

(+)-Strictifolion (30) abzuschliel3en, wurden zunachst beide Acetal-Schutzgruppen

mit PPTS in wassrigem Aceton gespalten (Abb. 35).

Das erhaltene Lactol konnte dann mit MnO, chemoselektiv in Gegenwart der beiden

sekundaren Alkoholfunktionen zum Lacton, d.h. zu (+)-Strictifolion (30), oxidiert

werden.*°
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o. O

HC CHs Oi-Pr
E-110
69% 1. PPTS,
(2 Stufen) Aceton/H,0 (6:1)
2. MnO,, DCM

OH O

(+)-Strictifolion (30) o
(de = 89%, ee > 96%, 13C-NMR)

Abb. 35: Abschluss der Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30).
3.2.3 Zweiter Ansatz — Retrosynthetische Betrachtungen

Der oben beschriebene ,Erste Ansatz* fuhrte zwar zum eigentlichen Syntheseziel,
doch war er mit zwei offenkundigen Nachteilen behaftet: a) Zum einen wurde der
Lactonvorlaufer 108 nur mit einem Enantiomerentiberschuss von ee = 89% erhalten,
was schlie3lich dazu fiihrte, dass der Naturstoff nicht diastereomerenrein anfiel (de =
89%, bzgl. der C-6-Epimeren); b) die eigentliche Kupplungsreaktion der beiden
Bausteine 38 und 39 konnte zwar im Vergleich zu Takayama et al.® deutlich
verbessert werden, doch war immer noch keine vollstandige E-Selektivitdt gegeben.
Dies machte die Abtrennung des Z-Isomers durch praparative HPLC notwendig.

Auf der Suche nach Mdglichkeiten zur Verbesserung fiel eine von Smith et al. u.a. in
der Synthese von (+)-Zampanolid durchgefiihrte Olefinierung auf (Abb. 36).** Die
beiden Bausteine 111 und 112 konnten dabei in hoher Ausbeute zu 113 gekuppelt
werden, welches ausschliel3lich in Form des E-Isomers gebildet wurde.

Auffallend ist, dass in diesem Fall keine Barbier-Bedingungen angewendet wurden
(d.h. Zugabe der Base zu einem Gemisch aus Sulfon und Aldehyd), was oft —
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bedingt durch die Neigung zur Selbstkondensation der metallierten Sulfone -

notwendig ist.

KHMDS, THF, -78 °C;

dann, OTBS
Z
o~ 112
O, O TBSO CHs
H,C _N_
N 78 5 25°C
O /N\N >
Ph 88%
HsCo~

111

Br

Abb. 36: Kupplung der beiden Bausteine 111 und 112 nach Smith et al.

Die strukturelle Ahnlichkeit von 111 mit dem schon beschriebenen Sulfon-Baustein
38 ist unverkennbar. In Anbetracht der acyclischen Struktur des verwendeten
Aldehyds 112 wurde daraufhin eine alternative Retrosynthese entworfen (Abb. 37).

(+)-Strictifolion (30) wurde dabei nach BouzBouz und Cossy zunachst einer Retro-
RCM zu 114 unterzogen.'® Dieses lieR sich durch Esterverseifung und Schiitzung
des erhaltenen sekundaren Alkohols auf den TBS-Ether 115 zurickfihren. Der
entscheidende Schritt zu dessen Synthese sollte dann die Kupplung des Sulfons 38
mit dem Aldehyd 116 sein. Die Struktur dieses Aldehyds wurde dabei in Anlehnung
an die Synthese von Smith et al. entworfen (s.0.). Synthetisch sollte der Aldehyd 116
aus Pent-4-enal (117) via Prolin-katalysierter o-Oxyaminierung zug&nglich

Sein.42'43'44

43



HAUPTTEIL

(+)-Strictifolion (30) 114

0._0 N~ OTBS

4 PH
HsC CHg 116
38 M
117

Abb. 37: Zweite Retrosynthese von (+)-Strictifolion (30).

3.2.4 Zweiter Ansatz — Formalsynthese von (+)-Strictifolion

Zur a-Hydroxylierung von Aldehyden und Ketonen wurde kirzlich von mehreren
Arbeitsgruppen ein organokatalytisches Verfahren entwickelt. Dieses sollte nun zur
Synthese des Aldehyds 116 angewendet werden, da davon ausgegangen werden
konnte, den Aldehyd 116 so praktisch enantiomerenrein zu erhalten. Die
Realisierung dieses Vorhabens ist in Abb. 38 veranschaulicht.

Zunachst wurde Pent-4-enal (117) unter Verwendung von (S)-Prolin als Katalysator
mit Nitrosobenzol in a-Stellung oxyaminiert. Der daraus resultierende Aldehyd wurde

anschlieBend direkt mit NaBH; zum o-Oxyaminierungsprodukt 118 reduziert
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(ee > 98%, It. analytischer HPLC an chiraler stationarer Phase). Dieses Produkt war

schon von MacMillan et al. beschrieben worden.*??

_CH> _CH,
117 26% OTBS
(5 Stufen) 120
92% 1. (S)-Prolin, PhNO,
0 o
(2 Stufen) | , (N::I;:II-IB OM(SOH 0°C
' M ' 57% | HF-Pyr, Pyr, THF
_CH, 1. Smly, THF _CH,
HO 2. TBSCI, Imid., bMF ~~ 1BSO
ONHPh 50% > OTBS
118 (2 Stufen) 119

(ee > 98%, HPLC)
Abb. 38: Synthese des Alkohols 120.

Laut Syntheseplan stand als nachstes die Spaltung der N-O-Bindung an, um
Zugang zum entsprechenden Diol zu erhalten, welches dann als doppelter TBS-
Ether 119 geschitzt werden sollte. Anschliel3end war eine selektive Entschitzung
geplant, um zum primaren Alkohol 120 zu gelangen.
Zu diesem Zweck wurden verschiedene gangige Methoden zur Spaltung von N-O-
Bindungen genauer untersucht:

a) CuS0,-5H,0, MeOH,**

b) LAH, THF, 25 °C oder Riickfluss,*

c) Zn, ACOH/THF/H,O (2:1:1), 70 °C,*

d) Sml,, THF.*’
In all diesen Fallen erfolgte immer eine wassrige Aufarbeitung der Reaktion und eine
saulenchromatographische Reinigung des Rohproduktes. Die erzielten Ausbeuten
waren in allen Fallen jedoch nur sehr gering. Zurtickgefuhrt wurde dies auf die sehr
hohe Polaritat des Diols, welche eine Extraktion aus einer waldrigen Phase heraus
wahrscheinlich sehr erschwerte. Zur Umgehung dieses Problems wurde deshalb
geplant, Spaltung und Schitzung in einem ,one pot“-Verfahren durchzuftihren.
Gerade die Sml,-vermittelte Spaltung bot sich in diesem Zusammenhang an, da sie

vollkommen ohne protische Losungsmittel auskam und ein Uberschuss an Sml, oder
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an der gebildeten Sm"

-Spezies eine TBS-Schitzung nicht unterbinden sollte. Diese
Uberlegungen konnten durch das Experiment bestatigt werden: Nach der
eigentlichen Spaltung mit Sml, wurde das Losungsmittel THF am Rotations-
verdampfer entfernt und der erhaltene Ruckstand direkt in die TBS-Schitzung
eingesetzt. Die dabei verwendeten Bedingungen (TBSCI, Imid., DMF) hatten sich bei
der Schitzung des reinen Diols als vollkommen ausreichend herausgestellt (91%
Ausbeute). Diese Durchfihrung gestattete die Isolierung des Bis-TBS-Ethers 119 in
50% Ausbeute tber zwei Stufen.

Die selektive Spaltung des die primare OH-Funktion schitzenden TBS-Ethers stellte
sich ebenfalls als relativ schwierig heraus. Unter den getesteten Methoden
(MeOH/CCl, (1:1), )));*® PPTS, EtOH) stellte sich die Spaltung mit dem HF-Pyridin-
Komplex* als die selektivste heraus.®

Der erhaltene primare Alkohol 120 wurde zur Kupplung mit dem Sulfon 38 immer

kurz vorher einer Swern-Oxidation zum Aldehyd 116 unterzogen (Abb. 39).

CH
HO il

OTBS
120

98% l Swern-Ox.

F ~CH;
OTBS
116

KHMDS, DME
O H 1
69% j ~(65-60) — 25 °C

o OTBS

@)

HsC CHs

115
(de, ee > 96%, 13C-NMR)

Abb. 39: Synthese des Bisolefins 115.
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Wichtig dabei war die Einhaltung von Barbier-Bedingungen, d.h. dass die Base
KHMDS zu einem Gemisch des Aldehyds 116 und des Sulfons 38 gegeben werden
musste.

Wurde in Analogie zu Smith et al. versucht, das zuvor metallierte Sulfon mit dem
Aldehyd umzusetzen, so war eine erhebliche Verminderung der Ausbeute
festzustellen (26%). In beiden Fallen wurde das Kupplungsprodukt 115 als alleiniges
Diastereomer erhalten. Bis zur Synthese des schon von BouzBouz und Cossy
beschriebenen Acrylates 114, d.h. bis zum Abschluss der Formalsynthese von (+)-
Strictifolion (30) bedurfte es nun nur noch der Abspaltung der TBS-Schutzgruppe mit
TBAF und der Schitzung des so erhaltenen sekundaren Alkohls als Acrylsaureester
(Abb. 40).

1. TBAF, THF
91% . .
(2 Stufen) 2. Acryloylchlorid, Eti-ProN,
DCM, -78 °C

BouzBouz und ! 1. Grubbs-Kat.,

Cossy i 1. Generation
s. Lit. 10 V 2. 1IN HCI, MeOH

(+)-Strictifolion (30)

Abb. 40: Abschluss der Formalsynthese von (+)-Strictifolion (30).

Zusammenfassend lieRe sich sagen, dass der somit realisierte ,Zweite Ansatz* dem

ersten Uberlegen war, da nicht nur die E-Doppelbindung mit vollstandiger
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Stereokontrolle aufgebaut werden konnte sondern auch die verwendete Aldehyd-
Komponente 116 enantiomerenrein zuganglich gemacht wurde. Das resultierende

Kupplungsprodukt 115 fiel somit als alleiniges Stereoisomer an (de, ee > 96%).

3.3 Asymmetrische Totalsynthese des 1-epi-Aglycons der

Cripowel-line A und B

3.3.1 Retrosynthetische Betrachtungen

Der in dieser Arbeit verfolgte retrosynthetische Ansatz ist in Abb. 41 gezeigt.

iﬁ — 0 ,CHj
N o CHj;
N %

@]
<O

120

< L,PdX
o)
0 CHs
N o CHs
N %
121
HO - O
125 O—,
— + ‘CH3
270 5 HsC
z r
123 O O7}"CH, <O H
HsC o N._~_~CH>
124

Abb. 41: Retrosynthese des Aglycons 52 der Cripowelline A (50) und B (51).
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Durch eine Schitzung der beiden Hydroxygruppen als Acetonid und eine FGI — in
diesem Falle Ketogruppe — Z-Olefin — liel3 sich das Aglycon 52 der Cripowelline A
(50) und B (51) auf den Bizyklus 120 zurtckfuhren. Der entscheidende Schritt in der
vorliegenden Retrosynthese bestand nun im Bruch der in 120 markierten Bindung,
d.h. einer Retro-Heck-Reaktion, welche unter Verschiebung der Doppelbindung zum
9-Ring-Lactamderivat 122 fiihrte.>*

Der Sequenz 122 — 120 lag dabei die Annahme zu Grunde, dass die wahrend der
Heck-Reaktion durchlaufene Palladium-Spezies 121 unter Eliminierung von L,PdHX
in 120 Ubergeht. Die Elimierung ,hin zur aromatischen Einheit* wurde als
unwahrscheinlich angesehen, da auf diese Weise ein vermutlich sehr gespanntes
anti-Bredt-Alken entstinde. Das 9-Ring-Lactamderivat 122 sollte durch
Ringschlussmetathese aus dem Bisolefin 123 zuganglich sein.>> Sowohl der
Dioxolan-Ring™ als auch das tertiare Amid™* sollten dabei den RCM-Vorlaufer 123 in
einer Art und Weise konformativ einschranken, die die Bildung des 9-Ringes
beglnstigte (normalerweise sind mittlere Ringgré3en nur relativ  schwer
zuganglich).>® Das Amid 123 sollte wiederum durch Kupplung des Amin-Fragments

124 mit dem Saure-Fragment 125 erhéltlich sein.

3.3.2 Synthese des RCM-Voraufers

Synthese des Amins 124

Das Amin 124 wurde durch reduktive Aminierung von Brompiperonal (126) mit 3-
Buten-1-amin in einer sehr guten Ausbeute von 94% uber zwei Stufen erhalten (Abb.
42).

1. 3-Buten-1-amin,

MS 4A, DCM
o) Br 2 NaBH,, MeOH o) Br
> H
<O _0 94% <O N._~_CH:
126 124

Abb. 42: Synthese des Amins 124.
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Synthese der Saure 125

Die Saure 125 wurde vom benzoylierten Allylalkohol 127 ausgehend synthetisiert

(Abb. 43).
AN v
o) \CHZ —y —» HO 1 0O
O\("CH
H3;CO 127 Hae CHs
125
J
AD-mix B, 1. Swern-Ox.
72% | K,0s0,4-2H,0, MeSO,NH,, nb. 2. NaClOy,
t-BUOH/H,0 (1:1), 0 °C (s. Abb. 44) | NaH2PO4-2H,0,
2-Me-2-buten,
Aceton/H,0 (1:1),
1. 2,2-DMP, 0—->25°C
PTSA X
O OH 2. K,COs3, /\/(\CHZ
AN MeOH g
o SCH, — -~ HO <" "o
oH o,
‘CH
H3CO HyC 3
128 (ee > 98%, HPLC) 129

Abb. 43: Synthese der Saure 125.

In diesem Falle wurde, auf Arbeiten von Corey et al. zuriickgehend, der Allylalkohol
in Form seines p-Methoxybenzoesaureesters 127 eingesetzt.®® Diese Estergrup-
pierung liefert sehr hohe Enantioselektivitidten bei der asymmetrischen Dihydroxy-
lierung von Allylalkoholen (freie Allylalkohole hingegen fihren meist nur zu mafigen
asymmetrischen Induktionen). Hinzu kommt, dass das schon bestehende Mafl3 an
Regioselektivtat (die doppelt substituierte E-Doppelbindung ist elektronenreicher als
die terminale und sollte deshalb schneller dihydroxyliert werden) durch diese
Gruppierung noch erhoht wird. Ebenso wurde der Osmium-Gehalt bei der Reaktion
auf insgesamt 1 mol-% heraufgesetzt. Dies hat einen wesentlich schnelleren
Reaktionsumsatz bei gleichbleibender Enantioselektivtat zur Folge, womit eine unter
den basischen Bedingungen auftretende Wanderung der p-Methoxybenzoylgruppe

weitgehend unterdriickt werden kann. Insgesamt wurde so das Diol 128 praktisch
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enantiomerenrein (ee > 98%, It. HPLC an chiraler stationarer Phase) und in einer
sehr guten Ausbeute von 72% isoliert.

Die sich anschlieRende Schiitzung des Diols 128 als Acetonid und Verseifung der
Esterfunktion zum primaren Alkohol 129 verliefen in fast quantitativer Ausbeute
(97%). Uber zwei weitere Stufen wurde dieser Alkohol 129 nun zur entsprechenden
Saure 125 oxidiert und diese dann in die Kupplung mit dem Amin 124 eingesetzt

(s.u.).

Kupplung des Amins 124 und der Saure 125 zum RCM-Vorlaufer 123

Bei der Kupplung der beiden Bausteine 124 und 125 wurde auf Erfahrungen von M.
Backes zurtckgegriffen, bei dessen Arbeiten sich FEP als ein hervorragendes
Kupplungsreagenz herausgestellt hatte (Abb. 44).%

O Br
Oo—/, N Ly
\(/CHg o) ~ N\~
124

H3C
125
66% FEP, Eti-Pr,N,
(3 Stufen) 1 pcm, 0 - 25 °C
(vgl. Abb. 43)
H,C
CH, AN

/
Soul

Abb. 44: Kupplung der Saure 125 und des Amins 124 zum RCM-Vorlaufer 123.

Sie lieferte das Amid 123 in einer sehr guten Ausbeute von 66% Uber 3 Stufen
(ausgehend vom Alkohol 129).
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3.3.3 Die Ringschlussmetathese

Erste Versuche zur Ringschlussmetathese wurden mit dem Bisolefin 130
durchgefiihrt. Alle Syntheseversuche konzentrierten sich zunachst auf dieses
Bisolefin, da davon ausgegangen wurde, das lodid bdte — im Vergleich z.B. zum
entsprechenden Bromid — Vorteile bei der nachfolgenden Heck-Reaktion. Spéater
stellte sich jedoch heraus, dass dem nicht so war, weshalb im Anschluss an die
folgende Diskussion hauptsachlich nur noch vom Bromid die Rede sein wird. Wie in
Abb. 45 gezeigt konnte unter Verwendung des Grubbs-Katalysators der 1.
Generation (132) das RCM-Produkt 131 in einer Ausbeute von 55% isoliert werden.
Interessanterweise zeigte eine dunnschichtchromatographische Analyse des
Rohproduktes neben dem eigentlichen Produkt und geringen Mengen an
Startmaterial noch einen dritten Spot, welcher nach Isolation und NMR-

spektroskopischer Untersuchung Oligomeren zuzuordnen war.

|'|2C Grubbs-Kat., 1. Gen.
/ /CHz (10 mol-%), DCM, Riickfluss, |
3mM, 3.5 h <O
55% - o N
PC
cl,, 12 ph
u—\
Cl” | “H
PCy3 +

Grubbs-Kat. der

1. Generation (132) Oligomere

Abb. 45: Erste Versuche zur Synthese des 9-Ring-Lactamderivats 131.

Eine wesentliche Verbesserung wurde durch den Ubergang zum Grubbs-Katalysator
der 2. Generation (133) und eine Erniedrigung der Eduktkonzentration auf 1 mM
erzielt (Abb. 46; hier sind die Untersuchungen an der Brom-Verbindung 123 gezeigt;
in Bezug auf die Diskussion wurde davon ausgegangen, dass sich das lodid 130 und
das Bromid 123 in Metathesereaktionen gleich verhalten). Die hohere Aktivitat und
Stabilitat dieses Katalysators im Vergleich zu dem der 1. Generation schienen dabei

die Verringerung der Eduktkonzentration (welche den Ringschluss gegentiber der
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Oligomerisation begunstigen sollte) mehr als wettzumachen, da die erzielten
Ausbeuten an 132 durchweg hoher waren. Eine weitere Verbesserung konnte durch
eine portionsweise Zugabe des Katalysators (als Lésung in DCM) erreicht werden.
Die optimierte Reaktion fuhrte schlie3lich in 77%iger Ausbeute zum RCM-Produkt
122 (Abb. 46) — der oben beschriebene dritte DC-Spot (— Oligomere) war nun nicht

mehr zu detektieren.

Grubbs-Kat., 2. Gen.
H,C (10 mol-%, portionsweise

/ /CHZ Zugabe), DCM, Ruckfluss,
1mM, 25h
7%

[\

—N_ _N~pMes 122

Mes \T/
Cl,, Ph

/ A\
H

RuU—,
Cl” |
PCy3

Grubbs-Kat. der
2. Generation (133)

Abb. 46: Optimierte Synthese des 9-Ring-Lactamderivats 122.

Die Reinheit des so erhaltenen Produktes 122 hing allerdings stark von der
Untersuchungsmethode ab: Lag laut Gaschromatographie eine Reinheit von 98%
vor, betrug diese nur noch 89%, falls sie mittels analytischer HPLC bestimmt wurde.
Dies deutete auf immer noch vorhandene Oligomeren-Verunreinigungen hin, da nur
bei diesen davon auszugehen war, nicht per GC detektierbar zu sein. Diese Verun-
reinigungen beeinflussten die sich anschliel3ende Heck-Reaktion jedoch in keinster
Weise — das nach der Heck-Reaktion unter kationischen Bedingungen erhaltene

Olefin-Gemisch (s.u.) wies diese Verunreinigungen nicht mehr auf.
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3.3.4 Die Heck-Reaktionen

Erste Versuche

Da in der Literatur keine Beispiele fur eine ahnlich komplexe Heck-Reaktion wie die
im vorliegenden Fall geplante (Bildung eines 7- und eines 10-Ringes durch eine
intramolekulare Heck-Reaktion an einem (Aza-)Cyclononen-Derivat) gefunden
wurden, wurde sich zunédchst an einfacheren von Overman et al. beschriebenen

Bizyklussynthesen orientiert (Abb. 47).>"

Pd(OAc), (3 mol-%),
Ph3P (12 mol-%),

a)
| N EtsN (2 eq), N
CH3CN, Ruckfluss, 36 h
N »~
78% N
O

Pd(OAc), (1 mol-%),
Ph3P (4 mol-%),
b) I EtsN (2 eq), O
CH3CN, Riuckfluss, 4 h

H3CO\H/N\/© 83% H3CO “

N
! T

Pd(OAc), (10 mol-%),

PhsP (20 mol-%),
c) K,CO3 (2 eq), BuyNCI (1 eq), ‘

0 CHaCN, Rckfluss, 24 h
N 29% - ©
HaC N

H3C

Abb. 47: Synthese von Bizyklen durch Heck-Arylierung von Olefinen nach

Overman et al.

Die unter a) und b) gezeigten Eintrage (Bildung eines 6- bzw. eines 7-Ringes) stehen
dabei reprasentativ fir eine ganze Reihe eindrucksvoller Beispiele, bei welchen die
Synthese bizyklischer Systeme unter sehr einfachen Bedingungen — Pd(OAc), als
Katalysator-Vorlaufer in Gegenwart von PPh; als Liganden, EtsN als Base und
Acetonitril als Losungsmittel — demonstriert wurde. Der Eintrag c) zeigt aber ebenso,

dass diese Bedingungen, obwohl in vielen Fallen anwendbar, nicht universell sind,
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mussten doch sehr spezielle Jeffrey-Bedingungen®® angewendet werden, um eine
nur mafige Ausbeute von 29% zu erzielen (allerdings wurde in diesem Beispiel auch
ein Spirozyklisches Zentrum aufgebaut).

Der Versuch, die von Overman et al. angewendeten Bedingungen auf das

vorliegende System zu Ubertragen, waren jedoch nicht erfolgreich (Abb. 48).

Pd(OAC)z, Ph3p, Et3N,
CH4CN, RUckqus/s

>

Pd(OACc),, PhsP, Et3N,
AgNO3, CH3CN

Pd(PhsP)4, BnMe3NCI, Et3N,
CH3CN, Ruckfluss

Abb. 48: Versuch der Ubertragung der Bedingungen von Overman et al. auf das

vorliegende System (131 bzw. 122).

Weder die ,Standardbedingungen®, noch ein Zusatz an AgNOs3 (welches oft eine
Durchfihrung schon bei Raumtemperatur gestattet) oder Jeffrey-Bedingungen

fuhrten zur Bildung eines neuen Produktes.

Erste erfolgreiche Heck-Arylierung — unter neutralen Bedingungen

Nach einigen weiteren Screening-Versuchen wurden schliel3lich Bedingungen
gefunden, welche eine Bildung des Bizyklus gestatteten (Abb. 49).

Diese Bedingungen &hnelten hinsichtlich der Reagenzien den von Overman et al.
verwendeten und unterschieden sich nur in punkto Lésungsmittel und Temperatur.
Da es sich sowohl bei DMF als auch bei Acetonitrii um polare aprotische
Losungsmittel handelt, lag der Schlul3 nahe, dass allein die hohere

Reaktionstemperatur fur die erfolgreiche Heck-Arylierung ausschlaggebend war. Um
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dies in ausreichender Weise zu untermauern waren allerdings noch weitere

Versuche bei tieferen Temperaturen notwendig.

Pd(OAC)z, PPh3, Et3N, S
DMF, 110 °C, 6 h o Q cH
- N ’)( 3
59% (@) o
O
134

H
Z 0 e
O  O7\"CH,
122 CHs (de, ee > 98%, 'H-NMR)
Abb. 49: Erste erfolgreiche Heck-Arylierung — unter neutralen Bedingungen.

Vollkommen tberraschend wurde bei dieser Reaktion nur die Bildung eines einzigen
Diastereomers beobachtet, wobei NOE-Messungen (Abb. 50) ergaben, dass es sich
um das als 134 abgebildete handeln musste. Dieses war am Brickenkopf-C-Atom
R-konfiguriert, wirde also letztendlich zum 1-epi-Aglycon der Cripowelline A (50) und
B (51) fuhren.

R-Konfig. ...
\ Aot NOE
ﬁ/ .
@) H\ O
O 0~ “CHj
O
134

Abb. 50: An 134 beobachteter fir die Zuordnung der relativen Konfiguration
ausschlaggebender NOE.

Neben PPhs wurden in dieser Reaktion noch andere Phosphin-Liganden untersucht
(dppe, dppp, P(o-Tol)s, P(2-Furyl)s;, PMePh;), welche jedoch alle keine

Verbesserung brachten.
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Zweite erfolgreiche Heck-Arylierung — unter kationischen Bedingungen
Andere Reaktionsbedingungen, welche gemeinhin als kationisch eingestuft werden,

ergaben ein vollkommen anderes Bild (Abb. 51).>°

Pd(OAc),, dppp,

Ag,COg3, Toluol,
124 °C,4h O I (0]
- < N;} X
59% @) o
O

(@] (isolierte Aus- CHs
beute an 135)

O  O—\"CH,
122 CH;  135:134=8.2:1 135
(Verhaltnis im (de, ee > 98% bzgl.
Rohprodukt) der Ethylen-Briicke, 'H-NMR;
E:Z=1:1.7, GC)
Abb. 51: Zweite erfolgreiche Heck-Arylierung — unter kationischen Bedingungen.

In diesem Falle konnte in einer Ausbeute von 59% ein Gemisch der E/Z-isomeren
Olefine 135 isoliert werden. Das Auftreten dieses anti-Bredt-Alkens war insofern
bemerkenswert, als die zusatzliche Ringspannung im Bicyclus nicht durch einen
Energiegewinn, von einer Konjugation der Doppelbindung mit dem aromatischen
System herrihrend, wieder wettgemacht werden konnte (beide stehen fast
orthogonal zueinander). Die Doppelbindung des anti-Bredt-Alkens war, erkennbar an
dem sich mit zunehmender Reaktionszeit &ndernden E/Z-Verhdltnis, unter den
Reaktionsbedingungen konfigurativ nicht stabil. Nach vier Stunden (vollstandiger
Umsatz) betrug das E/Z-Verhdltnis E/Z = 1:1.7, nach 24 Stunden E/Z = 1:1
(bestimmt mittels GC). Das Olefin 134 wurde in untergeordnetem Mal3e ebenfalls
gebildet (Verhaltnis im Rohprodukt: 135:134 = 8.2:1, bestimmt mittels GC), konnte
aber aufgrund seiner deutlich héheren Polaritat leicht durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel abgetrennt werden.

Auch in diesem Falle wurde bzgl. der Lage der Ethylen-Bricke wieder nur ein
Diastereomer erhalten. NOE-Messungen bestatigten, dass es einmal mehr
dasjenige war, welches zum 1-epi-Aglycon der Cripowelline A (50) und B (51) fuhren
sollte (s.u.). Die Konfiguration der dreifach substituierten Doppelbindung des
Uberschussdiastereomers wurde dabei zu Z bestimmt (Abb. 52; beide

Diastereomere konnten durch praparative HPLC voneinander getrennt werden).
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(2)-135

Abb. 52: An (2)-135 beobachtete fur die Zuordnung der relativen Konfiguration
ausschlaggebende NOEs.

Diskussion der Ergenisse der Heck-Reaktionen

Die wohl dringlichste Frage im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Heck-
Reaktionen war die nach der hohen Stereoselektivitat (gerade im Hinblick auf die
Tatsache, dass fur eine Synthese des ,nattrlichen* Aglycons 52 der Cripowelline A
(50) und B (51) die entgegengesetzte Konfiguration am Brickenkopf-C-Atom
benotigt wurde). Eine Modellierung der beiden diastereomorphen Ubergangs-
zustande mit Molektlmodellen liel3 aber keine so gravierende Diskriminierung eines
der beiden erkennen, welche eine derart hohe Stereoselektivtat erklaren konnte. Da
unter solch verschiedenen Bedingungen (neutrale vs. kationische Reaktionsbe-
dingungen, polares vs. apolares Losungsmittel, homogen vorliegende (Amin-)Base
vs. heterogen vorliegende Base) jedoch immer nur die Bildung eines der beiden
moglichen Stereoisomeren (bzgl. der Ethylen-Brucke) erfolgte, musste davon
ausgegangen werden, dass es sich um eine intrinsische Eigenschaft des Molekiils
handelte. Es konnte folglich als nahezu unméglich angesehen werden, alleine durch
eine Variation der Reaktionsbedingungen die Bildung des ,richtigen“ Diastereomers
zu erreichen.

Das Auftreten der beiden Produkte unter den gegebenen Bedingungen konnte
hingegen relativ leicht nachvollzogen werden (Abb. 53).

Zunachst vollzog sich eine syn-Addition der Ar—Pd-Bindung in 136 an die Z-Doppel-
bindung des 9-Ring-Lactam-Ringes unter Bildung des Intermediates 137 (da in
beiden Fallen der Heck-Reaktion die Ethylen-Bricke im oberen Halbraum des
Molekdls zu liegen kam, war die Absolutkonfiguration des das Pd tragendenden C-
Atoms durch die syn-Addition eindeutig festgelegt). Da die Eliminierung von Pd—H

58



HAUPTTEIL

ebenfalls syn-stereospezifisch verlauft, musste zunachst eine Rotation um die in 137
indizierten Bindungen erfolgen, damit sich das Pd syn zum Methin-H-Atom bzw. zu
einem der beiden Methylen-H-Atome befand.

syn-Addition an die
Z-Doppelbindung @)

7 0
O o) \""CH3
136 CH,

@)
syn-EIiminierung)/ syn-Eliminierung
(2) \ 2)
H
1/
(O
0 < e
CH3
(2-135 O 134 O
Abb. 53: Uberlegungen zum Mechanismus der Heck-Reaktionen.

Eine eben solche syn-Eliminierung ergab nun entweder das disubstituierte Z-Olefin
134 oder das trisubstituierte Z-Olefin (Z)-135. Letzteres schien unter den
Reaktionsbedingungen konfigurativ nicht stabil zu sein, da es zusammen mit seinem
E-Isomer anfiel. Dies veranschaulicht also in einfacher Weise, weshalb bei beiden
Heck-Reaktionen (Uberwiegend) die Z-Produkte entstanden. Warum jedoch im einen
Fall das disubstituierte im anderen Fall hingegegen das trisubstituierte Produkt
gebildet wurde, war damit noch nicht erklart. Eine mdgliche Erklarung hierfur
konnten die verwendeten Basen sein. Im Falle der neutralen Heck-Reaktion stellte
die Eliminierung von Pd-H evtl. einen bimolekularen Prozess dar: Die homogen

vorliegende Base Triethylamin griff eines der beiden Methylen-H-Atome an, worauf
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sich dann die Eliminierung vollzog. Das Methin-H-Atom war flr einen solchen Angriff
sterisch zu stark abgeschirmt.

Im Falle der kationischen Heck-Reaktion lag die Base jedoch in heterogener Form
vor, d.h. dass es sich kaum um eine baseninduzierte Eliminierung gehandelt haben
durfte. Die Eliminierung von Pd—H aus 138 vollzog sich vielmehr spontan (eine
kationische Pd-Zwischenstufe neigt vielleicht auch eher zur Eliminierung als eine
neutrale) unter Bildung des trisubstituierten Olefins (Z2)-135. Dies setzte allerdings
voraus, dass das anti-Bredt-Alken (2)-135 stabiler war als das Olefin 134, da es
sonst wohl kaum in Uberwiegendem Mal3e gebildet werden sollte. In der Tat
bestétigte sich beim Bau der entsprechenden Molekilmodelle der (qualitative)

Eindruck, dass das Olefin 135 weniger gespannt sein dirfte als 134.

3.3.5 Versuche zur Funktionalisierung der Heck-Produkte

Um die Reaktivitdt der Heck-Produkte 134 und 135 auszuloten, wurden
verschiedene Funktionalisierungsversuche unternommen, welche im Folgenden kurz
zusammengefasst werden sollen. Wie aus Tab. 1 ersichtlich stellte sich das
doppeltsubstituierte  Olefin 134 als sehr reaktionstrdge heraus. Weder
Hydroborierungen (Eintrage 1-4), Oxymercurierungen (Eintrage 5-8), Bromhydrin-
synthesen (Eintrag 9), Oxidationen mit molekularem Sauerstoff (Eintrag 10),
Wacker-Oxidationen®® (Eintrage 11-12) noch die in den Eintragen 13-15
angegebenen seltener angewendeten Funktionalisierungsmethoden fuhrten in

irgendeiner Weise zum Erfolg.
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Tab. 1: Versuche zur Funktionalisierung des Heck-Produktes 134.
Nr.  Bedingungen Beobachtungen
1 BH3-THF (1.1 eq), THF kein verwertbares Ergebnis
2 9-BBN, THF, Riickfluss® keine Reaktion
3 CB, N,N-Dimethylacetamid, DCM® keine Reaktion
4 CB, Smls, THF®® keine Reaktion
5 Hg(OAc),, THF/H,0% keine Reaktion
6 Hg(OAC),, THF/H,0, )))®° keine Reaktion
7 Hg(OAc),, THF/H,0O, HCI (aq) keine Reaktion
8 Hg(OAc),, THF/H,O, PTSA keine Reaktion
9 NBS, DMSO/H,0% keine Reaktion
10  Cof(tfa)s, Oy, i-PrOH, MS 4A, Riickfluss®’Edukt + Zersetzung
11 PdCl, CuCl, Oz, DMF/H,0, 60-70 °C* keine Reaktion
12 PdCl,, EtOH, Riickfluss®® Spaltung des Acetonids
13 CrO,Cly, Aceton, —78 — 25 °C"° keine Reaktion
14 Ag,CrOy, |, Pyr, DCM, 0 — 25 °C"* keine Reaktion
15  AgNOy, I, Et,0™ keine Reaktion

Einzig und allein Epoxidierungsversuche des Olefins waren von Erfolg gekrént aber
alles andere als praktikabel (Abb. 54 und Tab. 2). Abb. 54 zeigt ebenfalls, wie die
relative Konfiguration des Epoxids 139 (d.h. des Uberschussdiastereomers) durch
NOE-Messungen aufgeklart wurde.

Mit einem geringen Uberschuss an MCPBA gelang es, das Epoxid 139 in einer
Ausbeute von 16% zum ersten Mal zu isolieren (Eintrag 2). Die Verwendung
aktiverer Epoxidierungsreagenzien (Eintrag 1) oder grof3erer Mengen an MCPBA
(Eintrage 3-4) fuhrten hingegen zu einer vollstdndigen Zersetzung des Eduktes, es
war (It. DC-Analyse) nur die Bildung eines wesentlich polareren Zersetzungs-
produktes zu beobachten, was wahrscheinlich auf die Epoxidierung des

aromatischen Ringes zurickzufihren war.
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Bedingungen,

o — o s. Tab. 2 o o
< N CHs ¢ CH,
@ o)<CH3 O )<CH3
O
134
(O
O

Abb. 54: Epoxidierung des Heck-Produktes 134; an 139 beobachtete fur die
Zuordnung der relativen Konfiguration des Uberschussdiastereomers

ausschlaggebende NOEs.

Tab. 2: Versuche zur Funktionalisierung des Heck-Produktes 134.
Nr.  Bedingungen Beobachtungen
1 CF3COCHS5, Oxon, NaHCO3, H,O/CH3;CN™ Zersetzung
2 MCPBA (1.5 eq), DCM 16% Ausbeute
3 MCPBA (5 eq), DCM Zersetzung
4 MCPBA (3 eq), NaHCO3 (3eq), DCM Zersetzung
5 DMDO™ (2.2 eq), Aceton, —24 °C (9 d) 55% Ausbeute,

de = 85% (GC)
6 DMDO (Uberschuss), Aceton, -24 - 25°C  33%

Mit DMDO konnte die Epoxidierung zwar wesentlich selektiver gestaltet werden,
doch musste insofern ein Kompromiss eingegangen werden als dass diese bei tiefen
Temperaturen durchgefihrt werden musste (d.h. -24 °C). Bei hoheren
Temperaturen nahm die oben schon erwahnte Zersetzungsreaktion wieder tiberhand
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(vgl. Eintrage 5 und 6). Andererseits war die Umsetzung bei —24 °C so langsam
(nach 9 Tagen konnte das Produkt lediglich in einer Ausbeute von 55% isoliert
werden), dass eine Synthese via des Heck-Produkts 134 als unpraktikabel
angesehen und deshalb nicht weiter verfolgt wurde.

Nachdem sich das Heck-Produkt 134 bzgl. der weiteren Synthese mehr oder
weniger als Sackgasse herausgestellt hatte, konzentrierten sich alle weiteren
Versuche auf das Heck-Produkt mit der trisubstituierten Doppelbindung 135.

Der Versuch der Hydroborierung mit einer aquimolaren Menge an BH3-THF fuhrte in
diesem Fall auch zu keinem verwertbaren Ergebnis. Erst die Verwendung eines
deutlichen Uberschusses dieses Hydroborierungsreagenzes zeigte den Grund fir
die beobachteten Probleme auf (Abb. 55).

1. BHg-THF, THF
2. Hzo, NaBO34H20
3. DMP, DCM

O O O O
o O)<CH3 o O)<CH3
140 O 141

Abb. 55: Hydroborierungs-Oxidationssequenz zur Bildung von 141.

Nach der Hydroborierung mit 5 Aquivalenten BH3-THF wurde die nach der Hydrolyse
resultierende Boronséaure zunachst mit Natriumperborat’ zum sekundaren Alkohol
oxidiert. Dessen weitere Oxidation mit DMP zum entsprechenden Keton fiihrten
dann nicht zum acetonid-geschutzten 1-epi-Aglycon 140 der Cripowelline sondern
zum Amin 141. Die Reduktion des Amids zum Amin stellte hier also eine

unerwiinschte Nebenreaktion dar."®
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Die Epoxidierung des Olefins 135 gestaltete sich wesentlich einfacher als im Falle
des Olefins 134. Die Umsetzung mit DMDO lieferte das Epoxid 142 in einer (nicht
weiter optimierten) Ausbeute von 66% (Abb. 56).

DMDO (2.1 eq), -0
~ Aceton, -24 — 25 °C
(O N\ e) CH3 ceton - (O N O CH3
; XS X
(@) CH, (@) CH,
O O
135 142
Cp,TiCl, 1,4-Cyclo-
hexadien, THF
OH
(0] (0]
0 0” "CHs
O
143

Abb. 56: Versuch der radikalischen Offnung des Epoxids 142.

Die sich anschlieBende radikalische Offnung dieses Epoxids mit Cp,TiCl”" verlief
jedoch nicht wie erwartet, denn ein Gemisch der diastereomeren Alkohole 143
konnte nicht erhalten werden. Stattdessen wurde nur das Epoxid-Unterschuss-

diastereomer reisoliert.

3.3.6 Beendigung der Synthese des 1-epi-Aglycons der Cripowelline A und B

Vom Heck-Produkt 135 ausgehend konnte zunachst die Synthese des acetonid-
geschutzten 1-epi-Aglycons 140 wie in Abb. 57 gezeigt verwirklicht werden. Eine
Sequenz aus Dihydroxylierung™ und Swern-Oxidation lieferte das o-Hydroxyketon
144 in einer (nicht optimierten) Ausbeute von 55%. Dieses konnte anschlieend mit
Sml, in Gegenwart von t-BuOH glatt zu 140 deoxygeniert werden.”® Die sehr hohe
Ausbeute bei dieser Reaktion von 99% war beachtlich, sind doch a-Hydroxyketone
normalerweise schlechte Substrate fiir Sml.-induzierte Defunktionalisierungen.®

Ebenfalls erwdhnenswert ist die Stabilitdt der acetonid-geschitzten 1,2-Diol-Einheit.
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Bei Carbonsaureestern erfolgt hier in der Regel eine reduktive Spaltung der a-C-O-

Bindung.®
1. K20$O4'2H20,
NMO,
Aceton/H,0
(10:7)
@) N S

135 O

Abb. 57:

N g

o] CHa 2. Swern-Ox.

0 CH, 55%
144 O

99%
Sml,, t-BUOH, THF

Synthese des acetonid-geschitzten 1-epi-Aglycons 140.

- {J’J@ﬂ%x

CHs
CHs

Die Abspaltung der Diol-Schutzgruppe in 140 bereitete zunédchst Probleme, nicht

etwa wegen eines besonders hohen praparativen Anspruchs dieser Reaktion,

sondern vielmehr aufgrund der Tatsache, dass das Carbonyl-C-Atom im **C-NMR-

Spektrum (zunachst) nicht zu detektieren war, was zu Beginn der Untersuchungen

zu falschen Schlussfolgerungen fihrte (zur Diskussion dieses Problems, s.u.). Somit

wurde erst spater realisiert, dass z.B. eine Spaltung mittels PdCI;(CH3CN); in

refluxierendem H,O/CHsCN (1:1) schon erfolgreich verlaufen war.®? Praparativ am

einfachsten gestaltete sich die Schutzgruppenabspaltung schlieZlich mit Dowex-50

(Abb. 58),%% da das Produkt dadurch in einer Reinheit erhalten wurde, die eine

H,0,
(O N I 3( CH3 Dowex-50 (O N I
@) 0 56% @)

140 O

Abb. 58:

CHs
145 O

Abschluss der Synthese des 1-epi-Aglycons 145.
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Weitere Aufreinigung unnotig machte.
Nach der Uberfithrung des 1-epi-Aglycons 145 in sein Bisacetat 146%* konnten von
diesem fur eine Rontgen-Strukturanalyse geeignete Kristalle durch Umkristallisation
aus EtOAc erhalten werden (Abb. 59).

Sc(0Tf)s,
Ac,O/CH5CN (1:1)
0 OH e OAc
< Nj[c])%/ 65% < N
(@] OH O OAc

Abb. 59: Bisacetylierung des  1-epi-Aglycons 145 sowie  RoOntgen-

Strukturanalyse des erhaltenen Produktes 146.

Durch die Réntgen-Strukturanalyse konnte die relative Konfiguration dieses Molekils
aufgeklart werden, welche nocheinmal eindeutig den Erhalt des 1-epi-Aglycons 145
bestétigte. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung sind in Kap. 7.1
angefuhrt.

AuRerst aufschlussreich ist nun ein Vergleich der so erhaltenen Kristallstruktur mit
der des Cripowellin A-Bisacetats.’® Sie zeigen namlich die gleiche raumliche
Anordnung der Keton- und der Lactamcarbonylgruppen. Beide sind syn zueinander
ausgerichtet und befinden sich in sehr geringem raumlichen Abstand voneinander.
Diese Unterstruktur hatten Bayer-Forscher nach ausgiebigen Untersuchungen zu
Struktur-Wirkungsbeziehungen als das  wahrscheinliche Pharmakophor

ausgemacht.'* Eine biologische Aktivitat auch des 1-epi-Aglycons 145 ist somit
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ebenfalls naheliegend, muss jedoch erst noch durch biologische Tests
nachgewiesen werden.

Die abgebildete Kristallstruktur konnte dartberhinaus nach der Schutzgruppen-
abspaltung aufgekommene Zweifel ausrdumen. Obwohl im IR-Spektrum des
1-epi-Aglycons 145 eindeutig zwei Carbonylbanden auszumachen waren (beim
Bisacetat 146 waren es drei Carbonylbanden), schienen die Carbonyl-C-Atome
sowohl des 1-epi-Aglycons 145 als auch seines Bisacetats 146 im *C-NMR-
Spektrum plotzlich verschwunden zu sein. Des Rétsels Losung ergab sich nach
einer Hochtemperatur-NMR-Messung des Bisacetats 146, welche das Carbonyl-C-
Atom wieder zum Vorschein brachte. Es muss daraus gefolgert werden, dass das
bizyklische System nach der Abspaltung der Acetonid-Schutzgruppe zwischen
(mindestens) zwei (konformativen) Energieminima hin und her wechselt, was eine
deutliche Verbreiterung der betreffenden C-Atome (und insbesondere des Carbonyl-
C-Atoms) zur Folge hat. Durch eine Temperaturerhohung erfolgt dieser Wechsel
wesentlich schneller, die Signale werden scharfer und damit wieder besser
beobachtbar.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, fur die Naturstoffe Attenol A (5),
Attenol B (6)®® und (+)-Strictifolion (30)%® asymmetrische Totalsynthesen zu
entwickeln. Ferner konnte zum ersten Mal Uberhaupt das [5.3.2]-bizyklische Gerist
der Cripowelline A (50) und B (51) in Form ihres 1-epi-Aglycons 145 hoch
stereoselektiv synthetisiert werden.?” Die einzelnen Projekte sollen im Folgenden

kurz zusammengefasst werden.
4.1 Asymmetrische Totalsynthese der Attenole A und B

Die beiden Polyketide Attenol A (5) und Attenol B (6) wurden 1999 von Suenaga et
al. aus der chinesischen Stechmuschel Pinna attenuata isoliert und strukturell
charakterisiert. Beide zeigen eine interessante Cytotoxizitat gegenuber P388-Zellen
(Leukamie-Tumorzellen bei Mausen) (Attenol A (5): ICso = 24 ngmL™; Attenol B (6):
ICso = 12 pgmL™), was sie zu interessanten Synthesezielen macht.

Das Ziel einer konvergenten Totalsynthese beider Attenole, die dariiberhinaus noch
ausreichend Spielraum fur die Synthese von Analoga erlaubte, konnte erfolgreich
verwirklicht werden. Die Uber die Dithian-Methode miteinander zu kuppelnden lodide
71 und 72 wurden dafur zunachst wie in den Abb. 60 bzw. 61 gezeigt synthetisiert.
Die Synthese des Elektrophils 71 ging vom 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-
Hydrazon (74) aus (Abb. 60). Nach der sukzessiven Alkylierung unter Standard-
bedingungen mit (2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilan und 5-Bromo-1-penten
konnte das Hydrazon in einem Zweiphasensystem bestehend aus wassriger
gesattigter Oxalsaure und Ether zum Dioxanon 73 hydrolysiert werden (81%
Ausbeute Uber drei Stufen). Zur Generierung des entsprechenden Dioxans wurde
die Ketogruppe nun zundchst mit NaBH, reduziert, worauf sich die Bildung des
entsprechenden Methylxanthogenats anschloss. Dies konnte mittels einer Barton-
McCombie-Reaktion in hoher Ausbeute defunktioalisiert werden. Allerdings war
dabei die Verwendung eines hohen Uberschusses an BusSnH notwendig, um die

auftretenden Nebenreaktionen in ausreichender Weise zurtickzudrangen. Das so
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erhaltene Dioxan konnte im Anschluss Uber zwei weitere Stufen in das lodid 71

transformiert werden.

N
N
HH OCHg —— HZC\/\/\‘/\/\/I
67% :
O . o (8 Stufen) o y O
HsC CHs HsC CHs
74 71
1. t-BulLi;
81% Br(CH,),0TBS
(3 Stufen) | 2 +BuLi; 1. TBAF
5-Brom-1-penten (91%, 2 Stufen)
3. ges. Oxalsaure, Et,O 2. PPhg, Imid., I, (94%)
1. NaBH,
0 2. NaH; CS,; CHsl
0,
HZCWOTBS 3. (Bgljsg/sl)has,:\lljéeNn) HZCV\/\‘/\/\/OTBS
0.__0 0.0
HsC CHs HsC CHs
73 (de, ee > 96%,
13C.NMR)

Abb. 60: Synthese des lodids 71.

Die Synthese des lodids 72 begann mit der Methylierung des SAMP-Hydrazons 77
(Abb. 61). Diese Reaktion konnte schlief3lich soweit optimiert werden, dass das
methylierte Hydrazon mit einem Diastereomerenuberschuss von de = 96% (HPLC)
erhalten wurde. Nach der Uberfiihrung in den Ester 81 via ozonolytischer Spaltung
des Hydrazons und Wittig-Reaktion zeigte sich jedoch, dass auf der Stufe der
Ozonolyse partielle Racemisierung eingetreten sein musste, da der Enantiomeren-
Uberschuss von 81 nun nur noch ee = 91% betrug. Einen Ausweg aus dieser
Problematik konnte schlieBlich mit der Sharpless-Dihydroxylierung aufgezeigt
werden. Das nach Dihydroxylierung und Acetonid-Schitzung erhaltene Dioxolan 84
fiel namlich mit einem Diastereomereniberschuss von de = 91% an (welcher also

gleich dem Enantiomereniberschuss des Esters 81 war).
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’
’
’
‘,

39%

’
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’
‘

80 (de = 96%, HPLC)

(11 Stufen)

71% 1. 03
2. PhgPCHCO,Et
1. AD-mix B,
MeSOZNHz
@) 2.2,2-DMP,
PMBO\/\/\)J\ PTSA
X OEt
z 90%
CHs

81 (ee = 91%, HPLC)

Abb. 61: Synthese des lodids 72.
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1. Lindlar-Kat., H,
82% | 2. PPhs, Imid., I,
3.DDQ

HsC

o /E(CHg

O
X
R

CH,
87

1. LAH
86% | 2- Tf20, 2,6-Di-t-butyl-
4-methylpyridin
3. LiC=C(CH,),0TBS

84 (de = 91%, 13C-NMR;
de, ee > 98% (GC, HPLC)
(nach prap. HPLC))

Nach Abtrennung des Unterschussdiastereomers konnte dementsprechend das fur

die weitere Synthese bendtigte Isomer 84 diastereo- und enantiomerenrein erhalten

werden (de, ee > 98%). Der Ester wurde mit LAH zum Alkohol reduziert, welcher

anschlieRend — nach seiner Uberfiihrung in das entsprechende Triflat — gegen das

lithiierte Alkin 17 substituiert wurde. Nach erfolgter Lindlar-Reduktion des Alkins 87

konnte dann die Synthese des lodids 72 uber zwei weitere Stufen abgeschlossen

werden.
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Mit den beiden so erhéltlichen Elektrophilen 71 und 72 konnte die Totalsynthese nun

wie in Abb. 62 gezeigt beendet werden.

1. t-BuLi; 71 (96%)
2. t-BuLi; 72 (84%) H>

O CHs

70

87% 1. CuO, CuCl,
(2 Stufen) 2. PTSA

S S
N O
10

Z

HsC CHa

H-C
2T HaCa

HiC

CH; OH

Attenol A (5) : Attenol B (6)
ca. 2.7 @1
(de, ee > 96%, *C-NMR)

Abb. 62: Abschluss der Synthese der beiden Attenole A (5) und B (6).

1,3-Dithian (10) wurde dazu sukzessive mit diesen beiden Elektrophilen zum Dithian
70 umgesetzt. Wahrend die Erstalkylierung mit nur einem geringen Uberschuss des
Nukleophils und in Gegenwart von DMPU durchgefihrt werden konnte, bendtigte die
Zweitalkylierung héhere Nukleophil-Mengen und HMPA als Cosolvens. Die Dithian-
Einheit von 70 wurde nun kupfervermittelt hydrolysiert und das erhaltene Rohprodukt
saurekatalysiert direkt in die beiden Naturstoffe Uberfihrt. lhre Trennung gelang
durch Saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwendung eines Benzol/Aceton-
Laufmittelgemisches.

Die entwickelte Synthese ist mit einer Gesamtausbeute von 27% Uber 15 Stufen
(langste lineare Sequenz, ausgehend vom fir das Hydrazon 77 bendétigten Aldehyd)

aullerst effizient und kann im Vergleich zu den von Suenaga et al. bzw. Eustache,
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Van de Weghe et al. entwickelten Synthesen als Uberlegen angesehen werden. Als
rein asymmetrische Synthese sollte sie den Zugang zu verschiedenen

Stereoisomeren und Analoga dieser interessanten Verbindungen erlauben.

4.2 Asymmetrische Synthesen von (+)-Strictifolion

Aimi et al. konnten 2000 aus der Rinde des Baumes Cryptocarya strictifolia (+)-
Stricti-folion (30) isolieren. Es wurde als Syntheseziel ausgewahlt, um die u.a. im
Rahmen der Synthese der Attenole A (5) und B (6) angewendete Methodik
nocheinmal zu demonstrieren. Beide im Rahmen der vorliegenden Arbeit
entwickelten Synthesen von (+)-Strictifolion (30) bauten auf dem Julia-Kocienski-
Sulfon 38 auf, dessen Synthese in Abb. 63 dargestellt ist.

Wieder ausgehend vom 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazon (74) konnte
das lodid 102 vollkommen analog zum Baustein 71 (vgl. Abb. 60) synthetisiert
werden, wobei der einzige Unterschied in der Verwendung von (2-lodoethyl)-benzol
im zweiten Alkylierungsschritt bestand. Zwei weitere Stufen, eine Williamson-
Veretherung gefolgt von einer Oxidation des resultierenden Sulfids, ergaben dann
das Sulfon 38. Im Zuge der entwickelten Totalsynthese wurde nun dieses Sulfon mit
dem Aldehyd 39 durch eine Julia-Kocienski-Olefinierung gekuppelt.

Unter optimierten Bedingungen (KHMDS als Base, DME als Losungsmittel) gelang
es, das Olefin in einer Ausbeute von 61% und einem E/Z-Verhaltnis von 8.5:1 zu
isolieren (Abb. 64). Nachdem das Z-lsomer mittels praparativer HPLC abgetrennt
worden war, wurden beide Acetalschutzgruppen des E-lsomers saurekatalysiert

hydrolysiert.
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N
N
% OCH,
) — :
O 0O 53% o._0O
B (8 Stufen) -
H3C CHs H3C CHs
74 102
1. t-BulLi;
(3 Stufen) 2. t-BuLi; 1. TBAF
Ph(CHy)al (93%, 2 Stufen)
3. ges. Oxalsaure, Et,0 2. PPhg, Imid., I, (84%)
1. NaBH,4

2. NaH; CS,; CHal
(99%, 2 Stufen)
OTBS 3 BussnH, AIBN

o

H;C CHj
(de, ee > 96%, 13C-NMR)

1. 1-Phenyl-1H-tetrazol-
5-thiol, NaH
| 2. MCPBA, NaHCO;

: 86%
O z O (2 Stufen)
H;C CH,
102

Abb. 63: Synthese des Sulfons 38.

Die chemoselektive Oxidation des allylischen Lactols zum Lacton ergab dann (+)-
Strictifolion (30) (de = 89%, ee = 96%). Der Aldehyd 39 war dabei In
Zusammenarbeit mit Muller vom Forschungszentrum Julich synthetisiert worden (die
gesamte Synthesesequenz war vorher schon von Enders und Miuller ausgearbeitet
worden und ist daher nicht mehr explizit aufgefuhrt). Offenkundig besal3 diese

Totalsynthese jedoch zwei Schwachpunkte.
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§ o~ |
0.0 N—n + o
Oi-Pr

38 39
(de = 85%, ee = 89%)

(E/Z = 8.5:1)

61% l KHMDS, DME

o. _O

HsC CHs Oi-Pr
E-110
(de = 89%, 13C-NMR;
ee > 96% (nach HPLC))

69% | 1. PPTS
(2 Stufen) | 2. MnO,

(+)-Strictifolion (30) O
(de = 89%, ee > 96%, 13C-NMR)

Abb. 64: Abschluss der Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30).

Zum einen lief die Olefinierung nicht mit vollkommener E/Z-Selektivitat ab, was eine

Abtrennung des Z-Isomers mittels praparativer HPLC erforderte. Die Tatsache, dass

der Aldehyd 39 auch nicht vollkommen enantiomerenrein erhalten worden war

(bedingt durch die fehlende Enantioselektivitat der im Laufe der Synthese von 39

angewendeten Backerhefe-Reduktion), hatte zur Folge, dass (+)-Strictifolion (30)

nicht vollkommen diastereomerenrein anfiel.

Durch Vergleich mit einem &hnlichen Fall in der Literatur wurde daher eine neue

Kupplungsreaktion unter Verwendung des acyclischen Aldehyds 116 entworfen.
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Dieser konnte ausgehend von Pent-4-enal (117) tber 5 Stufen synthetisiert werden

(Abb. 65).
A~ ~FLH2
O ey S e—
117 26%
(6 Stufen)
92% 1. (S)-Prolin, PhANO
(2 Stufen) | 2. NaBH,4
/CH2 1. Sml2
HO 2. TBSCI, Imid., DMF
ONHPhHh S0% >
118 (2 Stufen)
(ee > 98%, HPLC)
O ,0
N N
e — \
0.0 \Nr Ny
DA
H3C CHsj
38

69% l KHMDS, DME

o. O

HsC CH,
115 (de, ee > 96%, 13C-NMR)

91% 1. TBAF
(2 Stufen) | 2. Acryloylchlorid, Eti-Pr,N

Abb. 65:
(+)-Strictifolion (30).

O/ _CH;
OTBS
116

1. HF-Pyr, Pyr
0
56/°T 2. Swern-Ox.

CH
TBSO =2

OTBS
119

&7 ~CH;
OTBS
116

1. Grubbs-Kat.,
1. Generation
2. 1IN HCI, MeOH

BouzBouz und
Cossy
s. Ref. [10]

Synthese des Aldehyds 116 und Abschluss der Formalsynthese von
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Das nach (S)-Prolin-katalysierter a-Oxyaminierung und NaBHs-Reduktion erhaltene
Produkt 118 wurde dazu in den Bis-TBS-Ether 119 Uberfuhrt. Als geeignetste
Methode zur N-O-Bindungsspaltung stellte sich dabei die Sml,-Vermittelte heraus,
da sie es gestatte, das unter Umgehung einer wassrigen Aufarbeitung erhaltene
Rohprodukt direkt in die TBS-Schitzung einzusetzen. Der doppelte TBS-Ether 119
wurde daraufhin selektiv zum primaren Alkohol entschitzt und dieser unter Swern-
Bedingungen zum Aldehyd 116 oxidiert. Dessen Kupplung mit dem Sulfon 38 verlief
nun hoch stereoselektiv zum E-Olefin 115. Des weiteren wurde bei dieser Reaktion
keine Racemisierung des Aldehyds 116 beobachtet, so dass 115 als alleiniges
Stereoisomer erhalten wurde (de, ee > 96%).

Uber zwei weitere Stufen konnte der Acrylsdurester 114 erhalten werden, welcher
schon von BouzBouz und Cossy in ihrer Totalsynthese von (+)-Strictifolion (30)
Verwendung gefunden hatte. Die Synthese von 114 stellte somit eine
Formalsynthese des Zielmolekils dar, welche der oben schon beschriebenen

Totalsynthese weit tberlegen schien.

4.3 Asymmetrische Totalsynthese des 1-epi-Aglycons der

Cripowelline A und B

Mitarbeiter der Bayer AG berichteten 1997 Uber zwei neue Amaryllidaceae-Alkaloide,
Cripowellin A (50) und B (51), welche sie aus Zwiebeln und Wurzeln von Crinum
powellii, einer in Europa sehr beliebten Zierpflanze, isoliert hatten. Das ihnen
gemeinsame Aglycon besteht aus einem [5.3.2]-bizyklischen Kern, einer unter den
Amaryllidaceae-Alkaloiden vollkommen neuartigen Struktur. Dartiberhinaus besitzen
beide eine bemerkenswerte biologische Aktivitat, denn die von ihnen ausgehende
insektizide Wirkung ist in Breite und Starke vergleichbar mit der natrlicher
Pyrethroide. Interessant ist in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass
hauptsachlich das Aglycon fir die Bioaktivitdt verantwortlich zu sein scheint, denn
dieses alleine weist schon die gleiche Aktivitat auf wie die beiden Glykoside an sich.
Unser Ansatz fuhrte jedoch unerwarteter Weise hoch stereoselektiv (de, ee > 98%)
zum 1-epi-Aglycon 145. Begonnen wurde dessen Synthese mit der asymmetrischen
Sharpless-Dihydroxylierung des Bisolefins 127 (Abb. 66).
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o) MCHZ
AN —> —> HO
o CH,

E \(0
Oo—
125 “CH
AD-mix j, 1. Swern-Ox.
2%
K,0s0,4-2H,0, MeSO,NH,, 2. NaClO,,
NaH,PO,4-2H50,
2-Me-2-buten
1. 2,2-DMP,
o OH PTSA /\/(% CH;
0N TN, 2K | HOT Y Yo
éH 97% O ///
CH
128 (ee > 98%, HPLC) 129
1. 3-Buten-1-amin,
MS 4A
<O Br 5 NaBH, <0 BrH
o _0 94% 0 N _~CH2
126 124
FEP, Eti-Pr,N
124 + 125 >
66%
(3 Stufen)

Abb. 66: Synthese des Amids 123.

Nach der Acetonid-Schitzung des so in praktisch enantiomerenreiner Form
erhaltenen Diols 128 (ee = 98%) und Verseifung der Esterfunktion resultierte der
primare Alkohol 129, welcher Uber zwei Stufen zur entsprechenden Saure 125
oxidiert wurde. Die Kupplung mit dem Amin 124, erhalten durch reduktive
Aminierung von Brompiperonal (126) mit 3-Buten-1-amin, lieferte das Amid 123.
Dessen Ringschlussmetathese zum 9-Ring-Lactamderivat 122 konnte unter
Verwendung des Grubbs-Katalysators der 2. Generation erfolgreich verwirklicht
werden (77% Ausbeute) (Abb. 67).
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H,C
| CH,
O Br/ 0 OH
< N > —> ( N
(@) ) (@) 14% O OH
-~ (6 Stufen) 0O
2 O7]eHs 1-epi-Agl 145d
123 H4C -epi-Aglycon er

Cripowelline A und B
77%l Grubbs-Kat., 2. Gen.

SG%T H,0O, Dowex-50

1. KzOSO4'2H20,
NMO,

3<CH3 2. Swern-Ox. - (O N 5<CH3
07 'CHy  55% o 07 "CH,

135 144

(de, ee > 98% bzgl. der
Ethylen-Briicke, *H-NMR; E:Z = 1:1.7)

Abb. 67: Abschluss der Synthese des 1-epi-Aglycons 145 der Cripowelline A
(50) und B (51).

Der [5.3.2]-Bizyklus wurde daraufhin durch eine Heck-Addition unter Bildung des
Gemisches der E/Z-isomeren Olefine 135 aufgebaut. Erstaunlicherweise verlief die
Heck-Reaktion dabei in Bezug auf die Lage der Ethylenbriicke hdchst
diastereoselektiv, da nur die als 135 abgebildeten Stereoisomere isoliert werden
konnten, bei denen sich diese Briicke im oberen Halbraum befand.

Durch eine Sequenz aus Dihydroxylierung und Swern-Oxidation konnte im
Anschluss daran das o-Hydroxyketon 144 synthetisiert werden, dessen
Deoxygenierung mit Sml, in Gegenwart von t-BuOH in sehr hoher Ausbeute

durchgefuhrt werden konnte (99%). Die finale Entschutzung wurde in Wasser in
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Gegenwart des sauren lonenaustauschers Dowex-50 durchgefiihrt und lieferte
schliel3lich das 1-epi-Aglycon 145 der Cripowelline A (50) und B (51).

Vom bisacetylierten 1-epi-Aglycon 146 konnte erfolgreich eine Rdntgen-Struktur-
analyse angefertigt werden, welche die Struktur und ihre relative Konfiguration
nocheinmal bestatigte. Ein Vergleich dieser Kristallstruktur mit der des Cripowellin A-
Bisacetats zeigte die gleiche rdumliche Anordnung der Keton- und der Lactam-
Carbonylgruppe. Beide waren syn zueinander ausgerichtet und befanden sich in
sehr geringem raumlichen Abstand voneinander. Diese Unterstruktur hatten Bayer-
Forscher nach ausgiebigen Untersuchungen zu Struktur-Wirkungsbeziehungen als
das wahrscheinliche Pharmakophor ausgemacht, weshalb eine biologische Aktivitat
auch des l-epi-Aglycons 145 als naheliegend angesehen werden kann aber erst

noch durch biologische Tests nachgewiesen werden muss.
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5. Ausblick

Die Synthesen der Attenole A (5) und B (6) sowie die von (+)-Strictifolion (30)
konnen als abgeschlossen angesehen werden.

Beim Cripowellin-Projekt stellt sich aber nach wie vor die Frage, wie das naturliche
Aglycon zuganglich gemacht werden kdnnte. Die Heck-Reaktion zu Grunde legend,
konnte untersucht werden, welchen Einfluss ein Wechsel der anti-1,2-Diol-
Schutzgruppe auf den stereochemischen Verlauf der Heck-Reaktion hat. Denkbar
waren z.B. der Ubergang zum Pivaldehyd-Acetal 147 (Abb. 68).

297 N
o <° 7Lt-Bu
_____ - 5 d
N
148 N ©

y
1. Acetonid-Spaltung |
2.t-B 100 ;. Heck-
) UCH(OCH3), [H'; * /  Reaktion
Diastereomeren- » .
trennung A\
< \
O o)
\'"'t-Bu

H

Abb. 68: Mogliche Umschitzung der anti-1,2-Diol Einheit zu 147 und dessen

nachfolgende Heck-Reaktion unter Bildung von 148.

Diese konnte u.U. durch den hohen sterischen Anspruch einer t-Butylgruppe eine
Seite des 9-Ring-Lactams hinreichend abschirmen, so dass (ausgehend vom
richtigen Diastereomer nach einer evtl. notwendigen Diastereomerentrennung) die

Heck-Reaktion zum naturlichen Aglycon fihren sollte.
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Ein anderer Ansatz fihrt vom Produkt der Ringschlussmetathese Uber dessen
Epoxid 149 (Abb. 69). Gelange eine intramolekulare Offnung des Epoxids zum
Alkohol 150 (z.B. nach einem Halogen-Mg-Austausch mit i-PrMgCI-LIiClI nach

|88

Knochel™ und unter Zusatz eines Cu(l)-Salzes), so sollte das Aglycon 52 tber zwei

weitere Stufen direkt zugénglich sein.

272 OH
_____ - <°
e o OH
@)
N Yo
52
+ Epoxidierung, A
' Trennung der ' 1. DMP
% Diastereomere ' 2. H,0, Dowex-50
z.B. i-PrMgCI-LiCl, <O 7L0H3
CuBr-Me,S @] O
________________ .»
Q
N °
150
Abb. 69: Maoglicher Weg zum natirlichen Aglycon 52 mit einer intramolekularen

Epoxid-Offnung als Schlusselschritt.
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6. Experimenteller Tell

6.1 Anmerkungen zur préparativen Arbeit

Allgemeines zur Reaktionsdurchfihrung

Alle Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden
nach géangigen Schlenk-Techniken und unter Argon durchgefiihrt. Bei Reaktionen,
die nicht unter Schutzgas durchgefihrt zu werden brauchten, ist dies explizit
angegeben (,kein Ar“). Bei allen Experimenten wurde, sofern nicht anders
angegeben, ein PTFE-beschichteter Magnetriihrstab verwendet.

Die verwendeten organischen Loésungsmittel wurden nach allgemein bekannten
Methoden gereinigt und ggf. absolutiert. THF, DME, Et,O und Toluol wurden Uber
Natrium-Blei-Legierung/Benzophenon, DCM und Acetonitril jeweils Uber CaH, unter
Argon destilliert.

Reaktionskontrolle

Der Reaktionsverlauf wurde dunnschichtchromatographisch auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck-Schuchardt (Kieselgel 60
Fosq, d = 0.25 mm) verfolgt. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte unter
einer UV-Lampe (A = 254 nm). Diese und nicht UV-aktive Substanzen liel3en sich
durch Eintauchen der DC-Platte in eine 5%ige ethanolische Molybdatophosphor-
saure-Losung und anschlieRendes Erhitzen im Heil3luftstrom oder durch Entwickeln
der DC-Platte in einer lod-Kammer detektieren.

Allgemeine Vorschrift zur wassrigen Aufarbeitung von Reaktionen

Die Aufarbeitung der Reaktionsansatze folgte — sofern nicht anders angegeben —
immer dem gleichen Schema: Nach dem Abbruch der Reaktion mit einem wassrigen
Medium (typischerweise pH 7-Pufferlsg., ges. NaHCOs-Lsg. oder H,O) wurde dieses
im Scheidetrichter zunachst von der organischen Phase separiert. Die wassrige
Phase wurde daraufhin mehrmals mit einem organischen Ldsungsmittel (EtOAc,
Et,O oder DCM) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber einem
Trockenmittel (typischerweise Na,SO, oder MgSO,) getrocknet. Nachdem die
organische Phase Uber einem Glaswollepfropfen (in einem Trichter) abfiltriert worden
war, wurden alle flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck abgezogen. AnschlieRend wurde das erhaltene Rohprodukt
entweder direkt in die nachste Stufe eingesetzt oder durch Saulenchromatographie
an Kieselgel (s.u.) gereinigt. Zusammegefasst wird diese Art der Aufarbeitung in der
Form: (zum Abbruch der Reaktion verwendete Lsg.; zur Extraktion verwendetes
Losungsmittel; verwendetes Trockenmittel).

Séaulenchromatographie

Zur chromatographischen Reinigung kamen — in Abh&ngigkeit vom Reinigungs-
problem — Glassadulen mit unterschiedlichem Durchmesser und entsprechender
Lange mit und ohne Glasfrittenbdden zum Einsatz. Zur Trennung wurde ein leichter
Uberdruck (max. 0.3 bar) angelegt. Als Saulenfullmaterial wurde in allen Fallen
Kieselgel 60 (Korngrof3e 0.040-0.063 mm) der Firma Merck-Schuchardt verwendet.
Soweit es der Dampfdruck erlaubte, wurden die Substanzen nach ihrer Isolierung
und Reinigung im Hochvakuum getrocknet.
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Destillationen

Destillationen wurden in Anhangigkeit von der Substanzmenge mit Kurzweg- oder
Kugelrohrdestillationsapparaturen, ggf. unter Verwendung von Vigreux-Kolonnen
und/oder reduziertem Druck, durchgefiihrt. Die angegebenen Siedetemperaturen
wurden mit Quecksilberthermometern innerhalb der Apparatur gemessen und sind
unkorrigiert.

Lagerung synthetisierter Substanzen
Samtliche synthetisierten Substanzen wurden unter Argon im Tiefkiihlschrank bei
—24 °C aufbewabhrt.

Spezielle Apparaturen

Spritzenpumpe: Bioblock Scientific, Modell A-99
Ozongenerator: Fischer, Meckenheim, Modell 502
Kugelrohrdestille: Bichi, Modell GKR-50

Synthese literaturbekannter Substanzen
(2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilan®
Brompiperonal (126)%

(E)-2,5-Hexadien-1-ol*
2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazon (74)%
DMDO (als Lésung in Aceton)’®

FEP®

tert-Butylbut-3-ynyloxydimethylsilan (17)%*
4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyraldehyd®

RAMP, SAMP?®

Kaufliche Reagenzien
n-BuLi und t-BuLi wurden von der Firma Merck-Schuchardt, die AD-mixe a und

von der Firma Aldrich bezogen. Alle anderen verwendeten Reagenzien waren
entweder kommerziell erhaltlich oder standen im Arbeitskreis zur Verfiigung.

6.2 Anmerkungen zur Analytik

Ausbeuten
Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten Produkte.

Gaschromatographie

Achiral

Gerat: Varian CP 3800

Saule: CP-SIL 8 (fused silica, 30 m x 0.32 mm ID); Tragergas:
Stickstoff (0.8 bar); Injektortemperatur: 280 °C;
Detektortemperatur: 300 °C

Chiral

Gerat: Siemens Sichromat 3

Saule: Lipodex G (25 m x 0.25 mm ID); Tragergas: Wasserstoff (0.8

bar); Injektortemperatur: 220 °C; Detektortemperatur: 280 °C
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Es wird die Retentionszeit der unzersetzten Produkte angegeben. Im Anschluss
daran erfolgt die Angabe der Messbedingungen in der Form: Verwendete Saule,
Starttemperatur-Temperaturgradient-Endtemperatur (jeweils in °C).

HPLC

Analytisch

Gerat: Hewlett-Packard 1050 und 1100 mit DAD

Séaulen (achiral): LiChrosorb Si 60 (7 um) (250 mm x 4.6 mm)
Kromasil 100 Sil (5 pm) (250 mm x 4.6 mm)

Saulen (chiral): Chiralpak AS (10 um) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralcel OD (10 um) (250 mm x 4.6 mm)
Chiralpak AD (10 um) (250 mm x 4.6 mm)

Préparativ

Gerat: Gilson Abimed mit UV bzw. RI-Detektor

Saule (achiral): LiChrosorb Si 60 (7 um) (250 mm x 25 mm)

Schmelzpunkte

Gerat: Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparatur Biichi 510

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines Quecksilberthermometers und in offenen
Kapillaren bestimmt. Sie sind unkorrigiert.

Polarimetrie
Geraét: Perkin-Elmer P241
Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = g/dl.

NMR-Spektroskopie
'H-NMR-Spektroskopie
Geréte: Varian Gemini 300 (300 MHz), Mercury 300 (300 MHz), Varian
Inova 400 (400 MHz), Varian Unity 500 (500 MHz)
13C-NMR-Spektroskopie
Gerate: Varian Gemini 300 (75 MHz), Mercury 300 (75 MHz), Varian
Inova 400 (100 MHz), Varian Unity 500 (125 MHz)
Aufnahmetechnik: *H-Breitbandendkopplung; J-modulierte Spin-Echo-Aufnahmen
(Waltz-16 Decoupler Programm)
Die Spektren wurden gegen Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen.
Die Kopplungskonstanten J sind in Hertz aufgefuhrt. Die Signalmultiplizitaten wurden
wie folgt abgekulrzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett
(Signal, welches nicht trivial aber symmetrisch zum Signalmittelpunkt ist). kB
beschreibt einen komplexen Bereich. Die zum entsprechenden Signal
vorgeschlagenen H- bzw. C-Atome sind durch kursive Schreibweise im
Strukturausschnitt kenntlich gemacht; dabei sind immer alle an einem Atom
gebundenen H-Atome angegeben. Man beachte die besondere Bedeutung der
Klammerschreibweise: C(CHy), ist gleichbedeutend mit CH,—C—CH, und nicht etwa
C-CH>-CH;, (welches durch CCH,CH, symbolisiert wird). Soweit nicht anders
angegeben erfolgte die Messung bei Raumtemperatur.

Massenspektroskopie

Gerate: MS: Varian MAT 212, Finnigan SSQ 7000
(Standartdbedingungen: El, 70 eV; CI, 100 eV)
HRMS: Finnigan MAT 95
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Die Angabe der Massen der Fragmentionen (m/z) erfolgt als dimensionslose Zahl,
deren Intensitat prozentual zum Basispeak (100%) angegeben ist. Es werden nur
Signale mit hoher Intensitat (> 10%) oder charakteristische Signale (meist M™)
angegeben.

IR-Spektroskopie

Gerat: Perkin-Elmer 1760 FT

Die Messung erfolgte entweder als Film, in CHClIs, in Form von KBr-Presslingen oder
als Differenzspektrum gegen CHCI;. Die Angabe der Absorptionsbanden erfolgt in
cm™. Bandenform und -intensitdit werden durch folgende Abkiirzungen
charakterisiert: vs = sehr stark (0-10% T), s = stark (11-40% T), m = mittel (41-70%
T), w = schwach (71-90% T); Zusatz br. = breit.

Elementaranalyse

Gerat: Heraeus CHN-O-Rapid
Eine Substanzprobe wurde fur Ac yn < 0.5% als authentisch betrachtet.

6.3 Einzelbeschreibung der Versuche

6.3.1 Synthese der Attenole A und B

6.3.1.1 [(S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)ethyl-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxan-5-yliden]-((S)-2-methoxymethylpyrrolodin-1-yl)-amin

C'/\OCHg
N..

N
OTBS

OIIII

0
HsC CHs

Eine auf —78 °C abgekihlte LOosung des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-
Hydrazons (74) (2.423 g, 10.0 mmol, 1.0 eq) in THF (30 mL) wurde tropfenweise mit
t-BuLi (7.5 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 11.1 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nach
einer Metallierungszeit von 1 h wurde der Reaktionsansatz auf —100 °C herunter-
gekuhlt und langsam mit einer Lésung von (2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilan
(2.632 g, 11.0 mmol, 1.1 eq) in THF (2 mL) versetzt. Die Temperatur wurde fur eine
weitere Stunde konstant gehalten, worauf man sich den Ansatz Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwarmen liel3. Das nach Aufarbeitung (pH 7-Pufferlsg.; Et;0;
MgSOQO,) erhaltene Rohprodukt wurde am HV getrocknet und so in die nachste Stufe
eingesetzt.

Eine analysenreine Probe des E-lsomers konnte nach Lagerung fur 2 d bei 2 °C und
Saulenchromatographie (P/E = 6/1, 2% TEA) in Form eines farblosen Ols erhalten
werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die né&chste Stufe
eingesetzt.
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GC: R¢=10.6 min (CP-Sil-8, 140-10-300)
DC: R¢ = 0.47, E-Isomer (P/E = 2/1)
R¢ = 0.20, Z-Isomer (P/E = 2/1)
de: > 96% (**C-NMR)
Drehwert: [a]p®® = +98.3 (c = 2.1, Aceton; E-lsomer)
[Lit.:2% [a]p?® = +78.7 (c = 2.0, Aceton)]
E-Isomer:

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =0.05 (s, 3 H, CH3SiCHg3), 0.06 (s, 3 H, CH3SiCH3), 0.09 (s, 9 H, C(CH3)3), 1.38 (s,
3 H, CH3CCHg3), 1.39 (s, 3 H, CH3CCHj3), 1.60-1.70 (m, 2 H, CHHCH,OTBS/
NCHCHHCHy), 1.83 (m, 2 H, NCH,CHy), 1.96-2.04 (m, 1 H, NCHCHHCH), 2.20 (m,
1 H, CHHCH,OTBS), 2.40 (q, J = 8.4, 1 H, NCHH), 3.03 (m, 1 H, NCHH), 3.23 (dd, J
=9.1, 7.4, 1 H, CHHOCH3;), 3.28-3.34 (m, 1 H, NCH), 3.35 (s, 3 H, OCHj3), 3.43 (dd,
J=9.1, 3.9, 1 H, CHHOCHj;), 3.71-3.80 (m, 2 H, CH,OTBS), 4.14 (dd, J = 15.8, 1.8,
1 H, OCHHC), 4.50 (d, J = 15.7, 1 H, OCHHC), 4.54 (m, 1 H, OCHC) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

= —5.3 (Si(CHs),), 18.3 (C(CHa)3), 22.7 (NCH,CHy), 24.1 (C(CHz3)y), 25.9 (C(CHs)3),
26.7 (NCHCH,CH,), 35.0 (CH,CH,OTBS), 55.3 (NCH,), 58.9 (CH,OTBS), 59.1
(OCHs), 59.7 (OCH,C), 66.6 (NCH), 67.0 (OCH), 75.5 (CH,OCHs), 100.1 (C(CHs)y),
162.7 (C=N) ppm.

Z-lsomer:

'"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCly):

8 = 0.06 (s, 6H, Si(CHs),), 0.90 (s, 9H, C(CHz)3), 1.38 (s, 6H, C(CHz3),), 1.53-1.66
(kB, 2H, CHHCH,OTBS/NCHCHHCHy), 1.85 (m, 2H, NCH,CH>), 1.98-2.06 (kB, 1H,
NCHCHHCH,), 2.48 (g, J = 8.3, 1H, NCHH), 2.63 (m, 1H, CHHCH,OTBS), 3.22 (dd,
J =78, 8.9, 1H, CHHOCHz), 3.32-3.43 (kB, 2H, NCHH/NCH), 3.34 (s, 3H, OCHy),
3.46 (dd, J = 4.1, 9.0, 1H, CHHOCHj3), 3.74 (m, 2H, CH,OTBS), 3.92 (d, J = 12.6,
1H, OCHHC), 4.43 (d, J = 12.4, 1H, OCHHC), 4.74 (d, J = 9.6, 1H, OCHC) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = -5.5 (CHsSiCHs), -5.4 (CHsSiCH3), 18.2 (C(CHs)s), 22.9 (NCH.CH,), 24.3
(CH3CCHs3), 26.9 (CHsCCHs), 25.9 (C(CHs)s), 27.1 (NCHCH,CH,), 30.2
(CH,CH,OTBS), 53.2 (NCH,), 58.7 (CH,OTBS), 59.2 (OCHj), 63.8 (OCH-C), 66.6
(NCH), 67.8 (OCHC), 76.0 (CH,OCHz), 99.9 (C(CHs),), 158.5 (C=N) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 2955 (vs), 2931 (vs), 2858 (vs), 2738 (w), 1649 (w), 1469 (s), 1379 (s), 1334
(w), 1255 (s), 1225 (vs), 1163 (m), 1109 (vs, br.), 1063 (vs), 1006 (m), 973 (w), 953
(m), 836 (vs), 777 (s), 732 (w), 680 (W), 663 (w), 526 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 400 (M™, 5), 356 (16), 355 (65), 342 (16), 297 (34), 184 (58), 139 (44), 131
(22), 105 (20), 101 (25), 98 (100), 89 (16), 75 (17), 73 (27), 71 (12), 70 (60), 59 (12),
45 (12).

Die Uibrigen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?*
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6.3.1.2 {(S,S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-
6-pent-4-enyl-[1,3]dioxan-5-yliden}-((S)-2-methoxymethylpyr-

rolidin-1-yl)-amin
C'/\OCHg
N<

N

0.0

HsC CH,

Das aus der ersten Alkylierung erhaltene SAMP-Hydrazon (vgl. Kap. 6.3.1.1) wurde
in THF (30 mL) gel6st und auf —78 °C abgekuhlt. Die Losung wurde tropfenweise mit
t-BuLi (7.5 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 11.1 mmol, 1.1 eq bzgl. des 2,2-
Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazons (74)) versetzt und fur 1 h bei dieser
Temperatur gerihrt. Anschlie3end wurde 5-Brom-1-penten (1.639 g, 11.0 mmol, 1.1
eqg bzgl. des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-Hydrazons (74)), gelost in THF (2
mL), bei —100 °C langsam addiert. Nach Ruhren fur 1 h bei dieser Temperatur liel3
man den Ansatz Uber Nacht Raumtemperatur erreichen. Das nach Aufarbeitung (pH
7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) erhaltene Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe
eingesetzt.

Eine analysenreine Probe konnte durch Saulenchromatographie (P/E = 25/2, 2%
TEA) in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die né&chste Stufe
eingesetzt.

GC: Ri=10.4 min (CP-Sil-8, 160-10-300)

DC: R;=0.48 (P/E = 8/1)

de: > 96% (**C-NMR)

Drehwert: [a]p®® = +43.9 (c = 1.0, CHCl,)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d =0.06 (s, 6H, Si(CHs)), 0.90 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.34 (s, 3H, CH3CCHz3), 1.38 (s, 3H,
CH3CCHg3), 1.40-1.64 (kB, 4H, CHHCH,OTBS/NCHCHHCH,/CH,=CHCH,CHH, 1.84
(m, 3H, CH;=CHCH,CH,CHH/NCH,CH;), 1.97-2.15 (kB, 5H, CHHCH,OTBS/
CH,=CHCH,CH,CHH/NCHCHHCH,/CH,=CHCH,), 2.39 (q, J = 8.3, 1H, NCHH),
3.14-3.20 (kB, 2H, NCHH/CHHOCHS3;) 3.30 (m, 1H, NCH), 3.34 (s, 3H, OCHj3), 3.45
(m, 1H, CHHOCHj3), 3.75 (m, 2H, CH,OTBS), 4.46-4.51 (kB, 2H, OCHCCHO), 4.94
(dm, J = 10.2, 1H, CHH=CH), 5.00 (dm, J = 17.0, 1H, CHH=CH), 5.81 (m, 1H,
CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = —5.3 (CH3SIiCHs), =5.2 (CH3SiCH3), 18.3 (C(CHa)s), 22.8 (NCH,CH,), 24.4, 26.5
(C(CH3)2/CH,=CHCH,CH,), 26.0 (C(CHas)s), 27.0 (CH,CH,OTBS), 27.4
(CH2:CHCH20HZCH2), 33.6 (NCHCH2CH2), 33.7 (CHZZCHCHz), 52.8 (NCHz), 59.0
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(OCHs), 59.3 (CH,OTBS), 66.6 (NCH), 66.8 (OCHCCHO), 70.7 (OCHCCHO), 76.0
(CH,OCHs), 99.8 (C(CHa)y), 114.2 (CH,=CH), 138.7 (CH,=CH), 161.5 (C=N) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v =3076 (w), 2930 (vs), 2859 (vs), 2737 (W), 1641 (m), 1462 (s), 1376 (s), 1330 (W),
1252 (s), 1220 (s), 1168 (s), 1106 (vs, br.), 1006 (m), 953 (m), 910 (m), 836 (vs), 813
(m), 777 (s), 662 (m), 529 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 469 (M™, 14), 468 (40), 424 (20), 423 (59), 410 (22), 366 (19), 365 (66),
313 (10), 297 (11), 296 (33), 252 (13), 233 (10), 223 (13), 207 (50), 198 (36), 131
(37), 129 (11), 116 (16), 115 (14), 114 (25), 108 (22), 101 (19), 89 (34), 81 (15), 75
(16), 73 (45), 71 (11), 70 (100), 59 (71), 55 (15), 45 (18).

Elementaranalyse: CysH4sN20,4Si (468.75)
ber. C=64.06 H=10.32 N=5.98
gef. C=63.98 H=10.63 N=6.02

6.3.1.3 (S,9)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-6-
(4-pentenyl)-1,3-dioxan-5-on (73)

O

0._0O

HsC CHs

Das aus der Zweitalkylierung erhaltene SAMP-Hydrazon (vgl. Kap. 6.3.1.2) wurde in
Et,O (100 mL) geldst und mit gesattigter Oxalsaure (40 mL) versetzt (kein Ar). Es
wurde fur 4 h heftig gerihrt und aufgearbeitet: Die etherische Phase wurde
abgetrennt und die Wassrige mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit pH 7-Pufferlsg. gewaschen (Reextraktion der Pufferlsg. mit Et,0)
und Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer
entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (P/E = 30/1) lieferte das Produkt in
Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 2.887¢g (8.1 mmol, 81% Uber drei Stufen)
GC: Ri= 7.9 min (CP-Sil-8, 140-10-300)

DC: Ri= 0.36 (P/E = 30/1)

de, ee: > 96% (**C-NMR)

Drehwert: [a]p®® = —166.2 (c = 1.3, CHCl,)

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls):

d = 0.04 (s, 6H, Si(CH3)2), 0.88 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.43 (s, 6H, C(CHs),), 1.45-1.59
(kB, 3H, CH,=CHCH,CH,CHH), 1.67 (m, 1H, CHHCH,OTBS), 1.85-1.92 (kB, 1H,
CH,=CHCH,CH,CHH), 2.04-2.13 (kB, 3H, CHHCH,OTBS/CH,=CHCHy), 3.72 (m,
2H, CH,OTBS), 4.20 (ddd, J = 1.2, J = 3.7, J = 8.2, 1H, CH,=CHCH,CH,CH,CH),
4.41 (ddd, J =1.2,J=3.7,J = 8.9, 1H, CHCH,CH,OTBS), 4.95 (dm, J = 10.1, 1H,
CHH=CH), 5.01 (dm, J = 17.1, 1H, CHH=CH), 5.80 (m, 1H, CH,=CH) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CDCls):

= —5.4 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHs)3), 24.0 (C(CHs3)), 24.6 (CH,=CHCH,CH), 25.9
(C(CHg)3), 28.2 (CH,=CHCH,CH,CH,), 32.1 (CH,CH,OTBS), 33.5 (CH,=CHCHy,),
58.4 (CH,OTBS), 70.9 (CHCH,CH,OTBS), 74.1 (CH,=CHCH,CH,CH,CH), 101.0
(C(CHs),), 114.7 (CH,=CH), 138.4 (CH,=CH), 211.7 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3077 (w), 2987 (s), 2955 (vs), 2930 (vs), 2858 (s), 1746 (vs), 1641 (m), 1472
(s), 1463 (m), 1439 (w), 1381 (s), 1362 (m), 1323 (w), 1253 (s), 1231 (s), 1176 (s),
1104 (s, br.), 1007 (m), 993 (w), 955 (m), 912 (m), 893 (m), 837 (vs), 812 (m), 777
(s), 715 (w), 663 (m) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 299 (37), 242 (12), 241 (76), 223 (10), 211 (27), 201 (20), 171 (10), 149
(15), 145 (13), 144 (13), 143 (24), 131 (55), 105 (12), 101 (22), 97 (100), 85 (12), 82
(12), 75 (28), 73 (19), 69 (24), 67 (20), 59 (31), 55 (14).

MS-Spektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 358 (25), 357 (100), 339 (10), 299 (16).

Elementaranalyse: Ci9H3604Si (356.57)
ber. C=64.00 H=10.18
gef. C=63.62 H=10.38

6.3.1.4 (R,R)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-6-
(4-pentenyl)-1,3-dioxan-5-on (ent-73)

O

O

@)

HsC CHs

Das 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-RAMP-Hydrazon (ent-74) (0.722 g, 3.0 mmol)
wurde einer dem entsprechenden SAMP-Hydrazon 74 analogen Reaktionssequenz
unterzogen (vgl. Kap. 6.3.1.1-6.3.1.3).

Ausbeute: 0.265¢g (0.7 mmol, 25% uber drei Stufen)
de, ee: > 96% (**C-NMR)
Drehwert: [a]p?® = +172.5 (c = 1.3, CHCly)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.5 (4S,6S,5R/S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-ethyl]-2,2-
dimethyl-6-(4-pentenyl)-1,3-dioxan-5-ol
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OH

0._0O

.

HsC CHs

Eine Losung des Dioxanons 73 (1.200 g, 3.4 mmol, 1.0 eq) in Methanol (10 mL)
wurde auf 0 °C abgekihlt und mit Natriumborhydrid (0.262 g, 6.9 mmol, 2.1 eq.)
versetzt (kein Ar). Nach 2 h bei dieser Temperatur wurde das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand wassrig
aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSQO,). Das erhaltene Rohprodukt wurde so
in die nachste Stufe eingesetzt.

Eine analysenreine Probe des Gemisches diastereomerer Alkohole konnte durch
Saulenchromatographie (P/E = 5/1) in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die né&chste Stufe
eingesetzt.

GC: R; = 8.5 min, Uberschussdiastereomer (CP-Sil-8, 140-10-300)
R; = 8.6 min, Unterschussdiastereomer (CP-Sil-8, 140-10-300)

DC: Rf = 0.42, Uberschussdiastereomer (P/E = 4/1)
Rt = 0.31, Unterschussdiastereomer (P/E = 4/1)

de: 23% (GC, *C-NMR)

Uberschussdiastereomer:

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§ = 0.07 (s, 6H, Si(CHa),), 0.90 (s, 9H, C(CHa)a), 1.32 (s, 3H, CH3CCHsa), 1.37 (s, 3H,
CH3CCHg3), 1.40-1.63 (kB, 4H, CH,=CHCH,CH,CHy), 1.82 (m, 2H, CH,CH,OTBS),
2.10 (m, 2H, CH,=CHCH,), 2.59 (d, J = 6.1, 1H, OH), 3.52-3.66 (kB, 2H), 3.71-3.84
(kB, 3H) (OCHCHCHO/CH,OTBS), 4.95 (dm, J = 10.2, 1H, CHH=CH), 5.01 (dm, J =
17.3, 1H, CHH=CH), 5.82 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = —5.4 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHa)s), 24.2 (CHsCCHg), 24.5 (CHs;CCHg), 25.3
(CHZZCHCH2CH2), 25.9 (C(CH3)3), 28.3 (CHZZCHCH2CH2CH2), 33.8 (CHZZCHCHz),
37.0 (CH,CH,OTBS), 59.9 (CH,OTBS), 70.6, 72.9, 74.7 (OCHCHCHO), 100.8
(C(CHg)z), 1145 (CHZZCH), 138.7 (CHZZCH) ppm.

Unterschussdiastereomer:

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 0.08 (s, 3H, CH3SiCH3), 0.09 (s, 3H, CH3SiCHj3), 0.90 (s, 9H, C(CH3)3), 1.33 (s,
3H, CH3CCHa), 1.37 (s, 3H, CH3CCHa), 1.42-1.78 (kB, 5H), 1.94-2.12 (kB, 3H)
(CH,CH,OTBS/CH,=CHCH,CH,CH), 3.17 (d, J = 3.6, 1H, OH), 3.44-3.54 (kB, 2H),
3.64 (dt, J = 2.3, 10.3, 1H), 3.79-3.91 (kB, 2H) (OCHCHCHO/CH,OTBS), 4.94 (dm, J
= 10.2, 1H, CHH=CH), 5.01 (dm, J = 17.3, 1H, CHH=CH), 5.82 (m, 1H, CH,=CH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
8§ = —5.6 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHs)s), 24.0 (CHsCCHs), 24.6 (CH3CCHs), 25.2
(CH,=CHCH.CH,), 25.8 (C(CHs)s), 31.8, 33.3, 33.7 (CH,CH,OTBS/
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CH»=CHCH,CH,CH,), 60.1 (CH,OTBS), 70.5, 73.2, 74.3 (OCHCHCHO), 100.6
(C(CHa)), 114.5 (CH,=CH), 138.9 (CH,=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3456 (m, br.), 3077 (m), 2987 (s), 2931 (vs), 2859 (vs), 2740 (w), 1641 (m),
1472 (s), 1463 (s), 1440 (m), 1380 (s), 1362 (m), 1255 (vs), 1229 (vs), 1172 (s),
1094 (vs, br.), 1017 (s, br.), 960 (s), 939 (m), 910 (s), 836 (vs), 812 (s), 777 (vs), 749
(w), 663 (m), 555 (w), 530 (W), 501 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 243 (11), 225 (34), 202 (12), 189 (43), 146 (12), 145 (100), 131 (67), 105
(20), 101 (15), 99 (10), 89 (19), 81 (11), 75 (49), 73 (22), 68 (10), 59 (48), 57 (11), 55
(11).

MS-Spektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 361 (15), 360 (24), 359 (100), 301 (17).

Elementaranalyse: Ci9H3304Si (358.59)
ber. C=63.64 H=10.68
gef. C=64.98 H=10.46

HRMS: C19H3804Si—CH3
ber.: 343.2305
gef.: 343.2305

6.3.1.6 (4S,6S,5R/S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-ethyl]-2,2-
dimethyl-6-(4-pentenyl)-1,3-dioxan-5-yl-(methylsulfanyl)-
methanthioat

S
o)J\sc:H3
HoCa OTBS
9
HoC CH,

Zu einer Lésung des Alkohols aus Kap. 6.3.1.5 in THF (20 mL) wurde NaH (60%ig in
Paraffin, 0.420g, 10.5 mmol, 3.1 eq bzgl. des Dioxanons 73) bei 0 °C portionsweise
addiert. Nach 20 min wurden nun in jeweils halbstiindigem Abstand zunachst CS,
(0.71 mL, 11.8 mmol, 3.5 eq bzgl. des Dioxanons 73) und schlie3lich Mel (0.63 mL,
10.1 mmol, 3 eq bzgl. des Dioxanons 73) tropfenweise hinzugegeben. Das Eisbad
wurde entfernt und der Ansatz bis zum vollstdndigen Umsatz gerthrt (5 h). Nach
Aufarbeitung (pH 7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) und Saulenchromatographie (P/E =
40/1) wurde das Produkt in Form eines gelben Ols erhalten.

Ausbeute: 1.453 g (3.2 mmol, 96% uber zwei Stufen)
GC: Ri= 12.5 min (CP-Sil-8, 140-10-300)
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DC: R;=0.36 (P/E = 30/1)
de: 23% (**C-NMR)

Uberschussdiastereomer:

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCly):

d = 0.03 (s, 6H, Si(CH3),), 0.88 (s, 9H, C(CH3)3), 1.33-1.91 (kB, 6H, CH,CH,OTBS/
CH2=CHCH,CH,CH,), 2.02-2.08 (kB, 2H, CH,=CHCHy,), 2.57 (s, 3H, SCH3), 3.61-
3.70 (kB, 2H, CH,OTBS), 3.97 (m, 2H, OCHCHCHO), 4.92-5.02 (kB, 2H, CH,=CH),
5.73-5.82 (kB, 1H, CH,=CH), 5.88 (dd, J = 3.7, J = 7.0, 1H, OCHCHCHO) ppm.

13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CDCls):

d = =5.4 (Si(CHg),), 18.2 (C(CHs3)3), 19.0 (SCH3), 24.0 (CH3CCHs3), 24.5 (CH3CCH3),
25.0 (CHZZCHCH2CH2), 25.9 (C(CH3)3), 28.3 (CHZZCHCH2CH2CH2), 33.5
(CH,=CHCHj,), 36.2 (CH,CH,OTBS), 58.6 (CH,OTBS), 67.4 (OCHCHCHO), 70.1
(OCHCHCHO), 84.5 (OCHCHCHO), 101.0 (C(CHgs).), 114.6 (CH,=CH), 138.4
(CH»=CH), 216.6 (C=S) ppm.

Uberlagerung mit dem Unterschussdiastereomer.

Unterrschussdiastereomer:

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls):

d = 0.03 (s, 6H, Si(CH3)), 0.88 (s, 9H, C(CH3)3), 1.33-1.91 (kB, 6H, CH,CH,OTBS/
CH,=CHCH,CH,CH,), 2.02-2.08 (kB, 2H, CH,=CHCH,), 2.58 (s, 3H, SCHs), 3.61-
3.70 (kB, 2H, CH,OTBS), 3.75 (m, 1H, OCHCHCHO), 4.25 (m, 1H, OCHCHCHO),
4.92-5.02 (kB, 2H, CH,=CH), 5.73-5.82 (kB, 1H, CH,=CH), 5.85 (dd, J = 3.8, J = 6.9,
1H, OCHCHCHO) ppm.

13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CDCly):

d = =5.4 (Si(CH3),), 18.2 (C(CHz3)3), 19.1 (SCH3), 24.0 (CH3CCHy3), 24.6 (CH3CCHy),
25.0 (CH;=CHCH,CH;), 25.9 (C(CHs3)3), 32.1 (CH,CH,OTBS), 32.6
(CH,=CHCH,CH,CH,), 33.5 (CH,=CHCH,), 58.6 (CH,OTBS), 66.5 (OCHCHCHO),
70.8 (OCHCHCHO), 85.0 (OCHCHCHO), 101.0 (C(CHs)), 114.6 (CH,=CH), 138.4
(CH,=CH), 216.6 (C=S) ppm.

Uberlagerung mit dem Uberschussdiastereomer.

IR-Spektrum (Film):

v = 3076 (w), 2987 (m), 2953 (s), 2929 (s), 2857 (s), 1641 (W), 1472 (m), 1462 (m),
1425 (w), 1381 (s), 1361 (m), 1255 (s), 1208 (vs), 1172 (m), 1138 (m), 1094 (s),
1057 (vs), 1024 (w), 1006 (w), 962 (m), 912 (m), 892 (m), 836 (s), 811 (m), 776 (s),
726 (w), 663 (W), 523 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 333 (26), 226 (18), 225 (100), 183 (18), 165 (39), 157 (14), 131 (18), 129
(17), 105 (18), 101 (12), 91 (42), 89 (20), 81 (12), 75 (27), 73 (23), 59 (14).

MS-Spektrum (ClI, Isobutan):
m/z [%] = 451 (22), 450 (30), 449 (100), 392 (10), 391 (40), 344 (10), 343 (43), 342
(12), 341 (43), 285 (15), 283 (33).

Elementaranalyse: C,1H4004S,Si (448.76)
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ber. C=56.21 H=28.98
gef. C=56.04 H=9.12

6.3.1.7 (S,S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyI-6-
(4-pentenyl)-1,3-dioxan

00O

HsC CHs

Zu einer refluxierenden Lésung von BuzSnH (15.0 mL, 56.6 mmol, 22 eq) in Toluol
(100 mL) wurden gleichzeitig eine Losung des Xanthogenats aus Kap. 6.3.1.6 (1.133
g, 2.5 mmol, 1.0 eq) in Toluol (5 mL)(Zugabegeschwindigkeit: 5 mL/h) und eine ges.
Loésung von AIBN in Toluol (0.3 mL) (Zugabegeschwindigkeit: 0.2 mL/h) addiert.
Nach der Beendigung der Zugabe der AIBN-Lsg. wurde fur weitere 15 min refluxiert,
woraufhin das Heizbad entfernt wurde. Nachdem der Reaktionsansatz auf
Raumtemperatur abgekihlt war, wurde das Losungsmittel vorsichtig am HV entfernt
und der Rilckstand saulenchromatographisch ereinigt: Dazu wurde das
Uberschissige BuzSnH zunachst mit Pentan eluiert (der Fortschritt dessen konnte
dank der hohen UV-Aktivitat der Zinn-Verbindung(en) leicht verfolgt werden). Nach
vollstandiger Entfernung der Zinn-Verbindungen wurde die Saule daraufhin mit
reichlich Et,O gespult. Das nach dem Abziehen des Et,O am Rotationsverdampfer
erhaltene Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe eingesetzt.

Eine analysenreine Probe konnte durch Saulenchromatographie (P/E = 30/1) in
Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe
eingesetzt.

GC: Ri=7.0 min (CP-Sil-8, 140-10-300)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p?® = +13.1 (c = 1.3, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 0.04 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.89 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.34 (s, 6H, C(CHs3),), 1.36-1.71
(kB, 6H, CH,CH,OTBS/CH,=CHCH,CH,CH), 1.59 (t, J = 7.8, 2H, OCHCH,CHO),
2.06 (g, J = 7.0, 2H, CH,=CHCHy), 3.66 (m, 2H, CH,OTBS), 3.77 (m, 1H,
CH,=CHCH,CH,CH,CH), 3.98 (m, 1H, CHCH,CH,OTBS), 4.94 (dm, J =10.2, 1H,
CHH=CH), 5.00 (dg, J =17.3, 1.7, 1H, CHH=CH), 5.80 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

d = -53 (CHsSICH3z), -5.4 (CHsSiCH3), 18.2 (C(CHg)3), 24.7, 24.8
(C(CH3)2/CH,=CHCH,CH;), 25.9 (C(CHs)3), 33.6 (CH,=CHCH,), 35.3, 38.8, 39.0
(OCHCH,CHO/CH,CH,0OTBS/CH,=CHCH,CH,CH;), 59.2 (CH,OTBS), 63.3
(CHCH,CH,0OTBS), 66.4 (CH,=CHCH,CH,CH,CH), 100.0 (C(CH3)y), 114.4
(CH,=CH), 138.6 (CH,=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
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v = 3077 (w), 2987 (s), 2935 (vs), 2858 (vs), 1641 (m), 1623 (m), 1472 (s), 1463
(m), 1443 (m), 1379 (s), 1363 (m), 1255 (vs), 1225 (vs), 1173 (s), 1096 (s, br.), 1007
(m), 962 (s), 940 (w), 910 (s), 836 (vs), 813 (m), 776 (s), 732 (w), 689 (m), 662 (M),
646 (w), 528 (W), 491 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 327 (18), 227 (45), 135 (62), 132 (11), 131 (100), 129 (10), 107 (14), 105
(34), 101 (24), 93 (25), 89 (27), 81 (18), 79 (13), 75 (29), 73 (23), 67 (22), 59 (28), 55
(12).

MS-Spektrum (ClI, Isobutan):
m/z [%] = 344 (23), 343 (98), 286 (22), 285 (100), 267 (13).

Elementaranalyse: C19H3503Si (342.59)
ber. C=66.61 H=11.18
gef. C=66.37 H=11.48

6.3.1.8 (S,S)-4-(2-Hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-6-(4-pentenyl)-1,3-
dioxan

HZCWY\/\/OH

o_ _0O
HsC CHa

Der aus der Barton-McCombie-Reaktion resultierende TBS-Ether (vgl. Kap. 6.3.1.7)
wurde in THF (10 mL) gel6ést und mit TBAF (5 mL einer 1M Lsg. in THF, 5 mmol, 2.0
eq) versetzt (kein Ar). Nach vollstandigem Umsatz (2 h) wurde der Reaktionsansatz
aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSO,;) und der Ruckstand durch
Saulenchromatographie (P/E = 3/2) gereinigt. Das Produkt wurde in Form eines
farblosen Ols erhalten.

Bemerkung: Das im Zuge der Barton-McCombie-Reaktion entstandene
Zyklisierungsprodukt konnte auf der Stufe des erhaltenen Alkohols sehr leicht durch
Saulenchromatographie abgetrennt werden, nicht jedoch das Isomerisierungs-
produkt (ca. 2-3 mol-%; dieses lie3 sich auch bis zum Ende der Synthese nicht
abtrennen).

Ausbeute: 0.522 g (2.3 mmol, 91% uber zwei Stufen)
GC: R¢=7.3 min (CP-Sil-8, 100-10-300)

DC: R =0.34 (PIE = 1/1)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p?® = +36.1 (c = 1.2, CHCly)

'"H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):

8§ = 1.35 (s, 3H, CHsCCHs), 1.38 (s, 3H, CHsCCHas), 1.36-1.77 (kB, 8 H,
OCHCH,CHO/ CH,CH,OH/CH,=CHCH,CH,CH,), 2.07 (q, J = 7.0, 2H,
CH,=CHCH,), 2.7 (s br., 1H, OH), 3.75 (m, 2H, CH,OH), 3.80 (m, 1H,
OCHCH,CHO), 4.04 (m, 1H, OCHCH,CHO), 4.95 (dm, J = 10.2, 1H, CHH=CH), 5.00
(dm, J = 17.0, 1H, CHH=CH), 5.80 (m, 2H, CH,=CH) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl):

d = 24.7, 24.9 (C(CHj3)2/CH,=CHCH,CH,), 33.6 (CH2=CHCH,), 35.2, 37.6, 38.4
(OCHCH,CHO/CH,CH,0OH/CH,=CHCH,CH,CHy), 61.0 (CH,0H), 66.4
(OCHCH,CHO), 66.8 (OCHCH,CHO), 100.2 (C(CHs),), 114.4 (CH,=CH), 138.4
(CH2=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3409 (s, br.), 3076 (m), 2986 (s), 2937 (vs), 1641 (m), 1458 (m), 1443 (m), 1380
(s), 1226 (vs), 1168 (s), 1125 (s), 1057 (s), 1018 (s), 910 (s), 807 (w), 639 (w), 528
(w), 510 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 213 (60), 135 (18), 109 (14), 107 (17), 97 (10), 93 (30), 83 (13), 81 (44),
79 (21), 71 (13), 69 (14), 67 (37), 59 (100), 57 (18), 55 (44), 54 (23).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 229 (64), 172 (10), 171 (100), 153 (25), 135 (11).

Elementaranalyse: Ci3H2403 (228.33)
ber. C=68.38 H=10.59
gef.. C=68.00 H=10.60

6.3.1.9 (S,5)-4-(2-lodoethyl)-2,2-dimethyl-6-(4-pentenyl)-1,3-dioxan
(71)

HZCV\/Y\/\/I

0.__0©O

HsC CHs

Eine L6sung des Alkohols aus Kap. 6.3.1.8 (0.427 g, 1.9 mmol, 1.0 eq), PPh3 (0.991
g, 3.8 mmol, 2.0 eq) und Imidazol (0.553 g, 8.1 mmol, 4.3 eq) in Et,O (6 mL)/CH3;CN
(4 mL) wurde auf 0 °C abgekuhlt und portionsweise mit I, versetzt, bis eine braune
Farbe der Lésung bestehen blieb. Nach 4 h bei dieser Temperatur wurde der Ansatz
mit pH 7-Puffer gequencht und mit Et,O verdunnt. Der l,-Uberschuss wurde mit
Na,SOj; reduziert und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wurde
mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt.
Durch séulenchromato-graphiche Reinigung (P/E = 30/1) des Ruckstands erhielt
man das Produkt in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 0.593 ¢ (1.8 mmol, 94%)

GC: Ri=9.4 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
DC: R;=0.31 (P/E = 30/1)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p® = +4.7 (c = 1.2, CHCly)
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'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8§ = 1.33 (s, 3H, CH3CCHj), 1.38 (s, 3H, CHsCCHs), 1.35-1.65 (kB, 4H,
CH,=CHCH,CH,CH,), 1.60 (t, J = 7.8, 2H, OCHCH,CHO), 1.92-1.98 (m, 2H,
CH,CH,l), 2.05 (g, J = 7.0, 2H, CH,=CHCH,), 3.26 (m, 2H, CHal), 3.77 (m, 1H,
CH,=CHCH,CH,CH,CH), 3.91 (m, 1H, CHCH.CHal), 4.95 (dm, J = 10.2, 1H,
CHH=CH), 5.00 (dm, J = 17.3, 1H, CHH=CH), 5.80 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

d = 2.6 (CH3l), 24.5 (CH3CCHj3), 25.0 (CH3CCHj3), 24.7 (CH,=CHCH,CH,), 33.6
(CH,=CHCH,), 35.2, 38.1 (OCHCH,CHO/CH;=CHCH,CH,CH,), 39.2 (CH,CHo.l),
66.3 (OCHCH,CHO), 66.4 (OCHCH,CHO), 100.3 (C(CHs)), 114.4 (CH,=CH), 138.5
(CH2=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3075 (w), 2985 (s), 2935 (vs), 1640 (m), 1457 (m), 1441 (m), 1380 (s), 1280 (w),
1225 (vs), 1175 (s), 1113 (m), 1066 (m), 1020 (m), 995 (m), 940 (w), 911 (s), 873
(w), 841 (w), 822 (w), 776 (W), 734 (w), 526 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 324 (13), 323 (100), 263 (11), 135 (21), 95 (13), 81 (30), 79 (10), 67 (24),
59 (38), 55 (52), 54 (12).

MS-Spektrum (ClI, Isobutan):
m/z [%] = 340 (MH™, 14), 339 (100), 323 (10), 281 (10).

Elementaranalyse: Ci3H2310, (338.22)
ber. C=46.16 H=6.85
gef.. C=46.27 H=7.08

6.3.1.10 N'-[4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyliden]-N,N-dimethylhydrazin

H,CO
3 \@\/ c|:|‘|3
O N
MN CH3

N,N-Dimethylhydrazin (0.297 g, 4.9 mmol, 1.0 eq) wurde bei 0 °C vorgelegt und
tropfenweise mit 4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyraldehyd (1.039 g, 5.0 mmol, 1.0 eq)
versetzt (kein Ar). Nach Entfernen des Eisbades wurde fir 30 min nachgerthrt, der
Reaktionsansatz mit Et,O verdinnt und Uber Natriumsulfat getrocknet. Die fliichtigen
Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rickstand durch
Saulenchromatographie gereinigt (P/E = 1.3/1, 2% TEA). Das Produkt fiel als
farbloses Ol an.

Ausbeute: 0.869 ¢ (3.5 mmol, 70%)
GC: Ri=12.5 min (CP-Sil 8, 100-10-300)
DC: R;=0.30 (P/E =1/2)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
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8 = 1.80 (quint, J = 7.0, 2H, CH,CH,CH=N), 2.32 (m, 2H, CH,CH=N), 2.71 (s, 6H,
N(CHs),), 3.49 (t, J = 6.6, 2H, CH(CH,)2CH=N), 3.78 (s, 3H, CH30), 4.43 (s, 2H,
ArCH,), 6.64 (t, J = 5.4, 1H, CH=N), 6.87 (d, J = 8.5, 2H), 7.26 (d, J = 8.5, 2H) (ArH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

§ = 27.8 (CH2CH,CH=N), 29.8 (CH,CH=N), 43.3 (N(CHs)), 55.2 (CHs0O), 69.4
(CH,(CH2),CH=N), 72.5 (ArCH,), 113.7, 129.2 (C*H), 130.6 (C"CH,), 138.4
(CH=N), 159.1 (C*O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 250 (M™, 12), 129 (100), 121 (100), 114 (50), 99 (37), 86 (33), 85 (31), 77
(11), 59 (38).

IR-Spektrum (Film):

¥ =2993 (m), 2950 (s), 2853 (s), 2783 (m), 1612 (s), 1586 (m), 1513 (vs), 1467 (s),
1444 (m), 1361 (m), 1301 (m), 1248 (vs), 1175 (m), 1098 (s), 1036 (s), 908 (w), 820
(s), 755 (w), 734 (w), 582 (w), 515 (w) cm™.

Elementaranalyse: C14H2oN20, (250.34)
ber. C=67.17 H=28.86 N=11.19
gef. C=66.92 H=9.07 N =11.00

6.3.1.11 N'-[4-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methylbutyliden]-N,N-dimethyl-
hydrazin

HCO oh
0 .
TSN R,
CHa

Eine LDA-L6sung, hergestellt aus Diisopropylamin (0.4 mL, 2.8 mmol, 1.2 eq), n-
BuLi (1.7 mL einer 15%igen Lsg. in Hexan, 2.7 mmol, 1.1 eq) und THF (10 mL) bei O
°C, wurde langsam zu einer Lésung des Hydrazons aus Kap. 6.3.1.10 (0.601 g, 2.4
mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) bei O °C getropft. Nach Metallierung fur 4 h wurde
Methyliodid (0.17 mL, 2.7 mmol, 1.1 eq) langsam addiert. Nach Ruhren tber Nacht
wurde aufgearbeitet (pH 7-Puffer; Et,O; MgSO.) und das erhaltene Rohprodukt
durch Saulenchromatographie (P/E = 2/1, 2% TEA) gereinigt. Man erhielt das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.487 g (1.8 mmol, 77%)
GC: R¢=10.6 min (CP-Sil 8, 120-10-300)
DC: Rf=0.54 (P/E =1/2)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):

8§ = 1.06 (d, J = 6.9, 3H, CHCHs), 1.62-1.81 (kB, 2H, CH,CH), 2.49 (m, 1H,
CHCH=N), 2.69 (s, 6H, N(CHa),), 3.48 (t, J = 6.9, 2H, CH,CH,CH), 3.79 (s, 3H,
CH30), 4.42 (s, 2H, ArCH,), 6.50 (d, J = 6.3, 1H, CH=N), 6.86 (d, J = 8.8, 2H), 7.26
(d, J =8.8, 2H) (ArH) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

& = 19.1 (CHCHa), 34.2 (CHCHs3), 35.2 (CH2CH), 43.3 (N(CHa),), 55.2 (CHs0), 68.0
(CH,CH,CH), 72.4 (ArCH,), 113.5, 129.0 (C*"H), 130.5 (C*'CH,), 143.3 (CH=N),
158.8 (C*O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 264 (M™, 6), 233 (11), 160 (13), 159 (100), 143 (56), 128 (23), 121 (78),
117 (72), 115 (11), 113 (17), 105 (72), 100 (17), 99 (15), 92 (10), 91 (75), 81 (11), 77
(14), 75 (84), 73 (20), 59 (15), 58 (26), 55 (11).

IR-Spektrum (Film):

v = 2955 (s), 2855 (s), 2783 (m), 1613 (s), 1586 (m), 1514 (vs), 1467 (s), 1444 (m),
1364 (m), 1302 (m), 1248 (vs) 1174 (m), 1139 (m), 1097 (s), 1035 (s), 1012 (s), 889
(w), 822 (s), 756 (W), 638 (W), 571 (W), 516 (W) cm™.

Elementaranalyse: Cis5H24N20, (264.36)
ber. C=68.15 H=9.15 N =10.60
gef.. C=68.27 H=9.29 N =10.75

6.3.1.12 [4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyliden]-((S)-2-
methoxymethylpyrrolidin-1-yl)-amin (77)

H;CO
\Q\/OMN/N

SAMP (3.353 g, 25.8 mmol, 1.0 eq) wurde bei 0 °C vorgelegt und tropfenweise mit 4-
(4-Methoxybenzyloxy)-butyraldehyd (5.364 g, 25.8 mmol, 1.0 eq) versetzt (kein Ar).
Nach Entfernen des Eisbades wurde fur zwei Stunden nachgerihrt, der Ansatz
aufgearbeitet (ges. NaCl-Lsg.; DCM; MgSO,) und durch Saulenchromatographie
gereinigt (P/E = 2.5/1, 2% TEA). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten.

OCH,

Ausbeute: 7.839¢ (24.5 mmol, 95%)
GC: R;=15.2 min (CP-Sil 8, 120-10-300)
DC: R; = 0.34 (PIE = 1/1)
Rf = 0.64 (P/E =1/2)
ee: > 98% (Chiralcel OD (n-Heptan/i-PrOH = 9/1,
1 mL/min))
Rt = 6.2 min (S)
Drehwert: [a]p® = -82.6 (c = 1.4, CHCl,)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):
8 =1.74-1.97 (kB, 6H, CH,CH,CH=N/ NCH,CH,CH,), 2.30 (m, 2H, CH,CH=N), 2.68
(m, 1H, NCHH), 3.31-3.44 (kB, 3H, NCHH, CHHOCHs, NCH), 3.37 (s, 3H,
CH,OCHg), 3.48 (t, J = 6.6, 2H, CH»(CH3),CH=N), 3.55 (dd, J = 9.1, 8.8, 1H,
CHHOCHS,), 3.79 (s, 3H, CH3OAr), 4.43 (s, 2H, ArCH,), 6.64 (t, J = 5.4, 1H, CH=N),
6.87 (m, 2H), 7.26 (m, 2H) (ArH) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 = 22.1 (NCH,CHy), 26.5 (N(CH,).CH,), 27.8 (CH,CH,CH=N), 29.8 (CH,CH=N),
50.3 (NCHy), 55.1 (CH30Ar), 59.1 (CH30CHy), 63.4 (NCH), 69.4 (CH2(CH2),CH=N),
72.4 (ArCHy), 74.7 (CH3OCHy), 113.5, 129.0 (C*"H), 130.5 (C*'CHy), 138.1 (CH=N),
158.8 (C*"O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 320 (M™, 1), 275 (37), 121 (28), 91 (12), 58 (100).

IR-Spektrum (Film):

v = 2932 (vs), 2872 (vs), 1612 (s), 1587 (m), 1513 (vs), 1461 (s), 1361 (m), 1301
(m), 1248 (vs), 1198 (m), 1175 (m), 1099 (vs, br.), 1036 (s), 972 (w), 904 (w) 821 (s),
756 (w), 580 (w), 518 (w) cm™.

Elementaranalyse: CigH2sN203 (320.43)
ber. C=67.47 H=8.81 N =8.74
gef. C=6741 H=8.80 N =8.99

6.3.1.13 [4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyliden]-((R)-2-
methoxymethylpyrrolidin-1-yl)-amin (ent-77)

H,CO
\©\/O\/\/§NJ\D

“—OCH;

Das RAMP-Hydrazon ent-77 wurde analog zum Enantiomer 77 aus RAMP (0.244 g,
1.9 mmol, 1.3 eq) und 4-(4-Methoxybenzyloxy)-butyraldehyd (0.305 g, 1.5 mmol, 1.0
eq) hergestellt.

Ausbeute: 0.395¢ (1.2 mmol, 84%)
ee: > 98% (Chiralcel OD (n-Heptan/i-PrOH = 9/1,
1 mL/min))
Ri=9.7 min (R)
Drehwert: [a]p®® = +86.3 (c = 1.2, CHCly)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.14 [(R)-4-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methylbutyliden]-((S)-2-methoxy-
methylpyrrolidin-1-yl)-amin (80)

H3;CO
\Q\/OMN/N

C::H3 OCH3

Eine LDA-LOsung, hergestellt aus Diisopropylamin (1.62 mL, 11.5 mmol, 1.2 eq), n-
BuLi (7.2 mL einer 15%igen Lsg. in Hexan, 11.5 mmol, 1.2 eq) und THF (30 mL) bei

99



EXPERIMENTELLER TEIL

0 °C, wurde in einer Spritze aufgezogen und langsam zu einer Ldsung des
Hydrazons 77 (3.059 g, 9.6 mmol, 1.0 eq) in THF (10 mL) bei 0 °C getropft. Nach
Metallierung fur 4 h wurde der Reaktionsansatz auf —110 °C (Badtemperatur)
heruntergekuhlt (der Reaktionsansatz gefror dabei vollstdndig) und langsam mit
einer Lsg. von Methyliodid (0.72 mL, 11.5 mmol, 1.2 eq) in THF (6 mL) versetzt.
Nach Auftauen Uber Nacht wurde aufgearbeitet (pH 7-Puffer; DCM; MgSQO,) und das
erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (P/E = 5/1, 2% TEA) gereinigt.
Man erhielt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.740 g (8.2 mmol, 86%)
GC: R¢=15.1 min (CP-Sil 8, 120-10-300)
DC: Rt =0.83 (P/E =1/2)
de: 96% (Chiralpak AD (n-Heptan/i-PrOH = 99/1,
R;=16.9 min 0.7 mL/min))
(Rt = 18.8 min fur das (S,S)-Epimer)
Drehwert: [a]p?® = —107.6 (c = 1.0, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§ = 1.07 (d, J = 6.9, 3H, CHCH3), 1.62-1.70 (kB, 1H), 1.74-1.98 (kB, 5H)
(CH,CHCH=N, NCH2CH,CHy), 2.48 (m, 1H, CHCH=N), 2.69 (m, 1H, NCHH), 3.29-
3.52 (kB, 5H, NCHH, NCH, CHHOCH3;, CH,CH,CHCH=N), 3.37 (s, 3H, CH,OCH5),
3.57 (dd, J = 9.1, 3.9, 1H, CHHOCHz3), 3.80 (s, 3H, CH30Ar), 4.43 (s, 2H, ArCH,),
6.51 (d, J = 6.1, CH=N), 6.87 (m, 2H), 7.27 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = 19.1 (CHCHj), 22.0 (NCH.CH,), 26.5 (N(CH,).CH.), 34.2 (CHCHj), 35.2
(CH,CHCH=N), 50.2 (NCH,), 55.2 (CH3OAr), 59.1 (CH,OCHs), 63.4 (NCH), 68.2
(CH,CH,CHCH=N), 72.5 (ArCH,), 74.6 (CH,OCHs), 113.5, 129.0 (C*'H), 130.6
(CMCH,), 143.0 (CH=N), 158.8 (C*"O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 334 (M™, 6), 290 (19), 289 (100), 121 (78), 70 (10).

IR-Spektrum (Film):

v =2929 (vs), 1686 (M), 1612 (s), 1587 (m), 1514 (vs), 1460 (s), 1364 (s), 1301 (s),
1248 (vs), 1198 (m), 1175 (s), 1098 (vs, br.), 1035 (s), 973 (m), 903 (w), 822 (s), 756
(w), 587 (m), 517 (m) cm™.

Elementaranalyse: CigH3oN203 (334.45)
ber. C=68.23 H=9.04 N = 8.38
gef. C=68.18 H=9.13 N =8.54

6.3.1.15 [(S)-4-(4-Methoxybenzyloxy)-2-methylbutyliden]-((R)-2-methoxy-
methylpyrrolidin-1-yl)-amin (ent-80)

HsCO
\Q\/OMN/'Q

CHj3 —OCHj,
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Die Darstellung erfolgte ausgehend vom RAMP-Hydrazon ent-77 (1.417 g, 4.4
mmol) analog zu der des Enantiomers 80.

Ausbeute: 1.140 g (3.4 mmol, 77%)
de: > 96% (**C-NMR)
Drehwert: [a]o® = +114.5 (c = 1.1, CHCly)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.16 (R)-6-(4-Methoxybenzyloxy)-4-methylhex-2-enséureethylester (81)

HsCO
Ry I
OM

X" 07 O CH,

Das Hydrazon 80 (1.087 g, 3.3 mmol, 1.0 eq) wurde in DCM (40 mL) geldst, mit
einer Spatelspitze Sudan-Rot versetzt und unter Ar auf —78 °C abgekunhlt. Bei dieser
Temperatur wurde solange Ozon durch die Losung geleitet, bis die Farbe nach gelb
umschlug. Es wurde fur 10 Minuten Ar durch die Lsg. geleitet und diese
anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt (Wasserbad). Der nach dem Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibende Rickstand wurde durch
Saulenchromatographie gereinigt (P/E = 4/1). Der resultierende Aldehyd (0.537 g,
2.4 mmol, 74% Ausbeute) wurde direkt in DCM aufgenommen (5 mL) und mit
Phs;PCHCOEt (1.700 g, 4.9 mmol, 1.9 eq bzgl. des Aldehyds) versetzt. Nach 18 h
wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand durch
Séaulenchromatographie gereinigt (P/E = 6/1).

Ausbeute: 0.671¢g (2.3 mmol, 71% uber zwei Stufen)

GC: Ri=12.3 min (CP-Sil 8, 120-10-300)

DC: R;=0.39 (P/E = 4/1)

ee: 92% (Chiralpak AS (n-Heptan/i-PrOH = 8/2,
R =11.7 min 1.0 mL/min))

Drehwert: [a]p?’ = —46.7 (c = 1.0, CHCl3; ee = 89% (HPLC))

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6=1.05(d, J=6.9, 3H, CHCH3), 1.29 (t, J = 7.2, 3H, CH,CH3), 1.66 (q, J = 6.7, 2H,
CH,CHCH=CH), 2.52 (m, 1H, CHCHj3), 3.43 (m, 2H, CH,CH,CH), 3.80 (s, 3H,
CH30Ar), 4.18 (q, J = 7.1, 2H, CH,CHs), 4.40 (s, 2H, CH,CH,CH), 5.77 (dd, J = 15.7,
1.1, 1H, CH=CHC=0), 6.82-6.89 (kB, 3H, CH=CHC=0, ArH), 7.24 (m, 2H, ArH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 = 14.3 (CH,CHs), 19.4 (CHCHs), 33.4 (CHCHz), 35.8 (CH2CH), 55.2 (CH3OAr),
60.1 (CH,CHs), 67.5 (CH,CH,CH), 72.5 (ArCH,), 113.6 (C*"H), 119.8 (CH=CHC=0),
129.1 (C*"H), 130.3 (C*'CHy,), 153.6 (CH=CHC=0), 158.9 (C*'0), 166.6 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
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miz [%] = 292 (M*, 5), 122 (10), 121 (100).

IR-Spektrum (Film):

v = 2960 (s), 2934 (s), 2865 (s), 1718 (vs), 1652 (s), 1613 (s), 1587 (m), 1514 (s),
1462 (s), 1367 (s), 1302 (s), 1249 (vs, br.), 1217 (s), 1179 (s), 1151 (s), 1098 (s),
103Z (s), 986 (m), 950 (w), 867 (m), 822 (s), 756 (w), 725 (w), 572 (w), 518 (m)
cm .

Elementaranalyse: C17H2404 (292.37)
ber. C=69.84 H=8.27
gef. C=69.60 H=8.20

6.3.1.17 (S)-6-(4-Methoxybenzyloxy)-4-methylhex-2-ensaureethylester
(ent-81)

H3CO
ROy I
O

CHs

Die Darstellung erfolgte ausgehend vom RAMP-Hydrazon ent-80 (1.140 g, 3.4
mmol) analog zu der des Enantiomers 81.

Ausbeute: 0.624 g (2.1 mmol, 63% Uber zwei Stufen)

ee: 89% (Chiralpak AS (n-Heptan/i-PrOH = 8/2,
R:=6.9 min 1.0 mL/min))

Drehwert: [a]p®® = +52.3 (c = 1.1, CHCls; ee = 89% (HPLC))

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.18 (2S,3R,4R)-2,3-Dihydroxy-6-(4-methoxybenzyloxy)-4-methylhexan-
saureethylester (83)

HsCO
0
0" CH,

CH; OH

é;

Zu einer auf 0 °C abgekuhlten Mischung aus Wasser (20 mL) und t-BuOH (20 mL)
wurden nacheinander das Olefin 81 (1.183 g, 4.1 mmol, 1.0 eq), MeSO,;NH, (0.385
g, 4.1 mmol, 1.0 eq) und AD-mix B (5.673 g, 1.4 g/mmol Olefin) gegeben (kein Ar).
Die erhaltene Suspension wurde fur 42 h heftig gertihrt (mechanischer Ruhrer
empfehlenswert!). Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Na,SO;3 (6.069 g, 1.5
g/mmol Olefin) gequencht und aufgearbeitet (H,O; DCM; MgSO,). Nach
Saulenchromatographie (P/E = 1/2) wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 1.263 g (3.9 mmol, 96%)
GC: Ri=12.4 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
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DC: Rf=0.33 (P/IE =1/2)
de: 91%
ee: > 98%

(basierend auf dem Enantiomereniberschuss des eingesetzten
Olefins (ee = 91%) und der Tatsache, dass das Acetonid 84
nach prap. HPLC mit de, ee > 98% erhalten wurde)

Drehwert: [a]p?* = +1.9 (c = 0.9, CHCIls; de = 91%, ee > 98%)

Die folgenden NMR-Daten beziehen sich auf das Uberschussdiastereomer.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6=0.98 (d, J =6.9, 3H, CHCH3), 1.29 (t, J = 7.1, 3H, CH,CH3), 1.60-1.68 (kB, 1H,
CHHCH), 1.84-2.02 (kB, 2H, CHHCH, CHCHg), 3.2 (br. s, 2H, 2xOH), 3.48 (ddd, J =
9.3,8.1, 4.5, 1H, CHHCH,CH), 3.55-3.62 (kB, 2H, CHHCH,CH, CHCHC=0), 3.80 (s,
3H, CH30Ar), 4.22-4.30 (kB, 3H, CH,CH3;, CHC=0), 4.45 (m, 2H, ArCHy), 6.87 (m,
2H), 7.24 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 = 14.2 (CH,CHs), 17.1 (CHCHs), 33.5 (CH,CH), 34.2 (CHCHs), 55.3 (CH3OAr),
61.8 (CH,CHs), 68.1 (CH,CH,CH), 71.6 (CHC=0), 72.8 (ArCH,), 76.7 (CHCHC=0),
113.8 (C*"H), 129.4 (C*H), 129.9 (C*'CH,), 159.3 (C*0), 174.0 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 326 (M™, 3), 137 (44), 122 (12), 121 (100).

IR-Spektrum (CHCl3):

v = 3492 (s, br.), 3402 (s, br.), 2962 (s), 2936 (s), 2871 (s), 1737 (vs), 1613 (s),
1587 (w), 1514 (s), 1465 (m), 1368 (m), 1301 (s), 1249 (vs), 1219 (s), 1177 (s), 1135
(s), 1093 (S)i 1036 (s), 926 (w), 824 (m), 756 (vs), 667 (w), 637 (W), 587 (w), 519 (w),
493 (w) cm .

Elementaranalyse: Ci17H2606 (326.38)
ber. C=6256 H=8.03
gef.. C=62.06 H=8.00

6.3.1.19 (2R,3S,4S)-2,3-Dihydroxy-6-(4-methoxybenzyloxy)-4-methylhexan-
saureethylester (ent-83)

H
@)

IIIIO

CH; OH

Die Darstellung erfolgte ausgehend vom Olefin ent-81 (0.629 g, 2.2 mmol) analog zu
der des Enantiomers 83 allerdings unter Verwenung des AD-mix a.

Ausbeute: 0.674 g (2.1 mmol, 96%)
de: 89%
ee: > 98%
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(basierend auf dem Enantiomereniberschuss des eingesetzten
Olefins (ee = 89%) und der Tatsache, dal} das Acetonid ent-84
nach prap. HPLC mit de, ee > 98% erhalten wurde)

Drehwert: [a]p?* = -1.3 (c = 0.9, CHCls; de = 89%, ee > 98%)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.20 (4S,5R)-5-[(R)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-1-methylpropyl]-2,2-
dimethyl-[1,3]dioxolan-4-carbonsaureethylester (84)

H3CO
T,

Das Diol 83 (1.488 g, 4.6 mmol, 1.0 eq) wurde in 2,2-DMP (30 mL) gel6st und mit
PTSA (30 mg) versetzt (kein Ar). Nach 8 h wurde eine zweite Portion PTSA (10 mg)
addiert. Zwei weitere Stunden spater wurde der Reaktionsansatz mit EtsN versetzt (1
mL), alle flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer abgezogen und der
Riuckstand durch Saulenchromatographie (P/E = 4/1) gereinigt. Man erhielt das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 1.576 ¢ (4.3 mmol, 94%)

GC: R;{=8.3 min (CP-Sil 8, 180-10-300)
(R¢ = 8.1 min fur das Unterschuss-
diastereomer)

DC: Rf=0.37 (PIE = 4/1)
de: > 98% (nach prap. HPLC: LiChrosorb Si 60,
P/E = 7/3)
ee: > 98% (Chiralcel OD (n-Heptan/i-PrOH = 95/5,
R;=11.6 min 0.5 mL/min)
Drehwert: [a]p?® = +17.4 (c = 1.0, CHCl3; de, ee > 98%)

Die folgenden NMR-Daten beziehen sich auf das Uberschussdiastereomer.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):
8§ = 0.97 (d, J = 6.9, 3H, CHCH3), 1.28 (t, J = 7.1, 3H, CH,CHa), 1.42 (s, 3H,
CH3CCHs), 1.45 (s, 3H, CH3CCHs), 1.42-1.50 (kB, 1H, CH,CHHCH), 1.87-2.04 (kB,
2H, CH2CHHCH), 3.52 (m, 2H, CH,CH,CH), 3.80 (s, 3H, CH30Ar), 4.09 (dd, J = 6.6,
5.8, 1H, CHCHC=0), 4.18-4.26 (kB, 3H, CH,CH3s, CHC=0), 4.43 (m, 2H, ArCH,),
6.87 (m, 2H), 7.26 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = 14.1 (CH,CHa), 15.6 (CHCH3), 25.7 (CH3CCHs), 27.0 (CH3CCHs), 32.0 (CH,CH),
33.2 (CH,CH), 55.3 (CH30Ar), 61.3 (CH2CHa), 67.8 (CH,CH2CH), 72.5 (ArCH,), 77.1
(CHC=0), 83.4 (CHCHC=0), 110.9 (C(CHs),), 113.8 (C*H), 129.2 (C*H), 130.7
(CMCHy), 159.1 (C*0), 171.7 (C=0) ppm.
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Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 367 (M*, 1), 172 (10), 122 (11), 121 (100).

IR-Spektrum (Film):

v = 2986 (s), 2936 (s), 2863 (s), 1753 (vs), 1613 (s), 1586 (w), 1514 (s), 1462 (m),
1373 (s), 1300 (s), 1249 (vs), 1211 (s), 1174 (s), 1096 (vs), 1036 (s), 947 (w), 877
(m), 853 (m), 821 (s), 738 (m), 585 (w), 515 (w) cm™.

Elementaranalyse: CyoH300¢ (366.45)
ber. C=6555 H=8.25
gef. C=6561 H=7.93

6.3.1.21 (4R,5S)-5-[(S)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-1-methylpropyl]-2,2-
dimethyl-[1,3]dioxolan-4-carbonséaureethylester (ent-84)

H3CO
T,

Die Darstellung erfolgte ausgehend vom Diol ent-83 (0.674 g, 2.1 mmol) analog zu
der des Enantiomers 84.

HsC

O’k‘\\CHg

@)

o
)
0

&

CHs
o

Ausbeute: 0.674 g (1.8 mmol, 89%)
de: > 98% (nach prap. HPLC: LiChrosorb Si 60,
P/IE =7/3)
ee: > 98% (Chiralcel OD (n-Heptan/i-PrOH = 95/5,
Ri = 14.3 min 0.5 mL/min)
Drehwert: [a]p?® = -18.3 (c = 1.1, CHCIs; de, ee > 98%)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.1.22 (4R,5R)-{5-[(R)-3-(4-Methoxybenzyloxy)-1-methylpropyl]-2,2-
dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-methanol (85)

H3C

H-.CO : ,CH
3 O’( 3
®) \\\O

Hs OH

(ﬁ

Eine Losung des Esters 84 (0.849 g, 2.3 mmol, 1.0 eq) in Et,O (7 mL) wurde
langsam zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension von LAH (0.274 g, 7.2 mmol, 3.1
eq) in Et,O (30 mL) getropft. Nach 1.5 h bei dieser Temperatur wurde der Ansatz
aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSO,) und das erhaltene Rohprodukt
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saulenchromatographisch (P/E = 1/2) gereinigt. Man erhielt das Produkt als
farbloses Ol.

Ausbeute: 0.714 g (2.2 mmol, 95%)

GC: Ri=11.4 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
DC: R¢=0.37 (P/E =1/1)

de, ee: > 98%

Drehwert: [a]p?’ = +19.2 (c = 0.5, CHCl,)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

6 =0.93 (d, J =6.7, 3H, CHCH3), 1.39 (s, 6H, C(CHs),), 1.44 (m, 1H, CH,CHHCH),
1.80-1.99 (kB, 2H, CH,CHHCH), 2.10 (br. t, J = 6.3, 1H, OH), 3.46-3.62 (kB, 3H,
CH,CH,CH, CHHOH), 3.71-3.81 (kB, 2H, CHHOH, CHCHCH,0OH), 3.80 (s, 3H,
CH3O0Ar), 3.91 (m, 1H, CHCH,OH), 4.43 (m, 2H, ArCH,), 6.88 (m, 2H), 7.25 (m, 2H)
(ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

8 = 15.7 (CHCHa), 27.2 (CH3CCHs), 27.3 (CHsCCHa), 32.6 (CH,CH,CH), 33.4
(CH,CH,CH), 55.3 (CH30Ar), 63.5 (CH,0H), 68.1 (CH,CH,CH), 72.6 (ArCH,), 79.5
(CHCH,OH), 81.1 (CHCHCH,OH), 108.5 (C(CHa)z), 113.8 (C*'H), 129.3 (C*'H),
130.6 (C*'CH,), 159.2 (C*'O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 324 (M™, 2), 137 (16), 122 (10), 121 (100), 59 (18).

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3453 (s, br.), 2984 (s), 2934 (s), 2874 (s), 1613 (s), 1586 (m), 1514 (vs), 1462
(m), 1371 (s), 1302 (m), 1249 (vs), 1214 (s), 1173 (s), 1094 (s), 1037 (vs), 903 (w),
853 (m), 821 (s), 757 (w), 586 (w), 514 (m) cm™.

Elementaranalyse: CigH205 (324.41)
ber. C=66.64 H=8.70
gef. C=6656 H=8.34

6.3.1.23 tert-Butyl-(5-{(4R,5R)-5-[(R)-3-(4-methoxybenzyloxy)-1-
methylpropyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-pent-3-ynyloxy)-
dimethylsilan (87)

H;CO
s

Eine auf —40 °C gekihlte Lésung des Alkohols 85 (0.348 g, 1.1 mmol, 1.0 eq) und
2,4-Di-tert-butyl-4-methylpyridin  (0.964 g, 4.7 mmol, 4.4 eq) in DCM wurde
tropfenweise mit Tf,O (0.34 mL, 2.1 mmol, 1.9 eq) versetzt. Nach 40 min hatte das
Kaltebad eine Temperatur von —30 °C erreicht und eine DC-Kontrolle bestétigte
vollstandigen Umsatz (Triflat: R; = 0.81 (P/E = 1/1)). Die Reaktion wurde daraufhin
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aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSQO,) und das erhaltene Rohprodukt, ein
Gemisch aus dem Pyridin-Derivat und dem gewinschten Triflat, durch
Saulenchromatographie (P/E = 3/1) gereinigt. Das so erhaltene Triflat ist sehr
empfindlich und sollte innerhalb kirzester Zeit in die nachste Stufe eingesetzt
werden: Zu einer auf -78 °C gekihlten Lésung von tert-Butylbut-3-
ynyloxydimethylsilan (17) (0.749 g, 4.1 mmol, 3.8 eq bzgl. des Alkohols 85) in THF
(10 mL) wurden sukzessive t-BuLi (2.7 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 4.0 mmol,
3.7 eq bzgl. des Alkohols 85) und DMPU (1 mL) addiert. Nach 30 min wurde das
oben beschriebene Triflat, gelost in THF (5 mL), langsam hinzugefligt. Nachdem
sich der Reaktionsansatz tUber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt hatte, wurde
dieser aufgearbeitet (pH 7-Puffer; DCM; MgSQ,). Saulenchromatographische
Reinigung (P/E = 5/1) des Riickstands lieferte das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.473 g (0.96 mmol, 90% uber zwei Stufen)
GC: R¢=13.1 min (CP-Sil 8, 180-10-300)

DC: R = 0.52 (PIE = 4/1)

de, ee: > 98%

Drehwert: [a]p?® = +15.4 (c = 0.7, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):

& = 0.06 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, C(CHa)3), 0.96 (d, J = 6.9, 3H, CHCHs), 1.38
(s, 3H, CH3CCHs), 1.40 (s, 3H, CH3CCHs), 1.43 (m, 1H, CH,CHHCH), 1.84-1.98 (kB,
2H, CH,CHHCH), 2.34-2.56 (kB, 4H, CH,C=CCH,), 3.45-3.58 (kB, 2H, CH,CH,CH),
3.67-3.72 (kB, 3H, CH,0Si, CH3CHCH), 3.80 (s, 3H, CH3OAr), 3.88 (m, 1H,
CH3CHCHCH), 4.43 (m, 2H, ArCHy), 6.87 (m, 2H), 7.26 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = -5.3 (Si(CHs),), 16.2 (CHCHs), 18.3 (C(CHas)s), 23.2 (CH,C=CCH,), 24.3
(CH,C=CCH,), 25.9 (C(CHs)s), 27.3 (CHsCCHs), 27.4 (CHsCCHs), 32.0
(CH,CH,CH), 32.7 (CH,CH,CH), 55.2 (CH30Ar), 62.1 (CH20Si), 68.0 (CH,CH,CH),
72.4 (ArCH,), 76.9 (CH3CHCHCH), 79.2 (C=C), 84.3 (CH3CHCH), 108.3 (C(CHs)),
113.6 (C*"H), 129.0 (C*'H), 130.5 (C*'CH,), 159.1 (C*'O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 476 (1), 121 (100).

IR-Spektrum (Film):

v = 2931 (vs), 2857 (vs), 2739 (w), 1613 (s), 1587 (m), 1514 (vs), 1465 (s), 1421
(w), 1371 (s), 1301 (m), 1249 (vs), 1173 (s), 1100 (vs, br.), 1040 (s), 1007 (m), 940
(w), 914 (m), 837 (vs), 779 (s), 714 (w), 663 (w), 573 (W), 512 (m) cm™.

Elementaranalyse: CygH4605Si (490.75)
ber. C=6853 H=945
gef. C=6850 H=9.34

6.3.1.24 (2)-tert-Butyl-(5-{(4R,5R)-5-[(R)-3-(4-methoxybenzyloxy)-1-methyl-
propyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-pent-3-enyloxy)-
dimethylsilan (88)
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H;CO : CH
3 O"( 3
CHy

In einem Zweihalskolben wurde eine Losung des Alkins 87 (0.121 g, 0.25 mmol, 1.0
eq) in MeOH (6 mL) mit dem Lindlar-Katalysator (8 mg) versetzt. Der
Reaktionsansatz wurde evakuiert und mit Wasserstoff beflllt (insgesamt 3 mal; H,-
Ballon). Ab diesem Zeitpunkt war eine haufige DC-Kontrolle nétig (ca. alle 10 min),
um genau den Punkt abzupassen, an dem das Startmaterial vollstdndig umgesetzt
worden war. Nach 40 min wurde der Ansatz mehrmals evakuiert und beargt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt,
der Rickstand in Et;O aufgenommen und Uber Celite abfiltriert.
Saulenchromatographie (P/E = 4/1) lieferte das Produkt als farbloses Ol.

Bemerkung: Wurde der Zeitpunkt der Umsetzung nicht genau abgepasst, so enthielt
das Produkt neben dem gewlnschten Alken ebenfalls noch Mengen des
entsprechenden Alkans. Diese konnten aber leicht durch praparative HPLC
(LiChrosorb Si 60, P/E = 85/15) abgetrennt werden.

Ausbeute: 0.119¢g (0.24 mmol, 98%)

GC: Ri=12.8 min (CP-Sil 8, 180-10-300)
DC: R;=0.58 (P/E = 4/1)

de, ee: > 98%

Drehwert: [a]p?* = +18.6 (c = 0.6, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 0.94 (d, J = 6.9, 3H, CHCH3), 1.36
(s, 3H, CH3CCHj3), 1.38 (s, 3H, CH3CCH3), 1.43 (m, 1H, CH,CHHCH), 1.82 (m, 1H,
CH,CH,CH), 1.94 (m, 1H, CH,CHHCH), 2.25-2.40 (kB, 4H, CH,CH=CHCH), 3.47-
3.57 (kB, 3H, CH,CH,CHCH), 3.61 (t, J = 7.0, 2H, CH,0Si), 3.80 (s, 3H, CH3OAr),
3.84 (m, 1H, CH3CHCHCH), 4.43 (m, 2H, ArCHy), 5.54 (m, 2H, CH=CH), 6.87 (m,
2H), 7.25 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

= —5.2 (Si(CHa)2), 16.3 (CHCHj3), 18.3 (C(CHs)s), 25.9 (C(CHs)s), 27.2 (CH3CCHy),
27.3 (CH3CCHs), 31.3 (CH,CH=CHCHy), 32.1 (CH,CH=CHCH,), 32.2 (CH,CH,CH),
32.9 (CH,CH,CH), 55.2 (CH30AYr), 62.7 (CH,0Si), 68.0 (CH,CH,CH), 72.4 (ArCH,),
78.4 (CH3CHCHCH), 84.8 (CH3CHCH), 107.8 (C(CHs),), 113.6 (C*'H), 126.5
(CH=CH), 127.9 (CH=CH), 129.0 (C*'H), 130.5 (C*'CH,), 158.9 (C*O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 492 (M™, 0.2), 121 (100).

IR-Spektrum (Film):

v = 2955 (vs), 2932 (vs), 2858 (vs), 2737 (w), 1613 (m), 1587 (w), 1514 (s), 1465
(s), 1377 (s), 1302 (m), 1250 (vs), 1173 (m), 1097 (vs, br.), 1041 (s), 935 (w), 837
(s), 778 (s), 664 (w), 511 (w) cm™.
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Elementaranalyse: CygH4s05Si (492.76)
ber. C=68.25 H=9.82
gef. C=68.17 H=9.84

6.3.1.25 (3R,2)-3-{(4R,5R)-5-[5-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-pent-2-enyl]-
2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-butan-1-ol (89)

H3C

O“’E(CH?,

HOWOTBS
Hy o

Eine Losung des PMB-Ethers 88 (0.227 g, 0.46 mmol, 1 eq) in DCM (10 mL)/H,0
(0.25 mL) wurde mit DDQ (0.157 g, 0.69 mmol, 1.5 eq) versetzt (kein Ar). Nach 1 h
wurde die Reaktion aufgearbeitet (ges. NaHCOs-Lsg.; DCM; MgSO,) und das
erhaltene Rohprodukt durch Séaulenchromatographie (P/E = 3/1—1/1) gereinigt. Das
Produkt fiel als farbloses Ol an.

0O

Ausbeute: 0.167 g (0.45 mmol, 97%)

GC: Ri= 6.5 min (CP-Sil 8, 180-10-300)
DC: Rf=0.49 (P/IE = 1/1)

de, ee: > 98%

Drehwert: [a]p?* = +12.6 (c = 0.9, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 0.05 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 0.96 (d, J = 6.9, 3H, CH3;CH), 1.39
(s, 3H, CH3CCHg), 1.40 (s, 3H, CH3CCHg), 1.52-1.61 (kB, 1H, CHHCH,OH), 1.72-
1.85 (kB, 2H, CHHCH,OH, CHsCH), 2.25-2.45 (kB, 5H, CH,CH=CHCH,, OH), 3.52
(t, J = 7.1, 1H, CH3CHCH), 3.62 (t, J = 6.9, 2H, CH,0Si), 3.66 (m, 1H, CHHOH),
3.75 (m, 1H, CHHOH), 3.86 (dt, J = 3.8, 7.4, 1H, CH3CHCHCH), 5.56 (m, 2H,
CH=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = =5.2 (Si(CHs),), 17.0 (CHsCH), 18.4 (C(CHs)s), 25.9 (C(CHs)s), 27.1 (CH3CCHs),
27.3 (CH3CCHs), 31.3 (CH2CH=CHCHy), 32.0 (CH,CH=CHCHy), 34.2 (CHsCH), 37.1
(CH,CH,0H), 60.9 (CH,0H), 62.7 (CH,0Si), 79.2 (CHsCHCHCH), 84.6 (CH3CHCH),
108.0 (C(CHs),), 126.4 (CH=CH), 128.1 (CH=CH) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 372 (M™, 6), 257 (24), 173 (21), 171 (57), 165 (54), 147 (20), 145 (11), 121
(24), 119 (11), 115 (100), 111 (15), 105 (40), 99 (13), 97 (32), 95 (20), 93 (19), 91
(15), 89 (37), 85 (45), 83 (12), 81 (27), 79 (20), 75 (72), 73 (53), 71 (14), 69 (30), 67
(20), 59 (55), 57 (13), 55 (21).

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3407 (s, br.), 2931 (vs), 2886 (vs), 2858 (vs), 2738 (w), 1472 (s), 1463 (s), 1406
(m), 1379 (s), 1255 (vs), 1216 (s), 1168 (m), 1098 (vs), 1058 (vs), 1008 (m), 937 (m),
898 (w), 838 (vs), 813 (m), 777 (s), 758 (s), 665 (m), 510 (w) cm™.
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Elementaranalyse: CyoH4004Si (372.61)
ber. C=64.47 H=10.82
gef. C=64.66 H=10.57

6.3.1.26 tert-Butyl-{5-[(4R,5R)-5-((R)-3-iodo-1-methylpropyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4-yl]-pent-3-enyloxy}-dimethylsilan (72)

Eine LAsung des Alkohols 89 (0.178 g, 0.48 mmol, 1 eq), PPh3 (0.254 g, 0.97 mmol,
2.0 eq) und Imidazol (0.134 g, 2.0 mmol, 4.1 eq) in Et;O (3 mL)/CH3CN (2 mL)
wurde auf 0 °C abgekuhlt und portionsweise mit |, versetzt, bis eine braune Farbe
der L6sung bestehen blieb. Nach 1.5 h wurde der Ansatz in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt, der ein Gemisch aus pH 7-Pufferlsg. (10 mL) und ges. Na,SOs-Lsg. (2
mL) enthielt. Nach vollstandiger Entfarbung beider Phasen wurde die Organische
abgetrennt, die Wassrige mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen schlielich Gber MgSO, getrocknet. Das nach Entfernung des
Losungsmittels am  Rotationsverdampfer  erhaltene  Rohprodukt  wurde
saulenchromatographisch gereingt (P/E = 15/1).

Ausbeute: 0.198 g (0.41 mmol, 86%)

GC: R;=10.1 min (CP-Sil 8, 160-10-300)
DC: Rf=0.42 (P/E = 15/1)

de, ee: > 98%

Drehwert: [a]p®* = +29.4 (c = 0.9, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

& = 0.05 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, C(CHs)s), 0.93 (d, J = 6.6, 3H, CHCHz), 1.37
(s, 3H, CH3CCHs), 1.39 (s, 3H, CH3CCHs), 1.65-1.83 (kB, 2H, ICH,CHHCH), 2.16
(m, 1H, ICH,CHH), 2.26-2.42 (kB, 4H, CH,CH=CHCHy), 3.18 (ap. g, J = 8.5, 1H,
ICHH), 3.37 (ddd, J = 9.5, 8.2, 4.8, 1H, ICHH), 3.53 (t, J = 6.7, 1H, CH3CHCH), 3.62
(t, J = 6.9, 2H, CH,0), 3.85 (dt, J = 4.7, 7.1, 1H, CH3CHCHCH), 5.55 (m, 2H,
CH=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = —5.2 (Si(CHs),), 5.2 (ICH,), 15.7 (CHCHs3), 18.3 (C(CHs)s), 25.9 (C(CHa)s), 27.2
(CH3sCCHg), 27.3 (CHsCCHa), 31.3 (CH2CH=CHCH,), 32.1 (CH,CH=CHCH,), 36.7
(ICH,CH,), 37.0 (CHCHa), 62.6 (CH20), 78.7 (CHsCHCHCH), 84.4 (CH3sCHCH),
108.1 (C(CHs),), 126.2 (CH=CH), 128.1 (CH=CH) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 482 (M™, 2), 467 (11), 368 (17), 367 (100), 283 (10), 225 (25), 171 (31),
105 (13), 89 (24), 81 (11), 79 (10), 75 (35), 73 (27), 69 (15), 67 (11), 59 (25), 55 (12).
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IR-Spektrum (CHCls):
v = 2932 (vs), 2860 (vs), 2735 (w), 1466 (s), 1376 (s), 1251 (vs), 1172 (s), 1097
(vs), 1009 (m), 934 (m), 839 (vs), 777 (s), 664 (w), 511 (w) cm™™.

Elementaranalyse: CyoH39l03Si (482.51)
ber. C=49.78 H=8.15
gef. C=4996 H=8.23

6.3.1.27 (4S,6S)-4-(2-[1,3]Dithian-2-yl-ethyl)-2,2-dimethyl-6-pent-4-
enyl-[1,3]dioxan (90)

U o

S

OIIII

o)
HsC CH,

Eine Lésung von 1,3-Dithian (10) (0.252 g, 2.1 mmol, 1.3 eq) in THF (5 mL) wurde
bei -78 °C sukzessive mit t-BuLi (1.4 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 2.1 mmol,
1.3 eq) und DMPU (0.8 mL) versetzt. Nach 15 min bei dieser Temperatur wurde das
lodid 71 (0.538 g, 1.6 mmol, 1.0 eq), geldst in THF (3 mL), langsam addiert.
Nachdem sich der Reaktionsansatz langsam auf Raumtemperatur erwarmt hatte,
wurde dieser aufgearbeitet (ges. NaHCOs-Lsg.; Et,0; MgSO,).
Séaulenchromatographische Reinigung (P/E = 10/1) des Ruckstands lieferte das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.500 g (1.5 mmol, 95%)

GC: R = 14.0 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
DC: R:=0.49 (P/IE = 8/1)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p?® = +31.0 (c = 1.0, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):

8 = 1.33 (s, 6H, C(CHa)y), 1.36- 2.15 (kB, 12H, CHyCH,CHS,/SCH,CH,CH,S/
CH,=CHCH,CH,CH,), 1.57 (t, J = 7.7, 2H, OCHCH,CHO), 2.80-2.91 (kB, 4H,
SCH,CH,CH,S), 3.76 (m, 2H, OCHCH,CHO), 4.03 (t, J = 6.7, 1H, CHS,), 4.94 (dm,
J = 10.2, 1H, CHH=CH), 5.00 (dm, J = 17.0, 1H, CHH=CH), 5.80 (m, 1H, CH,=CH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl):

§ = 24.7, 24.8 (C(CHs)2/CH,=CHCH,CH,), 26.0, 31.5, 32.8, 33.6, 35.3, 38.6
(OCHCH,CHO/CH,CH,2CHS»/SCH,CH2CH,S/CH,=CHCH,CH,CH,), 30.4
(SCH,CH,CH,S), 47.4 (CHS,), 66.2 (OCHCH,CHO), 66.4 (OCHCH,CHO), 100.1
(C(CHs)2), 114.4 (CH,=CH), 138.5 (CH,=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):
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v =3075 (w), 2985 (s), 2935 (vs), 1692 (w), 1640 (m), 1445 (m), 1424 (m), 1379 (s),
1276 (m), 1225 (vs), 1190 (m), 1171 (m), 1121 (m), 1024 (s), 999 (s), 909 (s), 868
(w), 772 (w), 675 (w), 640 (W), 527 (w), 490 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
miz [%] = 315 (11), 272 (12), 147 (18), 146 (100), 145 (78), 132 (54), 119 (28), 107
(10), 81 (11), 67 (12), 59 (12), 58 (68), 55 (11).

Elementaranalyse: C17H300,S; (330.55)
ber. C=6177 H=9.15
gef. C=6198 H=8.91

6.3.1.28 tert-Butyl-{5-[(4R,5R)-5-((1R)-3-{2-[2-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-pent-4-
enyl-[1,3]dioxan-4-yl)-ethyl]-[1,3]dithian-2-yl}-1-methylpropyl)-2,2-
dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl]-pent-3-enyloxy}-dimethylsilan (70)

HsC CHa

Methode A (HMPA als Cosolvens, 2.1 Aquivalente des Nukleophils)

Eine Losung des Dithians 90 (0.080 g, 0.24 mmol, 2.1 eq) in THF (3 mL) wurde bei
—78 °C sukzessive mit HMPA (0.42 mL) und t-BuLi (0.16 mL einer 15%igen Lsg. in
Pentan, 0.24 mmol, 2.1 eq) versetzt. Nach 30 min bei dieser Temperatur wurde das
lodid 72 (0.056 g, 0.12 mmol, 1.0 eq), gelést in THF (2 mL), langsam addiert.
Nachdem sich der Reaktionsansatz langsam auf Raumtemperatur erwarmt hatte,
wurde dieser aufgearbeitet (pH 7-Puffer-Lsg.; Et;O; MgSO.). Saulenchromato-
graphische Reinigung (P/E = 10/1) des Riickstands lieferte das Produkt als farbloses
Ol.

Ausbeute: 0.067 g (0.10 mmol, 84%)
Daneben wurden 0.025 g des Dithians 90 reisoliert (entspricht
60% der maximal méglichen Menge).

Methode A (DMPU als Cosolvens, 1.2 Aquivalente des Nukleophils)

Eine Losung des Dithians 90 (0.163 g, 0.49 mmol, 1.2 eq) in THF (4 mL) wurde bei
—78 °C sukzessive mit DMPU (0.6 mL) und t-BuLi (0.33 mL einer 15%igen Lsg. in
Pentan, 0.49 mmol, 1.2 eq) versetzt. Nach 20 min bei dieser Temperatur wurde das
lodid 72 (0.197 g, 0.41 mmol, 1.0 eq), gelést in THF (2 mL), langsam addiert.
Nachdem sich der Reaktionsansatz langsam auf Raumtemperatur erwarmt hatte,
wurde dieser aufgearbeitet (ges. NaHCOs-Lsg.; Et,0; MgSO,).
Saulenchromatographische Reinigung (P/E = 30/1 — 25/1 — 20/1 — 15/1 — 10/1)
des Rickstands lieferte das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.144 g (0.21 mmol, 52%)
DC: Rf=33 (P/E = 8/1)
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de, ee: >96%
Drehwert: [a]p® = +31.3 (c = 0.8, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 = 0.05 (s, 6H, Si(CHs)), 0.89 (s, 9H, C(CHj3)3), 0.95 (d, J = 6.6, 3H, CHCHj3), 1.33
(s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.38 (s, 3H) (C(CHj3), des Dioxans und des
Dioxolans), 1.38-1.85 (kB, 15H,
CH,=CHCH,CH,CH,CHCH,CHCH,CH,CCH,CH,CH), 1.92-2.02 (kB, 2H,
SCH,CH,CH,S), 2.02-2.13 (kB, 2H, CH,=CHCH,), 2.25-2.42 (kB, 4H,
CH,CH=CHCH;), 2.74-2.87 (kB, 4H, SCH,CH,CH,S), 3.53 (t, J = 6.9, 1H,
CH3CHCH), 3.62 (t, J = 7.0, 2H, CH;0), 3.75 (m, 2H, OCHCH,CHO), 3.84 (m, 1H,
CH3;CHCHCH), 4.92-5.03 (kB, 2H, CH,=CH), 5.55 (m, 2H, CH=CH), 5.80 (m, 1H,
CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = -52 (Si(CHs),), 16.2 (CHCHs), 18.3 (C(CHs)s), 24.7%, 24.8*, 255
(SCH,CH,CH,S), 25.9 (C(CHs)s3), 26.0* (SCH,CH,CH,S), 26.7%, 27.4* (C(CHs), des
Dioxolans), 30.5%, 31.3 (CH,CH=CHCH,), 32.3 (CH,CH=CHCH,), 33.6", 35.3%
35.4*, 36.3 (CHCH3), 38.8%, 53.0 (SCS), 62.7 (CH,0), 66.4, 66.6 (OCHCH,CHO),
78.8 (CH3CHCHCH), 84.4 (CHsCHCH), 100.0 (C(CHs), des Dioxans), 107.9
(C(CH3), des Dioxolans), 114.4 (CH,=CH), 126.5, 128.0 (CH=CH), 138.5 (CH,=CH)
ppm.

* Unter diesen Signalen sind jeweils zwei C-Atome verborgen.

* Bei diesen Signalen handelt es sich um folgende (nicht eindeutig zuzuordnende)
C-Atome: CH,=CHCH,CH,CH,CHCH,CHCH,CH,CCH,CH,, C(CH3), des Dioxans.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 685 (M™, 51), 670 (69), 627 (19), 579 (87), 570 (54), 520 (37), 511 (51),
462 (47), 446 (35), 403 (37), 369 (30), 329 (25), 271 (23), 225 (21), 193 (25), 171
(31), 145 (43), 107 (65), 73 (100).

IR-Spektrum (CHCls):

v = 3075 (w), 2983 (s), 2934 (vs), 2860 (s), 2735 (W), 1641 (w), 1460 (s), 1377 (s),
1224 (vs), 11170 (s), 1098 (vs), 1056 (s), 910 (m), 838 (s), 776 (s), 758 (s), 665 (W),
512 (w) cm™.

Elementaranalyse: C37HgsO5S,Si (685.15)
ber. C=64.86 H=10.00
gef. C=64.99 H=10.08

6.3.1.29 Die Attenole A und B

Eine Losung des Dithians 70 (0.144 g, 0.21 mmol, 1 eq) in Aceton/H,O (99/1, 5 mL)
wurde mit CuCl, (0.060 g, 0.47 mmol, 2.1 eq) und CuO (0.067 g, 0.84 mmol, 4.0 eq)
versetzt und fur 3 h refluxiert (kein Ar). Nachdem sich die L6sung abgekuinhlt hatte,
wurden alle fluchtigen Bestandteile zunédchst am Rotationsverdampfer und dann am
HV entfernt. Der Rickstand wurde in EtOAc aufgenommen und tber Celite abfiltriert.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in
MeOH (5 mL) gel6ést und mit PTSA (0.011 g) versetzt. Nachdem der Ansatz fur 19 h
gerihrt worden war, wurde er mit Et3N (0.2 mL) versetzt und am
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Rotationsverdampfer eingeengt. Das Gemisch der beiden Attenole konnte durch
Saulenchromatographie aufgetrennt werden (Benzol/Aceton = 4/1 — 3/1).

Attenol A (5)

H,Ca

CH; OH

Ausbeute: 0.051¢g (0.13 mmol, 63%)
DC: Ri=0.22 (Benzol/Aceton = 3/1)
de, ee: > 96%
Drehwert: [a]p®® = -8.2 (c = 0.4, CHCly)
[Lit.: [a]p?® = -9.7 (c = 0.35, CHCls; synthetisches Material)
[a]p?® = -8.0 (c = 0.38, CHCls; natiirliches Material)]

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

5 =0.87 (d, J = 6.3, 3H, CHj3), 1.40-2.80 (kB, 24H, 3xOH, CH,=CHCH,CH,CH,CH-
CH,CHCH,CH,CCH,CH,CHCHCHCH,CH=CHCH,CH,0OH), 3.31 (dd, J = 10.2, 1.4,
1H, CH3CHCH), 3.60-3.73 (kB, 3H, CH,OH, CH3CHCHCH), 3.82 (m, 1H,
HOCHCH,CHO), 4.31 (m, 1H, HOCHCH,CHO), 4.93-5.04 (kB, 2H, CH,=CH), 5.54
(m, 1H, CH=CH), 5.67 (m, 1H, CH=CH), 5.81 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 17.3 (CHa3), 25.0 (CH,=CHCH,CH,), 29.0 (CH3;CHCH,), 30.3 (CHsCH), 30.8"
(~OCHCH,CH,C—, CH,CH,0H), 32.9 (CH=CHCH,CHOH), 33.7 (CH,=CHCHy), 33.9
(~OCHCHCH,CH,C-), 36.6 (CH,=CH(CH,),CH,), 38.5 (—OCHCH,CH,C-), 43.7
(OCHCH,CHOH), 61.8 (CH,OH), 69.5 (OCHCH,CHOH), 70.0 (CH3CHCHCH),
77.87, 77.90 (CH3CHCH, —-OCHCH,CH,C-), 106.2 (OCO), 114.4 (CH,=CH), 127.9
(CH=CH), 129.3 (CH=CH), 138.5 (CH,=CH) ppm.

* Unter diesem Signal sind zwei C-Atome verborgen.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 298 (19), 297 (100), 279 (11), 268 (13), 267 (66), 209 (13), 155 (23), 135
(10), 121 (22), 113 (14), 111 (21), 99 (11), 97 (22), 95 (15), 93 (13), 85 (17), 83 (21),
81 (31), 79 (12), 71 (14), 69 (18), 67 (14), 57 (17), 55 (65).

IR-Spektrum (CHCls):

v =3391 (s, br.), 3076 (w), 2933 (vs), 2867 (s), 1641 (w), 1458 (m), 1378 (m), 1315
(w), 1248 (m), 1217 (m), 1187 (w), 1125 (m), 1046 (s), 1011 (s), 913 (m), 870 (m),
758 (vs), 667 (w) cm™.

Diese Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.®

Attenol B (6)
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Ausbeute: 0.019¢ (0.05 mmol, 24%)
DC: Ri=0.17 (Benzol/Aceton = 3/1)
de, ee: > 96%
Drehwert: [a]p?® = +37.0 (c =0.072, CHCly)
[Lit.: [a]p?® = +34 (c = 0.073, CHCl3; synthetisches Material)
[a]p?® = +31 (c = 0.065, CHCI3; natiirliches Material)]

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =1.12 (d, J = 7.1, 3H, CHa), 1.30-2.43 (kB, 22H, CH,;=CHCH,CH,CH,CHCH,CH-
CH,CH,CCH,CH,CHCHCHCH,CH=CHCH,CH,OH, 1xOH), 2.8 (br. s, 1H, OH), 3.5
(br. s, 1H, OH), 3.62 (m, 2H, CH,OH), 3.92-3.99 (kB, 3H, CHsCHCH,
CH,=CHCH,CH,CH,CHCH,CH), 4.09 (t, J = 6.9, 1H, CH3CHCHCH), 4.92-5.04 (kB,
2H, CH,=CH), 5.54 (m, 2H, CH=CH), 5.81 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 16.9 (CHs), 23.1 (CH3CHCH,), 25.0 (CH,=CHCH,CH,), 30.3" (CH3CHCH,CHs,
CCH,CH;), 31.2 (CHsCH), 31.3 (CH,CH,OH), 33.7, 33.8 (CH;=CHCHoy,
OCHCH,CH=CH), 34.4 (CCH,CH,CHOH), 36.9 (CH,;=CHCH,CH,CH;), 42.5
(HOCHCH,CHOH), 61.9 (CH,OH), 69.1 (CH;=CHCH,CH,CH,CHOH), 70.2
(CCH2CH,CHOH), 80.1 (CH3CHCHCH), 83.1 (CH3CHCH), 109.6 (OCO), 114.5
(CH,=CH), 127.8 (CH=CH), 128.5 (CH=CH), 138.8 (CH,=CH) ppm.

* Unter diesem Signal sind zwei C-Atome verborgen.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 297 (37), 277 (13), 251 (12), 184 (25), 155 (100), 137 (12), 125 (12), 121
(13), 111 (11), 109 (10), 99 (16), 97 (12), 95 (12), 93 (14), 85 (18), 83 (17), 81 (21),
79 (15), 71 (15), 69 (22), 67 (19), 57 (15), 55 (50).

IR-Spektrum (CHCls):

v =3392 (vs, br.), 3076 (m), 3008 (s), 2936 (vs), 1641 (m), 1456 (s), 1376 (w), 1351
(w), 12118 (m), 1176 (m), 1126 (m), 1045 (s), 997 (s), 912 (m), 859 (w), 758 (vs), 667
(m)cm™.

Diese Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.’
6.3.2 Synthesen von (+)-Strictifolion
6.3.2.1 [(4S,6S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)ethyl]-2,2-dimethyl-6-

phenethyl-[1,3]dioxan-(5E)-yliden]-((S)-2-methoxymethylpyrrolidin-
1-yl)-amin
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HsC CHas

Eine auf —78 °C abgekihlte Losung des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-
Hydrazons (74) (1.504 g, 6.2 mmol, 1.0 eq) in THF (25 mL) wurde tropfenweise mit
t-BuLi (4.6 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 6.8 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nach einer
Metallierungszeit von 2 h wurde der Reaktionsansatz auf —100 °C heruntergekuhlt
und langsam mit einer Lésung von (2-Bromoethoxy)-tert-butyldimethylsilan (1.633 g,
6.8 mmol, 1.1 eq) in THF (2 mL) versetzt. Die Temperatur wurde fir weitere 2 h
konstant gehalten, worauf man sich den Ansatz Uber Nacht auf Raumtemperatur
erwarmen lie3. Das nach Aufarbeitung (pH 7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) erhaltene
Rohprodukt (zu den analytischen Daten des auf diese Weise monoalkylierten
Produktes s. Kap. 6.3.1.1) wurde am HV getrocknet und so in die nachste Stufe
eingesetzt: Es wurde wieder in THF (25 mL) gelost und auf —78 °C heruntergekdhilt.
t-BuLi (4.6 mL einer 15%igen Lsg. in Pentan, 6.8 mmol, 1.1 eq) wurde tropfenweise
addiert. Nach einer Metallierungszeit von 2 h wurde der Reaktionsansatz auf —100
°C heruntergekuhlt und langsam mit einer Lésung von (2-lodoethyl)-benzol (1.584 g,
6.8 mmol, 1.1 eq) in THF (2 mL) versetzt. Die Temperatur wurde fur zwei weitere
Stunden konstant gehalten, worauf man sich den Ansatz Uber Nacht auf
Raumtemperatur erwarmen lie. Das nach Aufarbeitung (pH 7-Pufferlsg.; Et,0;
MgSOQ,) erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (P/E = 30/1, 2%
TEA) gereinigt und als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 2.2179 (4.4 mmol, 71% Uber zwei Stufen)
GC: R:=11.3 min (CP-Sil-8, 180-10-300)

de: > 96% (**C-NMR)

Drehwert: [a]p?’ = +43.9 (c = 1.0, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCly):

8 = 0.06 (s, 6H, Si(CHs)3), 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33 (s, 3H, CH3CCHs), 1.42 (s, 3H,
CH3CCHs), 1.51-1.63 (m, 2H, CHHCH,OTBS/NCHCHH), 1.71 (m, 2H, NCH,CH,),
1.99 (m, 2H, CHHCH,OTBS/CHHCH,Ph), 2.10 (m, 1H, NCHCHH), 2.22 (ap q, J =
8.3, 1H, NCHH), 2.42 (m, 1H, CHHCH,Ph), 2.67-2.72 (m, 2H, CH,Ph), 2.77 (m, 1H,
NCHH), 3.19 (dd, J = 8.8, 8.0, 1H, CHHOCH?3), 3.27 (m, 1H, NCH), 3.33 (s, 3H,
OCHs3), 3.47 (dd, J = 8.8, 3.8, 1H, CHHOCHz), 3.69-3.80 (m, 2H, CH,OTBS), 4.36
(br d, J = 7.4, 1H, CHCH,CH,Ph), 454 (ddd, J = 8.0, 4.5 1.3, 1H,
CHCH,CH,OTBS), 7.15-7.22 (m, 3H, PhH), 7.25-7.29 (m, 2H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

§ = —5.2 (CHsSiCH3), —5.3 (CH3SiCHs), 18.3 (C(CHs)s), 22.6 (NCH.CH,), 24.5
(CH3CCH3), 26.0 (C(CHs)s), 26.5 (CHsCCHs), 27.0 (CH,CH,OTBS), 29.1
(PhCH,CH,), 31.1 (PhCH,), 33.6 (NCHCH.), 52.6 (NCH), 59.0 (OCHj), 59.3
(CH,OTBS), 66.6, 66.7 (NCH/CHCH,CH,OTBS), 69.6 (CHCH,CH.Ph), 76.0
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(CH,0OCHj), 100.0 (C(CHs)2), 125.6 (pPhC), 128.0, 128.5 (oPhC/mPhC), 141.8
(iPhC), 161.3 (CN) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3062 (w), 3026 (m), 2931 (vs), 2860 (vs), 2736 (w), 1603 (w), 1497 (w), 1460 (s),
1376 (s), 1330 (w), 1251 (s), 1221 (s), 1163 (m), 1106 (vs), 1052 (s), 1008 (m), 954
(m), 837 (vs), 777 (s), 748 (m), 701 (m), 662 (w), 528 (w), 495 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 504 (M™, 20), 460 (34), 459 (100), 447 (26), 446 (76), 402 (23), 401 (72),
342 (11), 332 (21), 313 (10), 297 (18), 288 (32), 259 (11), 243 (30), 202 (18), 198
(35), 144 (13), 131 (21), 117 (21), 116 (13), 115 (13), 114 (20), 101 (14), 91 (52), 89
(22), 73 (31), 70 (55), 59 (25), 45 (16).

Elementaranalyse: CygH4sN20,4Si (504.78)
ber. C=66.62 H=9.58 N =5.55
gef. C=66.76 H=9.58 N =6.00

6.3.2.2 (4S,6S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-6-
phenethyl-[1,3]dioxan-5-on

Das SAMP-Hydrazon aus Kap. 6.3.2.1 (2.217 g, 4.4 mmol) wurde in Et,O (50 mL)
geldst und mit gesattigter Oxalsaure (20 mL) versetzt (kein Ar). Es wurde fur 4 h
heftig gertihrt und aufgearbeitet: Die etherische Phase wurde abgetrennt und die
Wassrige mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit pH 7-
Pufferlsg. gewaschen (Reextraktion der Pufferlsg. mit Et;O) und Uber MgSO,4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Séaulenchromatographische Reinigung (P/E = 45/1 — 40/1) lieferte das Produkt in
Form eines farblosen Ols, welches nach langerer Zeit bei —24 °C erstarrte.

Ausbeute: 1.652 g (4.2 mmol, 96%)

GC: R;= 7.6 min (CP-Sil-8, 180-10-300)
de, ee: > 96% (**C-NMR)

Drehwert: [a]p®® = -154.8 (c = 1.1, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =0.03 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.87 (s, 9H, C(CHa)s), 1.41 (s, 3H, CHzCCHs), 1.46 (s, 3H,
CH3CCHgs), 1.65 (m, 1H, CHHCH,OTBS), 1.86 (m, 1H, CHHCH,Ph), 2.09 (m, 1H,
CHHCH,OTBS), 2.20 (m, 1H, CHHCH,Ph), 2.68 (dt, J = 13.7, 8.2, 1H, PhCHH), 2.80
(ddd, J = 13.7, 8.8, 5.0, 1H, PhCHH), 3.65-3.74 (m, 2H, CH,OTBS), 4.14 (ddd, J =
9.3, 3.4, 1.2, 1H, CHCH,CH,Ph), 4.42 (ddd, J = 7.7, 3.8, 1.1, 1H, CHCH,CH,OTBS),
7.16-7.21 (m, 3H, PhH), 7.25-7.30 (m, 2H, PhH) ppm.

117



EXPERIMENTELLER TEIL

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCl):

8§ = —5.4 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHs)s), 24.0 (CHsCCHs), 24.2 (CH3CCHs), 25.9
(C(CHs)s), 30.3 (PhCH,CH,), 31.0 (PhCH.), 32.0 (CH,CH,OTBS), 58.3
(CH,CH,OTBS), 70.8 (CHCH,CH,OTBS), 73.0 (CHCH,CH,Ph), 101.0 (C(CHs).),
125.8 (pPhC), 128.2, 128.5 (0PhC/mPhC), 141.0 (iPhC), 211.6 (CO) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3063 (W), 3028 (m), 2987 (s), 2931 (vs), 2859 (vs), 2741 (w), 1745 (vs), 1604
(w), 1497 (w), 1466 (m), 1379 (s), 1322 (w), 1253 (vs), 1230 (vs), 1176 (s), 1096 (vs,
br.), 1048 (m), 1009 (w), 955 (m), 836 (vs), 778 (s), 747 (m), 700 (s), 662 (w), 555
(w), 524 (w), 494 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 335 (10), 278 (17), 277 (82), 259 (18), 247 (31), 207 (12), 201 (17), 185
(26), 157 (16), 147 (40), 146 (12), 145 (13), 144 (13), 143 (37), 134 (11), 133 (100),
131 (66), 129 (15), 118 (31), 117 (40), 115 (11), 105 (82), 101 (26), 91 (76), 85 (30),
75 (33), 73 (24), 59 (26), 57 (10), 55 (21).

MS-Spektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 394 (MH™, 28), 393 (100), 376 (10), 375 (33), 335 (28).

Elementaranalyse: CH3604Si (392.60)
ber. C=67.30 H=9.24
gef. C=67.24 H=9.25

6.3.2.3 (4S,6S)-4-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-ethyl]-2,2-dimethyl-6-
phenethyl-[1,3]dioxan-5-o0l

0.__0
HsC CHs

Eine LOsung des Dioxanons aus Kap. 6.3.2.2 (1.652 g, 4.2 mmol, 1.0 eq) in
Methanol (40 mL) wurde auf O °C abgekuhlt und mit Natriumborhydrid (0.318 g, 8.4
mmol, 2.0 eq.) versetzt (kein Ar). Nach 2 h bei dieser Temperatur wurde das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand wassrig aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSO,). Das erhaltene
Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe eingesetzt.

Eine analysenreine Probe des Gemisches diastereomerer Alkohole konnte durch
Saulenchromatographie (P/E = 3/1) in Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe
eingesetzt.

GC: R{=10.1, 10.0 min (CP-Sil-8, 160-10-300)

de: 6% (GC)

Unpolareres Diastereomer:
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 = 0.08 (s, 6H, Si(CHs),), 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 1.32 (s, 3H, CH3CCHs), 1.40 (s,
3H, CH3CCHs), 1.75-2.05 (m, 4H, PhCH,CH,/CH,CH,OTBS), 2.63 (d, J = 5.4, 1H,
OH), 2.64-2.71 (m, 1H, PhCHH), 2.76-2.87 (m, 1H, PhCHH), 3.55 (m, 1H), 3.64 (m,
1H) 3.74-3.83 (m, 3H) (PhCH,CH,CH/CHOH/CHCH,CH,OTBS/CH,OTBS), 7.16-
7.31 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8§ = —5.4 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHas)s), 24.2 (CH3CCHj), 24.6 (CHsCCHs), 25.9
(C(CHs)3), 30.4, 31.9, 37.0 (PhCH,CH/PhCH»/CH,CH,OTBS), 60.0 (CH,CH.OTBS),
69.9, 73.0, 74.7 (CHCH,CH,OTBS/CHCH,CH,Ph/CHOH), 100.9 (C(CHs),), 125.8
(pPhC), 128.3, 128.5 (0PhC/mPhC), 142.1 (iPhC) ppm.

Polareres Diastereomer:

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 0.08 (s, 6H, Si(CHj3)2), 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 1.35 (s, 3H, CH3CCHy3), 1.37 (s,
3H, CH3CCHg3), 1.70-1.91 (m, 2H), 1.95-2.14 (m, 2H) (PhCH,CH,/CH,CH,OTBS),
2.60-2.71 (m, 1H, CHHCH,OTBS), 2.80-2.91 (m, 1H, CHHCH,OTBS), 3.13 (d, J =
4.2, 1H, OH), 3.50-3.57 (m, 2H), 3.64 (dt, J = 1.9, 10.3, 1H), 3.79-3.85 (m, 1H), 3.90
(m, 1H) (PhCH,CH,CH/CHOH/CHCH,CH,OTBS/CH,0OTBS), 7.15-7.30 (m, 5H, PhH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = —5.6 (Si(CH3)2), 18.2 (C(CHs)s), 24.1 (CH3CCHs), 24.6 (CHsCCHj), 25.8
(C(CHs)3), 31.8, 32.1, 35.6 (PhCH,CH,/PhCH,/CH,CH,OTBS), 60.1 (CH,CH.OTBS),
70.6, 72.7, 74.3 (CHCH,CH,OTBS/CHCH,CH,Ph/CHOH), 100.7 (C(CHs),), 125.7
(pPhC), 128.3, 128.5 (oPhC/mPhC), 142.2 (iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCl3):

v = 3464 (s, br.), 3063 (m), 3027 (m), 2987 (s), 2932 (vs), 2859 (vs), 2740 (w), 1604
(w), 1497 (m), 1464 (s), 1380 (s), 1252 (vs), 1228 (vs), 1167 (s), 1091 (vs, br.), 1036
(s), 959 (s), 837 (vs), 778 (s), 750 (s), 701 (s), 664 (w), 527 (w), 495 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%)] = 394 (M™, 1), 379 (8), 336 (15), 279 (18), 262 (26), 261 (61), 202 (20), 189
(45), 187 (20), 169 (22), 157 (10), 146 (12), 145 (100), 131 (63), 117 (33), 115 (212),
105 (27), 101 (11), 92 (25), 91 (30), 89 (16), 75 (31), 73 (14), 59 (31).

Elementaranalyse: CyH3304Si (394.62)
ber. C=66.96 H=9.71
gef. C=66.85 H=9.64

6.3.2.4 Dithiocarbonsaure-{(4S,6S)-4-[2-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-
ethyl]-2,2-dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-5-yl}-estermethylester
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Zu einer auf 0 °C gekihlten Suspension von NaH (60%ig in Paraffin, 0.337g, 8.4
mmol, 2.0 eq bzgl. des Dioxanons aus Kap. 6.3.2.2) in THF (30 mL) wurde der
Alkohol aus Kap. 6.3.2.3, gel6st in THF (10 mL), langsam addiert. Nach 30 min
wurden nun in jeweils halbstiindigem Abstand zunachst CS, (0.89 mL, 14.7 mmol,
3.5 eqg bzgl. des Dioxanons aus Kap. 6.3.2.2) und schlielich Mel (0.79 mL, 12.7
mmol, 3.0 eq bzgl. des Dioxanons aus Kap. 6.3.2.2) tropfenweise hinzugegeben.
Das Eisbad wurde entfernt und der Ansatz bis zum vollstandigen Umsatz gerihrt (2
h). Nach Aufarbeitung (pH 7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) und Saulenchromatographie
(P/E = 50/1 — 45/1 — 40/1) wurde das Produkt in Form eines gelben Ols erhalten.

Ausbeute: 2.033¢g (4.2 mmol, 99% uber zwei Stufen)
GC: R = 14.2 min(Zers.)(CP-Sil-8, 140-10-300)
de: 6%

Diastereomer 1:

'"H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCly):

d = 0.03 (s, 6H, Si(CHs)), 0.88 (s, 9H, C(CHz3)3), 1.32 (s, 3H, CH3CCHz3), 1.44 (s,
3H, CH3CCHy), 1.64-1.88 (m, 4H, PhCH,CH,/CH,CH,OTBS), 2.56 (s, 3H, SCHj3),
2.57-2.65 (m, 1H, PhCHH), 2.76-2.85 (m, 1H, PhHH), 3.65 (dd, J = 7.4, 4.7, 2H,
CH,OTBS), 3.91-4.01 (m, 2H, PhCH,CH,CH/CHCH,CH,OTBS), 5.88 (dd, J = 7.2,
4.0, 1H, CHOCYS), 7.16-7.30 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = —5.4 (Si(CHs)2), 18.2 (C(CHs)s), 19.0 (SCHs), 24.1 (CH3CCHa), 24.7 (CH3CCHy),
259 (C(CHs)s), 30.4, 31.6, 36.2 (PhCH,CH2/PhCH,/CH,CH,OTBS), 58.6
(CH,OTBS), 67.4, 69.3 (CHCH,CH,OTBS/CHCH,CH,Ph), 84.5 (CHOCS), 101.2
(C(CHs)2), 125.9 (pPhC), 128.4, 128.6 (0PhC/mPhC), 141.5 (iPhC) ppm.

(FUr CS, war die Probe zu dinn).

Diastereomer 2:

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d =0.03 (s, 6H, Si(CH3),), 0.89 (s, 9H, C(CHs3)3), 1.37 (s, 3H, CH3CCHy3), 1.40 (s, 3H,
CH3CCH3), 1.61-1.67 (m, 2H, CH,CH,OTBS), 1.89-1.99 (m, 2H, PhCH,CH.,), 2.54
(s, 3H, SCH3), 2.59-2.68 (m, 1H, PhCHH), 2.77-2.87 (m, 1H, PhHH), 3.65 (m, 2H,
CH,OTBS), 3.75 (m, 1H, PhCH,CH,CH), 4.27 (m, 1H, CHCH,CH,OTBS), 5.90 (dd, J
=6.9, 3.7, 1H, CHOCYS), 7.16-7.29 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

8 = —5.4 (Si(CHs),), 18.2 (C(CHs)s), 19.1 (SCHs), 24.1 (CH3CCHs), 24.6 (CH3CCHs),
25.9 (C(CHas)3), 31.4, 321, 34.7 (PhCH,CH,/PhCH,/CH,CH,OTBS), 58.6
(CH,OTBS), 66.5, 70.2 (CHCH,CH,OTBS/CHCH,CH,Ph), 84.8 (CHOCS), 101.2
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(C(CHa)2), 125.9 (pPhC), 128.4, 128.5 (0PhC/mPhC), 141.6 (iPhC), 216.6 (CS))
ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3062 (w), 3026 (w), 2987 (m), 2952 (s), 2931 (s), 2858 (s), 1496 (w), 1463 (m),
1427 (w), 1381 (m), 1252 (s), 1208 (vs), 1132 (m), 1091 (s), 1057 (vs), 1009 (m),
962 (m), 884 (m), 837 (s), 777 (m), 700 (w), 664 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 469 (0.5), 427 (1.5), 369 (18), 262 (20), 261 (100), 244 (20), 165 (14), 157
(14), 131 (13), 117 (17), 105 (18), 91 (44), 89 (12), 75 (18), 73 (17).

MS-Spektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 485 (MH™, 31), 429 (17), 428 (28), 427 (100), 395 (21), 379 (10), 377 (32),
320 (12), 319 (44).

Elementaranalyse: Cy4H4004S,Si (484.79)
ber. C=59.46 H=8.32
gef. C=5959 H=8.28

6.3.2.5 tert-Butyl-[2-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-
ethoxy]-dimethylsilan

0

0
HsC CHa

Zu einer refluxierenden Losung von BusSnH (5.6 mL, 21.1 mmol, 5.0 eq) in Toluol
(130 mL) wurden gleichzeitig eine Loésung des Xanthogenats aus Kap. 6.3.2.4 (2.033
g, 4.2 mmol, 1.0 eq) in Toluol (13 mL) und eine ges. Losung von AIBN in Toluol (0.8
mL) Uber einen Zeitraum von 2 h addiert. Nach dem Ende der Zugabe wurde fir eine
weitere Stunde refluxiert. Nachdem der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur
abgekihlt war, wurde das Loésungsmittel vorsichtig am HV entfernt und der
Ruckstand s&ulenchromatographisch gereinigt: Dazu wurde das Uberschissige
BusSnH zunachst mit Pentan eluiert (der Fortschritt dessen konnte dank der hohen
UV-Aktivitat der Zinn-Verbindung(en) leicht verfolgt werden). Nach vollstandiger
Entfernung der Zinn-Verbindungen wurde daraufhin die Saule mit reichlich Et,O
gespult. Das nach dem Abziehen des Et,O am Rotationsverdampfer erhaltene
Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe eingesetzt.

Eine analysenreine Probe konnte durch Saulenchromatographie (P/E = 25/1) in
Form eines farblosen Ols erhalten werden.

Ausbeute: N. b. — das Rohprodukt wurde so in die nachste Stufe
eingesetzt.

GC: Ri=8.7 min (CP-Sil-8, 160-10-300)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p?® = +10.1 (c = 1.0, CHCls)
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 0.04 (s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, C(CHa)3), 1.33 (s, 3H, CH3CCHj3), 1.36 (s,
3H, CH3CCH3), 1.56-1.92 (m, 6H, CH,CH,OTBS/OCHCH,CH/PhCH,CH,), 2.56-2.66
(m, 1H, PhCHH), 2.72-2.81 (m, 1H, PhCHH), 3.66 (m, 2H, CH,OTBS), 3.77 (m, 1H,
PhCH,CH,CH), 3.99 (m, 1H, CHCH,CH,OTBS), 7.15-7.29 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = —5.3 (Si(CHs),), 18.3 (C(CHs)3), 24.9 (CH3CCHz), 25.9 (C(CHs)s), 31.7, 37.5,
38.8, 39.0 (OCHCH,CH/CH,CH,OTBS/PhCH,CH2/PhCH,), 59.3 (CH,OTBS), 63.4,
65.8 (CHCH,CH,OTBS/CHCH,CH,Ph), 100.3 (C(CHs),), 125.8 (pPhC), 128.3, 128.5
(oPhC/mPhC), 142.1 (iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3063 (w), 3027 (m), 2986 (s), 2934 (vs), 2859 (vs), 2739 (w), 1604 (w), 1496
(m), 1464 (s), 1380 (s), 1252 (vs), 1225 (vs), 1171 (s), 1096 (vs), 1035 (m), 1010
(m), 960 (s), 837 (vs), 777 (s), 753 (m), 700 (m), 662 (W), 526 (w), 496 (W) cm .

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 363 (20), 264 (14), 263 (84), 171 (71), 143 (14), 131 (100), 129 (64), 117
(46), 115 (12), 105 (45), 101 (30), 91 (71), 89 (32), 75 (41), 73 (29), 59 (32), 57 (19),
45 (12).

MS-Spektrum (CI, Isobutan):
m/z [%] = 380 (MH™, 29), 379 (100), 322 (13), 321 (56), 303 (13), 263 (11).

Elementaranalyse: Cy;H3303Si (378.62)
ber. C=69.79 H=10.12
gef. C=69.64 H=9091

6.3.2.6 2-((4S,6S)-2,2-Dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-ethanol

o

Z

0
HsC CH,

Der aus der Barton-McCombie-Reaktion resultierende TBS-Ether aus Kap. 6.3.2.5
wurde in THF (20 mL) gel6ést und mit TBAF (8 mL einer 1M Lsg. in THF, 8 mmol, 1.9
eq) versetzt (kein Ar). Nach vollstdndigem Umsatz (5 h) wurde der Reaktionsansatz
aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) und der Ruickstand durch
Saulenchromatographie (P/E = 1/1) gereinigt. Das Produkt wurde in Form eines
farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 1.035¢g (3.9 mmol, 93% uber zwei Stufen)
GC: Ri{=7.8 min (CP-Sil-8, 140-10-300)

de, ee: > 96%

Drehwert: [a]p® = +23.1 (c = 0.7, CHCly)
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[Lit.:® [a]p?® = +24.9 (c = 1.7, CHCI3)]

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 135 (s, 3H, CH3CCHg), 1.41 (s, 3H, CH3CCHg), 1.55-1.92 (m, 6H,
OCHCH,CH/CH,CH,0OH/PhCH,CHy), 2.51 (br. s, 1H, OH), 2.57-2.67 (m, 1H,
PhCHH), 2.73-2.82 (m, 1H, PhCHH), 3.74-3.84 (m, 3H, PhCH,CH,CH/CH,0OH), 4.07
(m, 1H, CHCH,CH,0TBS), 7.16-7.31 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 24.8 (CHsCCHs), 25.0 (CHsCCHs), 31.6 (PhCH,), 37.5, 37.6, 38.4
(OCHCH,CH/CH,CH,OTBS/PhCH,CH,), 61.4 (CH.OTBS), 65.8 (PhCH,CH,CH),
67.1 (CHCH,CH,OTBS), 100.5 (C(CHs),), 125.8 (pPhC), 128.4, 1285
(oPhC/mPhC), 141.9 (iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCls):

v = 3416 (s), 3061 (m), 3026 (m), 2986 (s), 2938 (vs), 2878 (s), 1603 (w), 1496 (m),
1454 (m), 1379 (s), 1226 (vs), 1166 (s), 1123 (s), 1059 (s), 1030 (s), 969 (m), 903
(W), 877 (w), 813 (W), 749 (s), 701 (s), 580 (w), 526 (w), 501 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 264 (M™, 2), 250 (11), 249 (73), 246 (8), 204 (11), 171 (30), 143 (18), 129
(42), 117 (35), 105 (13), 92 (21), 91 (100), 59 (41), 55 (11), 45 (14).

Elementaranalyse: CiH2403 (264.36)
ber. C=7269 H=9.15
gef. C=7228 H=9.46

6.3.2.7 (4R,6S)-4-(2-lodoethyl)-2,2-dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan (102)

o

Z

HsC CHa

O

Eine Ldsung des Alkohols aus Kap. 6.3.2.6 (0.969 g, 3.7 mmol, 1.0 eq), PPh3 (2.884
g, 11.0 mmol, 3.0 eq) und Imidazol (1.497 g, 22.0 mmol, 6.0 eq) in EO (9
mL)/CH3;CN (6 mL) wurde auf 0 °C abgekuhlt und portionsweise mit I, versetzt, bis
eine braune Farbe der L6sung bestehen blieb. Nach 1 h bei dieser Temperatur
wurde der Ansatz mit pH 7-Puffer gequencht und mit Et,O verdinnt. Der I,-
Uberschuss wurde mit Na,SOs reduziert und die organische Phase abgetrennt. Die
wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet und die Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer unter
vermindertem Druck entfernt. Durch sdulenchromatographiche Reinigung (P/E =
30/1) des Riickstands erhielt man das Produkt in Form eines farblosen Ols.

Ausbeute: 1.156 g (3.1 mmol, 84%)
GC: Ri=11.6 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
de, ee: > 96%
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Drehwert: [a]p®® = -8.3 (c = 0.4, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

& = 1.33 (s, 3H, CH3CCHj3), 1.40 (s, 3H, CH3CCHjs), 1.61 (m, 2H, OCHCH,CH),
1.65-1.89 (m, 2H, PhCH,CH,), 1.93 (m, 2H, CH,CHj3l), 2.57-2.66 (m, 1H, PhCHH),
2.72-2.82 (m, 1H, PhCHH), 3.19-3.27 (m, 2H, CHal), 3.76 (m, 1H, PhCH,CH,CH),
3.92 (m, 1H, CHCH,CHpl), 7.15-7.30 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 2.5 (CHal), 24.7 (CH3CCHs), 25.1 (CH3CCHs), 31.7 (PhCH,), 37.4, 38.0, 39.2
(OCHCH;CH/CH,CH.l/PhCH,CH,), 65.8 (PhCH,CH,CH), 66.4 (CHCH,CHal), 100.5
(C(CH3)2), 125.8 (pPhC), 128.3, 128.5 (0PhC/mPhC), 141.9 (iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v =3083 (w), 3061 (m), 3026 (m), 2986 (s), 2935 (vs), 1603 (w), 1496 (m), 1453 (s),
1379 (vs), 1226 (vs), 1176 (s), 1116 (s), 1062 (m), 1022 (s), 943 (w), 894 (w), 842
(w), 748 (s), 701 (s), 603 (w), 579 (w), 529 (w), 509 (m), 484 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 374 (M™, 11), 360 (17), 359 (100), 316 (40), 314 (13), 299 (20), 298 (23),
171 (32), 143 (11), 129 (15), 117 (30), 105 (12), 92 (18), 91 (87), 59 (31), 55 (20).

Elementaranalyse: Ci6H2310, (374.26)
ber. C=5135 H=6.19
gef. C=51.68 H=6.39

6.3.2.8 5-[2-((4R,6S)-2,2-Dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-
ethylsulfanyl]-1-phenyl-1H-tetrazol (105)

00 N—
v e
HsC CHs

Zu einer auf 0 °C geklhlten Suspension von NaH (60%ig in Paraffin, 0.222 g, 5.6
mmol, 1.8 eq) in einem Gemisch aus THF (30 mL) und DMF (5 mL) wurde langsam
eine LOsung von 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-thiol (1.101 g, 6.2 mmol, 2.0 eq) in THF (15
mL) addiert. AnschlieRend wurde fir 30 min bei Raumtemperatur gertuhrt und das
lodid 102 (1.156 g, 3.1 mmol, 1.0 eq), geldst in THF (5 mL), wurde hinzugegeben.
Nach Ruhren tber Nacht wurde der Ansatz aufgearbeitet (ges. NaHCOj3;; Et,;0;
MgSO,) und das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie (P/E = 2/1)
gereinigt. Das Produkt wurde in Form eines Farblosen Ols erhalten.

Ausbeute: 1.299 g (3.1 mmol, 99%)
de, ee: > 96%
Drehwert: [a]o® = +5.9 (c = 1.3, CHCly)
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'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

8 = 1.33 (s, 3H, CHsCCHs), 1.35 (s, 3H, CHsCCHs), 1.62 (t, J = 7.7, 2H,
OCHCH,CH), 1.67-2.12 (m, 4H, CH,CH,S/PhCH,CH,), 2.56-2.66 (m, 1H, PhCHH),
2.71-2.81 (m, 1H, PhCHH), 3.36-3.55 (m, 2H, CH,S), 3.77 (m, 1H, PhCH,CH,CH),
3.96 (m, 1H, CHCH,CH,S), 7.14-7.30 (m, 5H, PhH), 7.51-7.59 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

§ = 24.7 (CHsCCHa3), 24.9 (CH3CCHs), 29.6 (CH,S), 31.6 (PhCH,), 35.0, 37.4
(CH,CH,S/PhCH,CH,), 38.3  (OCHCH,CH), 65.0 (CHCH,CH,S), 65.7
(PhCH,CH,CH), 100.5 (C(CHa)), 123.8, 125.8, 128.3, 128.4, 129.8, 130.1, 133.7,
141.9, 154.3 (PhC, CNy) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v =2990 (m), 2938 (m), 2860 (w), 1599 (w), 1500 (s), 1456 (w), 1383 (s), 1284 (w),
1223 (s), 1158 (w), 1120 (w), 1023 (m), 954 (w), 913 (w), 757 (vs), 698 (m), 667 (w),
553 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 424 (M™, 2), 409 (20), 366 (21), 275 (17), 233 (16), 189 (24), 179 (35), 178
(12), 151 (18), 129 (12), 118 (14), 117 (43), 105 (13), 92 (13), 91 (100), 89 (12), 87
(22), 77 (16), 67 (10), 59 (19), 55 (12).

Elementaranalyse: Cy3H2sN4O2S (424.56)
ber.. C=65.07 H=6.65 N =13.20
gef. C=6554 H=6.95 N =13.20

HRMS: Cy3HosN4O>S—CHj3
ber.. 409.1698
gef.. 409.1698

6.3.2.9 5-[2-((4R,6S)-2,2-Dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-4-yl)-
ethylsulfonyl]-1-phenyl-1H-tetrazol (38)

oo
: ~ N

0._0O N~
P N

HsC CHj

Zu einer Losung des Sulfids 105 (0.219 g, 0.52 mmol, 1.0 eq) in DCM (11 mL)
wurden nacheinander NaHCO3; (0.426 g, 5.1 mmol, 9.8 eq) und eine Ldsung von
MCPBA (0.430 g, 2.5 mmol, 4.8 eq) in DCM (3 mL) addiert. Nach Ruhren fir 48 h
wurde der Ansatz aufgearbeitet (ges. NaHCO3;; DCM; MgSQO,) und das erhaltene
Rohprodukt durch Saulenchromatographie (P/E = 2/1) gereinigt. Das Produkt wurde
in Form eines farblosen, auRerst zahen Ols erhalten. Fiir die Kupplungsreaktionen
mit den Aldehyden 39 bzw. 116 wurde dies in DME gelost und das Volumen der
Losung mit einer Spritze bestimmt, um die Molaritat der Losung zu ermitteln.

Ausbeute: 0.204 g (0.45 mmol, 87%)
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de, ee: >96%
Drehwert: [a]p® = +9.7 (c = 0.6, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§ = 1.32 (s, 3H, CHsCCHs), 1.35 (s, 3H, CHsCCHs), 1.56-1.89 (m, 4H,
PhCH,CH,/OCHCH,CH), 1.97-2.07 (m, 1H, CHHCH,S), 2.12-2.21 (m, 1H,
CHHCH,S), 2.57-2.64 (m, 1H, PhHH), 2.72-2.79 (m, 1H, PhHH), 3.91-3.99 (2 m, 4H,
CH,S, OCHCH,CH), 7.15-7.29 (m, 5H, PhH), 7.55-7.69 (m, 5H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 24.6 (CH3CCHa), 24.8 (CH3CCHs), 28.1 (CH,CH,S), 31.5 (PhCH,), 37.3, 38.0
(OCHCH,CH/PhCH,CH,), 52.8 (CH,S), 64.5, 65.5 (PhCH,CH,CH/CHCH,CH,S),
100.5 (C(CHa)y), 124.9, 125.6, 128.1, 128.2, 129.5, 131.2, 132.8, 141.5, 153.2 (PhC,
CN2) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3063 (w), 3026 (m), 2988 (s), 2938 (s), 1598 (m), 1498 (s), 1456 (m), 1380 (s),
1345 (vs), 1292 (w), 1226 (vs), 1189 (m), 1154 (vs), 1119 (s), 1066 (w), 1025 (m),
955 (w), 901 (w), 760 (vs), 695 (s), 625 (m), 576 (W), 547 (m), 525 (m), 457 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 441 (19), 173 (26), 171 (14), 169 (29), 147 (13), 143 (11), 131 (12), 129
(24), 119 (14), 118 (27), 117 (76), 105 (13), 104 (12), 92 (15), 91 (100), 65 (12), 59
(20), 57 (13), 55 (21).

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z [%] = 485 (9), 457 (MH™, 4), 400 (21), 399 (100), 381 (28), 265 (15), 157 (17),
119 (14).

HRMS: Cy3Ho3N4,O4S—CHj3
ber.: 441.1679
gef.. 441.1677

6.3.2.10 ((2R,6R)-6-Isopropoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-methanol (108)

CHs

Der Alkohol (2R,6S/R)-108 (0.429 g, 2.5 mmol) wurde ausgehend von tert-Butyl-6-
chloro-3,5-dioxohexanoat (104) (2.373 g, 10.1 mmol) gemaR Literatur®’ hergestellt
(25% Uber 7 Stufen) und mit de = 85%, ee = 89% erhalten. Das
Unterschussdiastereomer wurde durch praparative HPLC (LiChrosorb Si 60, P/E =
1/4, RI-Detektor) abgetrennt.

Ausbeute: 0.336 g (2.0 mmol, 19% uber 7 Stufen und prap.
HPLC)
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de: > 98% (nach prap. HPLC)
ee: 89% (Lipodex G, 60-1-80-3-190)
R;=39.5 min
Drehwert: [a]o® = +38.7 (c = 0.7, CHCls; de > 98%, ee = 89%)
[Lit.:37® [a]p?? = +36.5 (c = 0.26, CHCls; de = 83%, ee = 94%)]
6.3.2.11 ((2S,6S)-6-I1sopropoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-yl)-methanol  (ent-
108)
O~ CHj
| 0O
., ~OH

Der Alkohol (2S,6R/S)-108 wurde ausgehend von tert-Butyl-6-chloro-3,5-
dioxohexanoat (104) gemaR Literatur®” hergestellt und mit de = 85%, ee > 99%
erhalten. Das Unterschussdiastereomer wurde durch praparative HPLC (LiChrosorb
Si 60, P/E = 1/4, RI-Detektor) abgetrennt.

de: > 98% (nach prap. HPLC)
ee: > 99% (Lipodex G, 60-1-80-3-190)
R = 40.8 min
Drehwert: [a]p?® = —45.9 (c = 0.8, CHCls; de > 98%, ee > 99%)
[Lit.:34 [a]p? = —40.5 (c = 0.75, CHCls; de > 99%, ee > 99%)]

6.3.2.12 (4S,6S)-4-[(E/2)-3-((2R,6R)-6-Isopropoxy-3,6-dihydro-2H-pyran-2-
yl)-allyl]-2,2-dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan (E/Z-110)

Alkohol 108 wurde zunachst einer Swern-Oxidation unterzogen: Zu einer auf —78 °C
gekuhlten Lésung von Oxalylchlorid (0.10 mL, 1.2 mmol, 1.5 eq) in DCM (3 mL)
wurde DMSO (0.18 mL, 2.5 mmol, 3.1 eq) auf einmal hinzugegeben. Nach 15 min
wurde der Alkohol 108 (0.140 g, 0.8 mmol, 1.0 eq), gelést in DCM (2 mL), langsam
addiert. 30 min spater wurde EtsN (0.57 mL, 4.1 mmol, 5.0 eq) hinzugegeben. Nach
weiteren 15 min wurde das Kaltebad entfernt und der Ansatz auf Raumtemperatur
erwarmt. Der Reaktionsansatz wurde vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt
und die verbleibende Suspension direkt chromatographiert (P/E = 3/1). Der erhaltene
Aldehyd wurde direkt in die nachste Stufe eingesetzt: Er wurde in DME (6.5 mL)
geldst und auf —(65-60) °C abgeklhlt. Nachdem das Sulfon 38 (8.5 mL einer 0.106M
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Lsg. von 38 in DME, 0.90 mmol, 1.1 eq) addiert worden war, wurde erneut fir eine
ausreichend lange Zeit temperiert, woraufhin dem Reaktionsansatz NaHMDS (0.44
mL einer 2M Lsg. in THF, 0.88 mmol, 1.08 eq) hinzugesetzt wurde. Auftauen tber
Nacht, Aufarbeitung (ges. NaHCOg3; Et,O; MgSO,4) und Saulenchromatographie (P/E
= 7/1) ergaben das Produkt als ein E/Z-Gemisch (E/Z = 3.3/1) in form eines
farblosen Ols (0.249 g, 77% uber zwei Stufen). Beide Diastereomere konnten durch
praparative HPLC (LiChrosorb Si 60, P/E = 9/1) voneinander getrennt werden.
Analog wurde, ausgehend vom Alkohol 108 (0.070 g, 0.41 mmol) unter Verwendung
von KHMDS (0.5M in Toluol) als Base, das Olefin (E/Z)-110 (0.100 g, 0.25 mmol,
61% Uber zwei Stufen, E/Z = 8.5/1) in Form eines farblosen Ols erhalten.

E-Isomer ((E)-110)

Ausbeute: 0.170 g (0.42 mmol, 52% uber zwei Stufen und
prap.
HPLC)
GC: R¢=16.4 min (CP-Sil-8, 120-10-300)
Drehwert: [a]p®® = +49.4 (c = 0.7, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

=117 (d, J = 6.3, 3H, CH3CHCHj3), 1.23 (d, J = 6.3, 3H, CH3CHCH3), 1.34 (s, 3H,
CH3CCHg3), 1.36 (s, 3H, CH3CCHs), 1.59 (m, 2H, OCHCH,CHO), 1.67-1.77 (m, 1H,
PhCH,CHH), 1.79-1.88 (m, 1H, PhCH,CHH), 1.95-2.02 (m, 1H, i-PrOCHOCHCHH),
2.04-2.13 (m, 1H, i-PrOCHOCHCHH), 2.14-2.21 (m, 1H, PhCH,CH,CHCH,CHCHH),
2.25-2.32 (m, 1H, PhCH,CH,CHCH,CHCHH), 2.57-2.65 (m, 1H, PhCHH), 2.72-2.80
(m, 1H, PhCHH), 3.76 (m, 1H, PhCH,CH,CH), 3.85 (m, 1H, PhCH,CH,CHCH,CH),
3.98 (sep, J = 6.2, 1H, CH3CHCH3), 4.39 (ddd, J = 10.3, 6.1, 4.3, 1H, i-PrOCHOCH),
5.09 (br. s, 1H, i-PrOCH), 5.56-5.62 (m, 1H, i-PrOCHOCHCHCH), 5.67-5.75 (m, 2H,
i-PrOCHOCHCH/i-PrOCHCH), 5.99 (m, 1H, i-PrOCHCHCH), 7.15-7.20 (m, 3H,
PhH), 7.24-7.29 (m, 2H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

d = 22.2 (CH3CHCHg), 23.8 (CH3CHCH3), 24.78 (CH3CCH3), 24.84 (CH3CCHg), 30.6
(OCHCHCHCHy), 31.6 (PhCH,), 37.4 (PhCH,CH,;), 38.1 (OCHCH,CHO), 38.6
(PhCH,CH,CHCH,CHCHj), 65.7 (PhCH,CH,CH), 66.3 (PhCH,CH,CHCH,CH), 66.6
(i-PrOCHOCH), 69.7 (CH3CHCHg), 93.3 (i-PrOCH), 100.2 (CH3CCHj3), 125.6 (pPhC),
125.9 (i-PrOCHCH), 128.0 (i-PrOCHCHCH), 128.1, 128.25 (oPhC/mPhC), 128.33
(i-PrOCHOCHCH), 132.2 (i-PrOCHOCHCHCH), 141.8 (iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3027 (m), 2980 (s), 2933 (s), 1658 (W), 1603 (w), 1496 (w), 1455 (m), 1379 (s),
1316 (m), 1225 (s), 1183 (m), 1122 (s), 1102 (s), 1058 (s), 1027 (vs), 1001 (s), 971
(s), 750 (m), 719 (m), 701 (m), 527 (w) cm™™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 400 (M™, 0.4), 385 (10), 283 (11), 220 (14), 219 (100), 161 (72), 133 (11),
117 (40), 112 (60), 105 (11), 91 (46), 70 (58), 59 (27).

Elementaranalyse: CysH3zs04 (400.55)
ber. C=7496 H=9.06
gef. C=7473 H=9.35
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HRMS: Cy5H350,—CH3
ber.: 385.2379
gef.. 385.2378

Z-Isomer ((Z2)-110)

Ausbeute: 0.027 g (0.07 mmol, 9% uber zwei Stufen und prap.
HPLC)

GC: R;{=16.2 min (CP-Sil-8, 120-10-300)

Drehwert: [a]p®® = 6.3 (c = 0.3, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8 =1.16 (d, J = 6.0, 3H, CH3CHCHa), 1.22 (d, J = 6.0, 3H, CH3CHCHs3), 1.33 (s, 3H,
CH3CCHs), 1.35 (s, 3H, CH3CCHs), 1.59 (t, J = 7.8, 2H, OCHCH,CHO), 1.68-1.76
(m, 1H, PhCH,CHH), 1.79-1.88 (m, 1H, PhCH,CHH), 1.89-1.97 (m, 1H, i-
PrOCHOCHCHH), 2.04-2.13 (m, 1H, i-PrOCHOCHCHH), 2.31 (m, 2H,
PhCH,CH,CHCH,CHCH,), 2.57-2.64 (m, 1H, PhCHH), 2.73-2.80 (m, 1H, PhCHH),
3.75 (m, 1H, PhCH,CH,CH), 3.82 (m, 1H, PhCH,CH,CHCH,CH), 4.00 (sep, J = 6.2,
1H, CH3CHCHa), 4.72 (ddd, J = 11.1, 7.7, 3.4, 1H, i-PrOCHOCH), 5.08 (br. s, 1H, i-
PrOCH), 5.50-5.62 (m, 2H, i-PrOCHOCHCH/ i-PrOCHOCHCHCH),
5.71 (m, 1H, i-PrOCHCH), 6.00 (m, 1H, i-PrOCHCHCH), 7.15-7.20 (m, 3H,
PhH), 7.25-7.30 (m, 2H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 21.9 (CH3CHCHs), 23.9 (CH3CHCHs), 24.8 (C(CHa)), 30.6 (OCHCHCHCH,),
31.6 (PhCH,), 34.0 (PhCH,CH,CHCH,CHCH,), 37.5 (PhCH,CH,), 38.0
(OCHCH,CHO), 62.5 (i-PrOCHOCH), 65.7, 66.2
(PhCH2CH,CH/PhCH,CH,CHCH,CH), 69.2 (CH3CHCH3), 92.6 (i-PrOCH), 100.2
(CH3sCCHg), 125.6 (pPhC), 125.9 (i-PrOCHCH), 128.06 (i-PrOCHCHCH), 128.11,
128.25 (o0PhC/mPhC), 128.29 (i-PrOCHOCHCH), 131.4 (i-PrOCHOCHCHCH), 141.8
(iPhC) ppm.

IR-Spektrum (CHCls):

v = 3026 (m), 2977 (s), 2932 (vs), 1659 (w), 1603 (w), 1496 (m), 1455 (m), 1423
(w), 1378 (s), 1317 (m), 1225 (s), 1182 (s), 1124 (s), 1102 (s), 1057 (s), 1029 (vs),
1003 (vs), 949 (m), 893 (w), 861 (w), 794 (w) 745 (s), 701 (s), 634 (W), 528 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z [%] = 400 (M™, 0.3), 385 (3), 325 (14), 283 (12), 273 (10), 220 (14), 219 (100),
213 (14), 161 (84), 150 (10), 142 (10), 133 (16), 131 (11), 117 (54), 112 (82), 105
(18), 91 (74), 81 (28), 70 (90), 59 (37).

HRMS: Cy5H350,—CH3
ber.: 385.2379
gef.. 385.2378

6.3.2.13  (+)-Strictifolion (30)
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Das Olefin (E)-110 (57.6 mg, 0.14 mmol, 1.0 eq) wurde in einem Gemisch aus
Aceton (6 mL) und H,O (1 mL) gel6ést und mit PPTS (17.3 mg, 0.08 mmol, 0.5 eq)
versetzt (kein Ar). Nach 5 h wurde der Reaktionsansatz mit ges. NaHCO3;-Lsg. (0.4
mL) versetzt, mit Et,O verdiinnt und tber MgSO, getrocknet. Es wurde Uber einen
Glaswollepfropfen abfiltriert, am Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt
direkt in die nachste Stufe eingesetzt: Dazu wurde es in DCM (7 mL) geldst und mit
MnO, (0.170 g, 2.0 mmol, 14.0 eq) versetzt (kein Ar). Nach 14 h wurde die
Suspension Uber Celite abfiltriert, eingeengt und chromatographiert (P/EtOAc = 1/4).
Das Produkt wurde in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

Ausbeute: 31.2 mg (0.120 mmol, 69% uber zwei Stufen)
de: 89% (Cs-Epimer; bezogen auf den ee des Lactol-
Bausteins)
ee: > 96%
Drehwert: [a]p® = +54.1 (c = 0.3, CHCI3; de = 89% (Ces-Epimer),
ee > 96%)
[Lit.:” [a]p?* = +81.5 (c = 0.52, CHCl3; natirliches Material)]

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

6 =1.65 (t, J = 5.6, 2H, HOCHCH,CHOH), 1.74-1.92 (m, 2H, PhCH,CHy), 2.29 (t, J
= 6.6, 2H, CH,CH=CHCH), 2.42-2.46 (m, 2H, CH,CH=CHC=0), 2.54 (d, J = 4.4, 1H,
OH), 2.64-2.84 (m, 2H, PhCH,), 2.71 (d, J = 4.4, 1H, OH), 3.98 (m, 1H,
PhCH,CH,CH), 4.03 (m, 1H, PhCH,CH,CHCH,CH), 4.90 (m, 1H, CH,CH=CHCH),
5.69 (dd, J = 15.5, 6.5, 1H, CH,CH=CHCH), 5.88 (ddt, J = 15.5, 1.0, 7.3, 1H,
CH,CH=CHCH), 6.05 (dt, J = 9.9, 1.8, 1H, CHC=0), 6.89 (ddd, J = 9.6, 4.9, 3.6, 1H,
CH=CHC=0), 7.18-7.22 (m, 3H, PhH), 7.27-7.31 (m, 2H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 29.7 (COCHCH,), 32.1 (PhCH,), 38.9 (PhCH,CH,), 40.3 (HOCHCH,CHCH),
42.1 (HOCHCH,CHOH), 68.2, 68.7 (PhCH,CH,CH/PhCH,CH,CHCH,CH), 77.7
(COCH), 121.4 (OCCH), 125.7 (pPhC), 128.2, 128.3 (oPhC/mPhC), 129.7
(OCHCH), 131.0 (OCHCHCH), 141.7 (iPhC), 144.5 (OCCHCH), 163.8 (OC) ppm.

IR-Spektrum (KBr):

v = 3348 (vs), 3066 (w), 3026 (W), 2931 (s), 2905 (s), 1722 (vs), 1636 (M), 1496 (W),
1453 (w), 1425 (m), 1383 (s), 1328 (m), 1240 (s), 1152 (m), 1110 (m), 1090 (m),
1051 (s), 998 (w), 965 (m), 915 (w), 875 (w), 818 (s), 752 (m), 702 (s), 666 (w), 543
(w), 478 (m) cm™.

Diese Daten stimmen mit denen der Literatur Gberein.

6.3.2.14 (R)-2-(N-Phenylaminooxy)-pent-4-en-1-ol (118)
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HO™ Y i

O\NHPh

Eine auf 0 °C gekihlte Suspension von (S)-Prolin (0.057 g, 0.5 mmol, 0.1 eq) in
CHCI; (2.5 mL) wurde mit Nitrosobenzol (0.535 g, 5.0 mmol, 1.0 eq) und mit Pent-4-
enal (117) (1.251 g, 14.9 mmol, 3.0 eq) versetzt (kein Ar). Die grine Suspension
wurde solange gerihrt, bis sie sich in eine gelbe homogene Lsg. verwandelt hatte
(ca. 25 min). Mit einer Pipette wurde diese Lésung dann langsam zu einer auf 0 °C
gekuhlten Suspension von NaBH, (0.596 g, 15.8 mmol, 3.2 eq) in MeOH (14 mL)
gegeben. Nach 20 min wurde mit ges. NaHCOg;-Lsg. (30 mL) gequencht und fur
weitere 40 min gerihrt. AnschlieBend wurde mit DCM mehrmals extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen tuber MgSO, getrocknet. Nach Filtration Uber einem
Glaswollepfropfen wurden die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer
abgezogen und der Ruckstand chromatographiert (P/E = 4/1). Das Produkt wurde in
Form eines orangen Ols erhalten.

Ausbeute: 0.883 g (4.6 mmol, 92% uber zwei Stufen)
GC: Zersetzung (CP-Sil-8, 80-10-300)
ee: > 98% (Chiralpak AD (n-Heptan/EtOH = 95/5,
1 mL/min; R; = 21.3 min (S) und 24.6 min
(R)
Drehwert: [a]p?* = +12.3 (c = 0.8, CHCly)
[Lit.:*22 [a]o" = +8.0 (c = 0.83, CHCl)]

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

o = 2.30-2.40 (m, 1H, CH,=CHCHH), 2.46-2.56 (m, 1H, CH,=CHCHH), 2.70 (br. s,
1H, OH), 3.76 (dd, J = 12.1, 6.4, 1H, CHHOH), 3.85 (dd, J = 12.1, 3.0, 1H, CHHOH),
4.02 (m, 1H, CHON), 5.09-5.19 (m, 2H, CH,=CH), 5.87 (m, 1H, CH,=CH), 6.95-7.01
(m, 3H, oPhH/pPhH), 7.12 (br. s, 1H, NH), 7.24-7.30 (m, 2H, mPhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 34.7 (CH,=CHHCH,), 64.6 (CH,OH), 83.4 (CHON), 114.8 (oPhC), 117.8
(CH2=CH), 122.5 (pPhC), 129.0 (mPhC), 134.0 (CH,=CH), 148.4 (CN) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3383 (vs), 3280 (vs), 3077 (s), 2932 (vs), 1936 (w), 1853 (w), 1642 (m), 1602
(vs), 1494 (vs), 1417 (s), 1348 (s), 1308 (m), 1240 (s), 1155 (w), 1036 (vs), 996 (s),
917 (vs), 772 (vs), 741 (vs), 694 (vs), 592 (w), 490 (s) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 193 (M™, 14), 109 (100), 93 (12), 92 (50), 65 (14).

Die Uibrigen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.**

6.3.2.15 (R)-Pent-4-en-1,2-diol
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HO/W e

OH

Durch CuS0,4-5H,0-vermittelte Spaltung

Eine auf 0 °C geklhlte Losung des a-Oxyaminierungsproduktes 118 (0.552 g, 2.9
mmol, 1.0 eq) in MeOH (9 mL) wurde mit CuSO4-5H,0 (0.217 g, 0.87 mmol, 0.3 eq)
versetzt (kein Ar). Die erhaltene Losung wurde Uber Nacht gerihrt, wobei man sie
sich auf Raumtemperatur erwérmen lieR. Das LOsungmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene Rickstand direkt chromatographiert
(P/E = 1/1 — E). Das Produkt fiel danach als rotes Ol an.

Ausbeute: 0.081 ¢ (0.79 mmol, 28%)

Um eine analysenreine Probe des Diols zu erhalten, stellte es sich als einfacher
heraus, vom Bis-TBS-Ether 119 auszugehen:

Durch Methanolyse des Bis-TBS-Ethers 119

Eine L6sung des Bis-TBS-Ethers 119 (0.177 g, 0.54 mmol) in einem Gemisch aus
MeOH (5 mL) und DCM (3 mL) wurde mit 1M HCI (1 mL) versetzt (kein Ar). Nach 2.5
h wurde mit Et,O verdinnt und tber MgSO, getrocknet. Das Trockenmittel wurde
abfiltriert, die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene
Ruckstand durch Saulenchromatographie (P/EtOAc = 1/1 — EtOAc) gereinigt. Man
erhielt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.046 g (0.45 mmol, 84%)
GC: Zersetzung (CP-Sil-8, 40-10-300)
ee: > 98% (aus dem Oxoaminierungsprodukt und aus
der
Kupplung mit dem Sulfon 38 folgend)
Drehwert: [a]p®® = -9.0 (c = 0.6, CHCly)
[a]p® = +11.4 (c = 0.6, MeOH)
[Lit.:% [a]p?® = +3.3 (c = 0.25, CHCl3)]

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCly):

§ = 2.17-2.32 (m, 2H, CH,=CHCHy), 2.70 (br. s, 2H, CH(OH)CH,OH), 3.48 (dd, J =
11.4, 7.2, 1H, CHHOH), 3.67 (dd, J = 11.4, 3.1, 1H, CHHOH), 3.77 (m, 1H,
CH,CHOH), 5.11-5.19 (m, 2H, CH,=CH), 5.83 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 37.9 (CH,=CHCH,), 66.2 (CH,OH), 71.3 (CHOH), 118.2 (CH,=CH), 134.0
(CH2=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3382 (vs, br.), 3078 (m), 2930 (s), 1838 (w), 1714 (w), 1642 (m), 1435 (m, br.),
1346 (Wl), 1303 (w), 1206 (w, br.), 1074 (s, br.), 1038 (s), 918 (s), 846 (w), 654 (w,
br.) cm™.

Die Uibrigen analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.”’
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6.3.2.16 (R)-4,5-Bis-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-pent-1-en (119)

CH
TBSO =72

OTBS

Eine Losung des a-Oxyaminierungsproduktes 118 (0.202 g, 1.0 mmol, 1.0 eq) in
THF (4 mL) wurde tropfenweise mit Smi, (20 mL einer 0.1 M Lésung in THF, 2.0
mmol, 2.0 eq) versetztt Nach 2.25 h wurde der Reaktionsansatz am
Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt und der verbleibende gelbe
Ruckstand wurde in DMF (4 mL) gel6st. Nach der Zugabe von Imidazol (0.569 g, 8.4
mmol, 8.0 eq) und TBSCI (0.630 g, 4.2 mmol, 4.0 eq) wurde die Reaktion Gber Nacht
geruhrt. Der Reaktionsansatz wurde mit Et;O verdinnt und mit H,O und 1M HCI
(gerade soviel, wie zum Auflosen des ausgefallenen Niederschlags erforderlich)
versetzt. Die Phasen wurden separiert und die Wassrige mehrmals mit Et,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit pH 7-Pufferlsg.
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Nach Abfiltration des Trockenmittels
wurden die flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand chromatographiert (P/E = 100/1 — 50/1). Man erhielt das Produkt als
farblose Flussigkeit.

Ausbeute: 0.171¢g (0.52 mmol, 50% Uber zwei Stufen)
GC: Ri=4.4 min (CP-Sil-8, 140-10-300)

ee: > 98%

Drehwert: [a]p?* = +3.6 (c = 1.1, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

& = 0.05 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.06 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 0.90 (s, 9H,
C(CHa)3), 2.11-2.21 (m, 1H, CH,=CHCHH), 2.30-2.39 (m, 1H, CH,=CHCHH), 3.43
(dd, J =9.9, 6.4, 1H, OCHH), 3.51 (dd, J = 9.9, 5.4, 1H, OCHH), 3.71 (ap. quint, J =
5.8, 1H, OCH), 5.00-5.09 (m, 2H, CH,=CH), 5.84 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = —5.4 (SiCH3), —5.3 (SiCH3), —4.7 (SiCHs), —4.4 (SiCHa3), 18.2 (C(CHa)s), 18.4
(C(CHs)3), 25.9 (C(CHs)s), 26.0 (C(CHs)s), 39.0 (CH,=CHCHy,), 66.9 (OCH,), 72.9
(OCH), 116.8 (CH,=CH), 135.3 (CH,=CH) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3079 (w), 2955 (vs), 2932 (vs), 2859 (vs), 1642 (w), 1470 (s), 1436 (w), 1388
(m), 1362 (m), 1255 (s), 1113 (vs), 1003 (s), 937 (m), 915 (m), 837 (vs), 777 (vS),
734 (w), 668 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 289 (7), 273 (21), 189 (13), 149 (10), 148 (16), 147 (100), 73 (27), 67 (15).

Elementaranalyse: C17H330,Si; (330.65)
ber. C=6175 H=11.58
gef. C=6164 H=11.69
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6.3.2.17 (R)-2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-pent-4-en-1-ol (120)

CH
HO =72

OTBS

In einem Plastik-Gefal3 wurde eine Losung des Bis-TBS-Ethers 119 (0.365 g, 1.1
mmol) in THF (3.4 mL) mit HF-Pyridin (0.1 mL einer 65-70%igen Lésung von HF in
Pyridin) versetzt. Nach 24 h wurde der Reaktionsansatz mit Et,O verdinnt und mit
0.5M HCI (8 x 5 mL) und ges. CuSO4-5H,0-Lsg. (1 x 5 mL) gewaschen (die
wassrigen Waschlosungen wurden jeweils einmal mit Et,O reextrahiert). Die
vereinigten etherischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet. Das Trockenittel
wurde abfiltriert, die Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand chromatographiert (P/E = 10/1), wonach man das Produkt als farblose
Flussigkeit erhielt.

Ausbeute: 0.136 g (0.63 mmol, 57%)

GC: Ri=4.2 min (CP-Sil-8, 100-10-300)
ee: > 98%

Drehwert: [a]p?* = -15.3 (c = 1.0, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 0.09 (s, 6H, Si(CHs)2), 0.91 (s, 9H, C(CHs)3), 1.88 (br. t, J = 6.2, 1H, OH), 2.28
(m, 2H, CH,=CHCH), 3.44-3.50 (m, 1H, OCHH), 3.54-3.59 (m, 1H, OCHH), 3.79 (m,
1H, OCH), 5.03-5.11 (m, 2H, CH,=CH), 5.78 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):
d = —4.6 (CH3SIiCH3), —4.4 (CH3SiCH3), 18.1 (C(CHs)3), 25.8 (C(CHs)3), 38.7
(CH,=CHCHy,), 65.9 (OCHy,), 72.3 (OCH), 117.3 (CH,=CH), 134.1 (CH,=CH) ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3395 (s), 3352 (s), 3076 (m), 2932 (vs), 2889 (s), 2859 (vs), 1642 (m), 1469 (s),
1436 (m), 1388 (m), 1363 (m), 1255 (s), 1106 (vs, br.), 1046 (s), 1001 (m), 966 (w),
916 (s), 836 (vs), 777 (s), 671 (m), 521 (w), 463 (w) cm™™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 185 (14), 175 (13), 117 (47), 75 (100), 73 (42), 67 (21).

Elementaranalyse: C11H240,Si (216.39)
ber. C=61.05 H=11.18
gef. C=60.82 H=11.30

6.3.2.18 (R)-2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-pent-4-enal (116)
7 ~CH;
OoTBS

Zu einer auf —78 °C gekihlten Lésung von Oxalylchlorid (0.08 mL, 0.95 mmol, 1.5
eq) in DCM (83 mL) wurde DMSO (0.15 mL, 2.1 mmol, 3.3 eq) auf einmal
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hinzugegeben. Nach 15 min wurde der Alkohol 120 (0.137 g, 0.63 mmol, 1.0 eq),
geldst in DCM (3 mL), langsam addiert. 30 min spater wurde mit EtzN (0.45 mL, 3.2
mmol, 5.1 eq) versetzt, wonach das Kaltebad durch ein Eisbad (0 °C) ersetzt wurde.
Nach 10 min bei dieser Temperatur wurde aufgearbeitet (H,O; DCM; MgSO,).
Saulenchromatographie (P/E = 20/1) lieferte das Produkt als farblose Flissigkeit.

Ausbeute: 0.133 g (0.62 mmol, 98%)

GC: Ri=3.5min (CP-Sil-8, 100-10-300)
ee: > 98%

Drehwert: [a]p®® = +33.0 (c = 1.0, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d =0.08 (s, 3H, CH3SiCH3), 0.09 (s, 3H, CH3SIiCHj3), 0.92 (s, 9H, C(CHj3)3), 2.31-2.50
(m, 2H, CH,=CHCH,), 4.02 (ddd, J = 6.9, 5.3, 1.5, 1H, CHCHO), 5.08-5.16 (m, 2H,
CH,=CH), 5.80 (m, 1H, CH,=CH), 9.61 (d, J = 1.5, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):
8 = —4.8 (CHsSiCH3), —4.7 (CHsSiCHs), 18.2 (C(CHs)s), 25.7 (C(CHs)s), 37.5
(CH2=CHCH,), 77.3 (OCH), 118.4 (CH,=CH), 132.8 (CH,=CH), 203.7 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (Film):

v = 3081 (m), 2933 (vs), 2893 (s), 2859 (vs), 2802 (m), 2713 (w), 1740 (vs), 1643
(m), 1470 (s), 1435 (w), 1413 (w), 1365 (m), 1327 (w), 1257 (vs), 1113 (vs), 1000
(m), 919 (s), 839 (vs), 780 (s), 675 (m), 577 (w), 509 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 199 (2), 185 (32), 158 (12), 157 (100), 129 (11), 127 (64), 115 (10), 101
(23), 75 (57), 73 (61), 59 (11).

HRMS: C;1;H2,0,Si—-CHO
ber.: 185.1362
gef.. 185.1362

6.3.2.19 [(E)-(R)-1-Allyl-4-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-phenethyl-[1,3]dioxan-4-
yl)-but-2-enyloxy]-tert-butyldimethylsilan (115)

Eine auf —(65-60) °C gekuhlte Losung des Sulfons 38 (4.8 mL einer 0.041M Lsg. von
38 in DME, 0.20 mmol, 1.0 eq) und des Aldehyds 116 (0.057 g, 0.27 mmol, 1.3 eq)
in DME (2.5 mL) wurde tropfenweise mit KHMDS (0.44 mL einer 0.5M Lsg. in Toluol,
0.22 mmol, 1.1 eq) versetzt. Nachdem der Reaktionsansatz uber Nacht
Raumtemperatur erreicht hatte, wurde dieser aufgearbeitet (ges. NaHCOs-Lsg.;
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Et,O; MgS0O,) und der Riuckstand chromatographiert (P/E = 35/1). Dies lieferte das
Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 0.061 g (0.14 mmol, 69%)

GC: R =12.0 min (CP-Sil-8, 160-10-300)
de, ee: > 96% (**C-NMR)

Drehwert: [a]p®® = +19.9 (c = 0.6, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 0.02 (s, 3H, CH3SiCH3), 0.04 (s, 3H, CH3SICH3), 0.88 (s, 9H, C(CHs)3), 1.33 (s,
3H, CH3CCHgs), 1.36 (s, 3H, CH3CCHgs), 1.59 (t, J = 7.8, 2H, OCHCH,CHO), 1.63-
1.90 (m, 2H, PhCH,CHy), 2.10-2.31 (m, 4H, CH,CH=CHCHCHy), 2.56-2.66 (m, 1H,
PhCHH), 2.71-281 (m, 1H, PhCHH), 3.75 (m, 1H), 3.83 (m, 1H)
(PhCH,CH,CHCH,CH), 4.10 (ap q, J = 5.9, 1H, TBSOCH), 4.97-5.06 (m, 2H,
CH,=CH), 5.44-5.60 (m, 2H, CH=CH), 5.77 (m, 1H, CH,=CH), 7.14-7.20 (m, 3H,
oPhH/pPhH), 7.24-7.30 (m, 2H, mPhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

8 = —4.7 (CH3SiCH3), —4.3 (CH3SIiCHs), 18.3 (C(CHa)3), 24.87 (CH3CCHa), 24.91
(CH3sCCHs), 25.9 (C(CHs);), 31.7 (PhCH,), 37.5, 38.2, 386, 43.1
(PhCH,CH,CHCH,CHCH,CH=CHCHCH,), 65.8, 66.4 (PhCH,CH,CHCH,CH), 73.2
(TBSOCH), 100.3 (C(CHa)2), 116.6 (CH,=CH), 125.76, 125.80 (pPhC/TBSOCHCH),
128.3, 128.5 (0PhC/mPhC), 135.2, 135.5 (CH,=CH/TBSOCHCH=CH), 142.0 (iPhC)

ppm.

IR-Spektrum (CHCly):

v =3079 (w), 3027 (w), 2986 (s), 2932 (vs), 2857 (s), 1739 (w), 1641 (w), 1603 (w),
1497 (w), 1462 (m), 1378 (s), 1252 (s), 1225 (vs), 1165 (m), 1118 (s), 1069 (s), 1026
(W),1972 (m), 941 (w), 913 (s), 835 (vs), 776 (s), 746 (M), 699 (s), 576 (w), 530 (w)
cm .

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
miz [%] = 271 (15), 220 (11), 219 (80), 171 (13), 162 (12), 161 (100), 133 (14), 117
(56), 105 (12), 91 (54), 75 (27), 73 (26), 59 (69).

HRMS: C27H44038i—C3H5
ber.. 403.2669
gef.. 403.2669

6.3.2.20 Acrylsaure-(E)-(R)-1-allyl-4-((4S,6S)-2,2-dimethyl-6-phenethyl-
[1,3]dioxan-4-yl)-but-2-enylester (114)
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Eine Losung des TBS-Ethers 115 (0.023 g, 0.05 mmol, 1.0 eq) in THF (4 mL) wurde
mit TBAF (0.3 mL einer 1M Lsg. in THF, 0.3 mmol, 5.8 eq) versetzt (kein Ar). Nach 2
h wurde aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; Et,O; MgSO,) und das erhaltene Rohprodukt
direkt in die nachste Stufe eingesetzt: Es wurde in DCM (4 mL) gel6st und auf —78
°C heruntergekuhlt. Nun wurden nacheinander Eti-Pr,N (0.05 mL, 0.3 mmol, 5.9 eq)
und Acryloylchlorid (0.030 g, 0.33 mmol, 6.4 eq) hinzugegeben. Nach einer Stunde
bei =78 °C wurde die Reaktion aufgearbeitet (pH 7-Pufferlsg.; DCM; MgSQO,4) und
das erhaltene Rohprodukt durch Saulenchromatographie gereinigt (P/E = 10/1). Das
Produkt fiel als farbloses Ol an.

Ausbeute: 0.018 g (0.05 mmol, 91% Uber zwei Stufen)
GC: Ri=11.2 min (CP-Sil-8, 160-10-300)
de, ee: > 96%
Drehwert: [a]p? = +37.6 (c = 0.5, CHCl,)
[Lit.:*° [a]p?® = +22.9 (c = 4.85, CHCl3)]

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 1.33 (s, 3H, CH3CCHg), 1.35 (s, 3H, CH3CCHgs), 1.57 (m, 2H, OCHCH,CHO),
1.67-1.76 (m, 1H, PhCH,CHH), 1.79-1.88 (m, 1H, PhCH,CHH), 2.21 (m, 2H,
CH,CH=CH), 2.41 (m, 2H, CH,=CHCHy), 2.57-2.64 (m, 1H, PhCHH), 2.72-2.79 (m,
1H, PhCHH), 3.74 (m, 1H, PhCH,CH.CH), 3.83 (ap quint, J = 7.1, 1H,
PhCH,CH,CHCH,CH), 5.03-5.12 (m, 2H, CH,=CHCH;), 5.34 (q, J = 6.7, 1H,
CHOC=0), 552 (dd, J = 154, 7.1, 1H, CH,CH=CH), 5.68-5.77 (m, 2H,
CH,CH=CH/CH,CH=CH), 5.80 (dd, J = 10.3, 1.5, 1H, CHeH=CHC=0), 6.10 (dd, J =
17.3, 10.4, 1H, CH,=CHC=0), 6.39 (dd, J = 17.3, 1.4, 1H, CHHz=CHC=0), 7.15-
7.20 (m, 3H, PhH), 7.25-7.30 (m, 2H, PhH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

§ = 249 (C(CHs), 317 (PhCH,), 37.5, 381, 385  39.0
(PhCH,CH,CHCH,CHCH,CH=CHCHCH,), 65.8, 66.1 (PhCH,CH,CHCH,CH), 73.9
(CHOC=0), 100.4 (C(CHs),), 117.9 (CH,=CHCH,), 125.8 (pPhC), 128.3, 128.5
(oPhC/mPhC), 1288, 130.1  (2C), 1305 (CH,=CHCO),  133.3
(CH=CH/CH,=CHCH,/CH,=CHC=0), 142.0 (iPhC), 165.4 (C=0) ppm.

IR-Spektrum (CHCl3):

v = 3064 (m), 3026 (M), 2986 (s), 2936 (s), 1725 (vs), 1638 (M), 1496 (m), 1454
(m), 1405 (s), 1378 (s), 1296 (w), 1267 (m), 1224 (s), 1191 (vs), 1117 (m), 1041 (m),
971 (s), 917 (m), 810 (m), 750 (m), 701 (m), 500 (w) cm™.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z [%] = 369 (29), 220 (16), 219 (100), 195 (10), 162 (11), 161 (92), 143 (17), 133
(27), 131 (14), 117 (74), 105 (25), 92 (12), 91 (98), 79 (18), 59 (56), 55 (82).

HRMS: C24H3204—CH3

ber.: 369.2066
gef.. 369.2066

6.3.3 Synthese des 1-epi-Aglycons der Cripowelline A und B
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6.3.3.1 (2E)-4-Methoxybenzoeséure-hexa-2,5-dienyl-ester (127)
O
OWCHZ
H,CO

Eine auf 0 °C gekuhlte Losung von (E)-2,5-Hexadien-1-ol (4.549 g, 46.4 mmol, 1.0
eq) in DCM (120 mL) wurde mit einer katalytischen Menge DMAP und mit EtsN (20
mL, 142 mmol, 3.1 eq) versetzt (kein Ar). Nach der Zugabe des in DCM (20 mL)
geldsten p-Anisoylchlorids (9.500 g, 55.7 mmol, 1.2 eq) lie3 man sich den Ansatz
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmen. Aufarbeitung (1M HCI; DCM; MgSQ,)
und Reinigung durch Saulenchromatographie (P/E = 10/1) lieferten das Produkt als
farbloses Ol.

Ausbeute: 9.389 ¢g (40.4 mmol, 87%)
GC: R;=11.1 min (CP-Sil 8, 100-10-300)
DC: Rf=0.58 (PIE = 4/1)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d =2.84 (m, 2H, CH,=CHCHy), 3.85 (s, 3H, CH30Ar), 4.76 (m, 2H, CH;0), 5.01-5.11
(kB, 2H, CH,=CH), 5.66-5.92 (kB, 3H, CH,=CH, CH=CH), 6.91 (m, 2H), 8.00 (m, 2H)
(ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

8 = 36.3 (CH,=CHCH,), 55.4 (CH3OAr), 65.1 (CH20), 113.6 (C*'H), 115.9 (CH,=CH),
122.8 (C*C), 125.3 (CH=CH), 131.6 (C*H), 133.3 (CH=CH), 135.9 (CH,=CH),
163.3, 166.1 (C*'O, C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 232 (M™, 7), 135 (100), 80 (28), 79 (16).

IR-Spektrum (Film):

v =3077 (w), 3006 (w), 2938 (m), 2840 (w), 1713 (vs), 1607 (s), 1511 (s), 1460 (m),
1422 (m), 1378 (m), 1316 (s), 1260 (vs), 1169 (s), 1104 (s), 1031 (s), 976 (m), 944
(m), 919 (m), 849 (m), 771 (m), 697 (w), 614 (w), 512 (w) cm™.

Elementaranalyse: Ci4H1603 (232.28)
ber. C=7239 H=6.94
gef. C=7213 H=6.87

6.3.3.2 (2R,3R)-4-Methoxybenzoesaure-2,3-dihydroxy-hex-5-enyl-ester
(128)
0 OH
oY e,
HsCO OH
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Zu einer auf 0 °C abgekuhlten Mischung aus Wasser (150 mL) und t-BuOH (150 mL)
wurden nacheinander das Olefin 127 (6.965 g, 30.0 mmol, 1.0 eq), MeSO;NH,
(2.854 g, 30.0 mmol, 1.0 eq), K20sO4-2H,0 (66.3 mg, 0.18 mmol, 0.6 mol-%) und
AD-mix B (42 g, 1.4 g/mmol Olefin) gegeben (kein Ar). Die erhaltene Suspension
wurde fur 2.25 h heftig gerihrt (mechanischer Ruhrer empfehlenswert!). Danach
wurde die Reaktion durch die Zugabe von Na,SOs; (45 g, 1.5 g/mmol Olefin)
unterbrochen, fir 5 min weitergerihrt und aufgearbeitet (H,O; EtOAc; MgSO.,). Das
erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch (P/EtOAc = 1/2) gereinigt.
Das Produkt wurde als amorpher Feststoff erhalten.

Bemerkung: Diese Reaktionsfiihrung stellt eine AD mit insgesamt 1 mol-% Os in
Bezug auf das eingesetzte Olefin dar. Dies entspricht der Modifikation von Corey et
al. — nur mit dem Unterschied der Verwendung des Sharpless-Liganden. Durch
vorsichtige Saulenchromatographie ist es moglich, das Produkt, bei welchem sich
die Benzoylgruppe an einer sekundaren Hydroxygruppe befindet (entstanden durch
Wanderung unter den basischen Bedingungen der Sharpless-AD), abzutrennen (es
ist polarer als 128).

Ausbeute: 5.737 g (21.5 mmol, 72%)

GC: Ri=12.3 min (CP-Sil 8, 120-10-300)

DC: R¢=0.80 (EtOAC)

ee: > 98% (Chiralpak AD (n-Heptan/i-PrOH = 8/2,
R;=14.5 min 0.7 mL/min))

Drehwert: [a]p?® = +8.9 (c =1.9, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCly):

§ = 2.31-2.48 (kB, 3H, CH,=CHCH,, OH), 2.75 (br. s, 1H OH), 3.73 (m, 1H,
OCH,CHCH), 3.86 (m, 1H, OCH,CH), 3.87 (s, 3H, CH3;OAr), 4.38 (dd, J = 11.6, 6.4,
1H, OCHH), 4.47 (dd, J = 11.6, 4.7, 1H, OCHH), 5.13-5.22 (kB, 2H, CH,=CH), 5.87
(m, 1H, CH,=CH), 6.93 (m, 2H), 8.00 (m, 2H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

& = 38.1 (CH,=CHCH,), 55.5 (CH30Ar), 66.2 (CH,0), 70.4 (OCH,CHCH), 71.8
(OCH,CH), 113.7 (C*H), 118.5 (CH,=CH), 122.0 (C*C), 131.8 (C*H), 134.1
(CH,=CH), 163.7, 166.8 (C*'O, C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 266 (M™, 2), 195 (11), 153 (28), 152 (25), 136 (10), 135 (100).

IR-Spektrum (KBr):

v = 3297 (s, br.), 2976 (m), 2937 (m), 2844 (m), 1716 (vs), 1608 (s), 1513 (s), 1472
(m), 1423 (w), 1385 (m), 1318 (s), 1261 (vs), 1170 (s), 1127 (s), 1065 (w), 1031 (s),
995 (m), 918 (M), 848 (m), 769 (s), 696 (M), 615 (m), 542 (w), 509 (w) cm™.

Elementaranalyse: C14H1505 (266.29)
ber. C=63.15 H=6.81
gef. C=6293 H=7.10
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6.3.3.3 (2S,3S)-4-Methoxybenzoeséaure-2,3-dihydroxy-hex-5-enyl-ester
(ent-128)
@) OH
HsCO OH

Die Darstellung erfolgte ausgehend vom Olefin 127 (0.232 g, 1.0 mmol) vollkommen
analog zu der des Enantiomers 128 allerdings unter Verwenung des AD-mix o und
ohne zusatzliches K;0s0,4:2H,O (also unter ganz normalen Sharpless-
Bedingungen).

Ausbeute: 0.176 g (0.66 mmol, 66%)

ee: > 98% (Chiralpak AD (n-Heptan/i-PrOH = 8/2,
Ri=16.3 min 0.7 mL/min))

Drehwert: [a]p®® = -8.2 (c = 0.8, CHCly)

Die Ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen des Enantiomers Uberein.

6.3.3.4 (4R,5R)-(5-Allyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-methanol (129)

0,
CHa

CH;

Das Diol 128 (5.737 g, 21.5 mmol, 1.0 eq) wurde in 2,2-DMP (150 mL) gel6st und
mit PTSA (0.205 g, 1.1 mmol, 0.05 eq) versetzt (kein Ar). Nach 1 h wurde die
Reaktion aufgearbeitet (ges. NaHCOs-Lsg./H,O = 1/1; Et,0; MgSO,4) und das
erhaltene Rohprodukt direkt in die nachste Stufe eingesetzt: Es wurde in MeOH (150
mL) aufgenommen und mit K,CO3; (4.466 g, 32.3 mmol, 1.5 eq bzgl. des
eingesetzten Diols) versetzt (kein Ar). Nach 2 h wurde der Reaktionsansatz fast
vollstdandig am Rotationsverdampfer eingeengt und der erhaltene Ruckstand einer
wassrigen Aufarbeitung (H,O; DCM; MgSQ,) unterzogen. Der gewlnschte Alkohol
wurde durch Saulenchromatographie (P/E = 4/1 — 2/1) des Ruckstandes (welcher
ein Gemisch des gewinschten Alkohols und von p-Methoxybenzoesauremethylester
darstellt) als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 3.594 g (20.9 mmol, 97% Uber zwei Stufen)
GC: Ri=4.0 min (CP-Sil 8, 80-10-300)
DC: R;=0.50 (P/E =1/1)

R;=0.10 (PIE = 4/1)
de, ee: > 98% (basierend auf dem Diol 128)
Drehwert: [a]p® = +25.2 (c = 0.9, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):
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d = 1.42 (s, 3H, CH3CCH3), 1,43 (s, 3H, CH3CCHj3), 2.05 (br. t, J = 5.9, 1H, OH),
2.40 (m, 2H CH;=CHCH,), 3.60 (m, 1H, CHHOH), 3.77-3.85 (kB, 2H, CHHOH,
CHCH,0H), 3.98 (dt, J = 8.2, 6.0, 1H, CHCHCH,0H), 5.10-5.20 (kB, 2H, CH,=CH),
5.85 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

8 = 27.0 (CH3CCHa), 27.3 (CH3CCHs), 37.3 (CH,=CHCH,), 61.9 (CH,OH), 75.8
(CHCHCH,0OH), 81.0 (CHCH,OH), 108.8 (C(CHs);), 117.9 (CH,=CH), 133.5
(CH2=CH) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 157 (72), 141 (15), 131 (49), 83 (28), 79 (23), 69 (15), 67 (13), 59 (100),
55 (23), 54 (11).

IR-Spektrum (Film):

v = 3432 (vs, br.), 3079 (m), 2986 (vs), 2932 (s), 2878 (s), 1643 (m), 1455 (m),
1435 (m), 1376 (vs), 1246 (vs), 1168 (s), 1062 (vs), 998 (s), 917 (s), 842 (s), 694
(w), 615 (w), 515 (m) cm™.

HRMS: Cngeog—CHg
ber.: 157.0865
gef.: 157.0865

6.3.3.5 3-Buten-1-amin

HoN _~_CH>

Ausgehend von 4-Brom-1-buten (13.513 g, 100 mmol) wurde zunéchst nach
Literaturvorschrift 3-Buten-1-ammoniumchlorid hergestellt (Rohausbeute: 8.17 g).*
Dieses wurde mit einer Lésung von NaOH (6.7 g) in H,O (7 mL) versetzt und das in
Freiheit gesetzte Amin Uber eine kurze Destillationsbriicke Uberdestilliert (kein Ar).

Ausbeute: 3.690¢g (52 mmol, 52% Uber 4 Stufen)
Siedepunkt: 80 °C

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCl,):
§ = 1.20-1.25 (br. s, 2H, NH,), 2.20 (dt, J = 0.7, 6.7, 2H, CH,=CHCH,), 2.77 (t, J =
6.7, 2H, CHzNH,), 5.05-5.12 (m, 2H, CH,=CH), 5.78 (m, 1H, CH,=CH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):
§ = 38.1 (CH,NH,), 41.3 (CH,=CHCHy), 116.6 (CH,=CH), 136.2 (CH,=CH) ppm.

6.3.3.6 (6-Bromo-benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl)-but-3-enyl-amin (124)

o) Br
< H
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Eine LOsung von Brompiperonal (126) (9.836 g, 43.0 mmol, 1.0 eq) in DCM (80 mL)
wurde mit Molekularsieb 4A (17 g) und mit 3-Buten-1-amin (3.690 g, 51.9 mmol, 1.2
eq) versetzt. Nach Ruhren Uber Nacht wurde das Molekularsieb abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde in MeOH
(130 mL) aufgenommen und portionsweise mit NaBH, (insgesamt 1.626 g, 43.0
mmol, 1.0 eq) versetzt (kein Ar). Nach dem Ende der Gasentwicklung wurde noch
fur 1 h nachgeruhrt. Alle flichtigen Bestandteile wurden am Rotationsverdampfer
entfernt und der erhaltene Rickstand wassrig aufgearbeitet (H,O; DCM; Na,SO,).
Das Produkt wurde nach Saulenchromatographie (P/E = 3/1 —» 2/1 — 1/1 — E) als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 11.432 g (40.2 mmol, 94%)
GC: Ri=11.8 min (CP-Sil 8, 100-10-300)
DC: Ri=0.24 (P/IE = 1/1)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCly):

§ = 1.50 (br. s, 1H, NH), 2.28 (m, 2H, CH,=CHCH,), 2.68 (t, J = 6.8, 2H,
CH,=CHCH,CH,), 3.76 (s, 2H, ArCHy), 5.01-5.13 (kB, 2H, CH,=CH), 5.79 (m, 1H,
CH,=CH), 5.95 (s, 2H, OCH,0), 6.89 (s, 1H), 6.99 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 34.3 (CH,=CHCH,), 48.0 (CH,=CHCH,CH,), 53.5 (ArCH,), 101.6 (OCH.0),
110.1, 112.7 (C*H), 114.0 (C*CH,), 116.4 (CH,=CH), 132.7 (C"Br), 136.4
(CH,=CH), 147.3 (C*"0), 147.4 (C*O) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 285 (M™, 2), 283 (2), 244 (35), 242 (36), 215 (100), 213 (94).

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3075 (w), 2976 (m), 2899 (s), 2829 (m), 1640 (m), 1501 (s), 1477 (vs), 1411
(m), 1356 (w), 1238 (vs), 1115 (s), 1040 (s), 995 (w), 932 (s), 866 (m), 833 (m), 780
(w), 722 (w), 657 (w), 559 (w) cm™.

Elementaranalyse: C1,H14BrNO; (284.15)
ber. C=50.72 H=4.97 N =4.93
gef. C=50.29 H=5.06 N =5.25

6.3.3.7 (4S,5R)-5-Allyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-carbonsaure-(6-
bromo-benzo[1,3]dioxol-5-yImethyl)-but-3-enylamid (123)

CH»

/
o
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Zu einer auf —78 °C gekuhlten Lésung von Oxalylchlorid (2.03 mL, 23.7 mmol, 1.1
eq) in DCM (100 mL) wurde DMSO (3.51 mL, 49.4 mmol, 2.3 eq), gelost in DCM (15
mL), langsam hinzugegeben. Nach 15 min wurde der Alkohol 129 (3.701 g, 21.5
mmol, 1.0 eq), gelost in DCM (15 mL), langsam addiert. Es wurde fur 30 min geruhrt
und dann mit EtsN (15.1 mL, 107 mmol, 5.0 eq) versetzt. Nach weiteren 10 min bei —
78 °C wurde das Kaltebad entfernt, es wurde fir 10 min bei Raumtemperatur gerthrt
und die Reaktion anschlieRend aufgearbeitet (H,O; DCM; MgSQ,). Das erhaltene
Rohprodukt wurde durch Séaulenchromatographie (P/E = 2/1) gereinigt. Der
resultierende Aldehyd wurde direkt weiter in die nachste Stufe eingesetzt: Er wurde
in einem Gemisch aus Aceton (60 mL) und H,O (60 mL) gelést und auf 0 °C
abgekdihlt (kein Ar). Es wurden dann nacheinander 2-Methyl-2-buten (42.0 mL, 395
mmol, 18.4 eq bzgl. des eingesetzten Alkohols 129), NaH,PO4-2H,0 (6.705 g, 43.0
mmol, 2 eq bzgl. des eingesetzten Alkohols 129) und NaClO, (80%ig, 6.074 g, 53.7
mmol, 2.5 eq bzgl. des eingesetzten Alkohols 129) hinzugefliigt. Das Eisbad wurde
entfernt, die Reaktion wurde fir 30 min bei Raumtemperatur gerihrt und dann
mehrmals mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
MgSO, getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und alle flichtigen
Bestandteile zunédchst am Rotationsverdampfer und dann am HV entfernt. Es
verblieben 3.027 g (Rohausbeute!) der entsprechenden S&ure, auf die sich die
Aquivalentangaben der nun folgenden Stufe beziehen: Diese Saure wurde in DCM
(60 mL) gelést und auf 0 °C abgekuhlt. Es wurden dann das Amin 124 (5.108 g, 18.0
mmol, 1.1 eq) und FEP (4.233 g, 19.9 mmol, 1.2 eq) hinzugefugt und schliel3lich
tropfenweise mit Eti-Pr2N (8.6 mL, 52.0 mmol, 3.2 eq) versetzt. Der Reaktionsansatz
wurde unter Erwarmung auf Raumtemperatur tber Nacht gerihrt. Das Loésungsmittel
wurde fast vollstandig am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruickstand durch
Séaulenchromatographie (P/E = 4/1) gereinigt. Das Produkt wurde danach als
farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 6.398 g (14.1 mmol, 66% Uber drei Stufen)
GC: Ri = 14.4 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
DC: Ri=0.94 (P/E =1/1)
Rt=0.30 (P/E = 4/1)
de, ee: > 98%
Drehwert: [a]p®® = +18.0 (c = 0.7, CHCly)

Die NMR-Spektren zeigen deutlich die Signalsatze zweier Rotamere (Verhaltnis ca.
1/1). Fur die Angabe der Signalintensitaten im *H-NMR-Spektrum werden beide als
zwei verschiedene Verbindungen betrachtet.

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

8§ = 1.39 (s, 6H), 1.43 (s, 3H), 1.46 (s, 3H) (C(CHas),), 2.28-2.51 (kB, 8H,
CH,=CHCH,CH,, CH,=CHCH,CH), 3.22 (m, 1H), 3.33 (m, 1H), 3.40-3.61 (kB, 2H)
(CH,=CHCH,CHy), 4.13 (d, J = 7.4, 1H), 4.27 (d, J = 7.4, 1H) (CHC=0), 4.51 (d, J =
4.1, 1H), 4.55 (d, J = 2.2, 1H) (ArCHH), 4.68-4.80 (kB, 4H, CHCHC=0, ArCHH),
5.00-5.19 (kB, 8H, CH,=CHCH,CH,, CH,=CHCH,CH), 5.70-5.93 (kB, 4H,
CH,=CHCH,CH,, CH,=CHCH,CH), 5.95 (m, 2H), 5.98 (m, 2H) (OCH,0), 6.66 (s,
1H), 6.70 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.02 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):
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§ = 26.1, 27.0 (C(CHa),), 31.6, 33.2, 37.1 (CH,=CHCH,CH, CH,=CHCH,CH,), 45.4,
46.3 (CH,=CHCH,CH,), 48.0, 50.6 (ArCH,), 76.8, 76.9, 77.0 (CHCHC=0), 101.6,
101.8 (OCH.0), 107.9, 108.5 (C*H), 110.0 (C(CHs) ), 112.4, 112.7 (C*H), 113.0,
113.6 (C*CH), 116.8, 117.5, 117.6 (CH,=CHCH,CH,, CH,=CHCH,CH), 129.0,
129.3 (C*Br), 133.35, 133.44, 134.1, 134.8 (CH,=CHCH,CH,, CH,=CHCH,CH),
147.4, 147.6 (CM0O), 168.9, 169.0 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 453 (M™, 1), 451 (1), 373 (21), 372 (100), 215 (33), 213 (33), 141 (14), 83
(32), 55 (13).

IR-Spektrum (CHCly):

v =3077 (m), 2985 (s), 2934 (s), 1652 (vs), 1480 (vs), 1374 (s), 1239 (vs), 1163 (s),
111} (m), 1040 (s), 996 (m), 925 (s), 855 (m), 803 (w), 756 (w), 672 (w), 516 (w)
cm .

Elementaranalyse: C,1H26BrNOs (452.34)
ber. C=5576 H=5.79 N=3.10
gef.. C=5579 H=5.80 N =3.35

6.3.3.8 5-(6-Bromobenzo[1,3]dioxol-5-yImethyl)-2,2-dimethyl-
3a,5,6,7,10,10a-hexahydro-1,3-dioxa-5-aza-cyclopentacyclononen-
4-on (122)

2
O  O7\"CH,
CHs

Der Metathesevorlaufer 123 (0.868 g, 1.9 mmol, 1.0 eq) wurde in DCM (1.9 L)
geldst. Nachdem diese Lésung insgesamt viermal evakuiert und beargt worden war,
wurde sie zum Rickfluss erhitzt. Eine Lésung des Grubbs II-Katalysators (133)
(0.163 g, 0.2 mmol, 0.1 eq) in DCM (10 mL) wurde daraufhin portionsweise
zugegeben (alle 30 min wurde ein Viertel der Katalysator-Lésung addiert). Nach der
letzten Zugabe wurde fur eine weitere Stunde refluxiert. Nachdem der
Reaktionsansatz auf Raumtemperatur abgekihlt war, wurde DMSO (0.68 mL, 9.6
mmol, 50 eq bzgl. des Katalysators) hinzugegeben und Uber Nacht gerihrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand durch
Séaulenchromatographie (P/E = 1/1) gereinigt.

Bemerkung: Das so erhaltene Produkt wies, in Abhangigkeit von der Untersuchungs-
methode, eine abweichende Reinheit auf (GC: 98%, HPLC: 89%). Dies machte
immer noch das Vorliegen von Oligomeren wahrscheinlich, welche allerdings keinen
negativen Einfluss auf die folgende Heck-Reaktion hatten.

Ausbeute: 0.629 ¢ (1.5 mmol, 77%)
GC: Ri=17.3 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
HPLC: R;=12.3 min (LiChrosorb Si 60 (n-Pentan/Et,O = 4/6,
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0.5 mL/min))
DC: Ri=0.24 (P/E =1/1)
de, ee: > 98% (basierend auf dem Diol 128)
Drehwert: [a]p® = +48.3 (c = 0.4, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

d = 1.48 (s, 3H, CH3CCHg), 1.58 (s, 3H, CH3CCHj3), 2.32-2.44 (kB, 1H, NCH,CHH),
2.50-2.66 (kB, 3H, NCH,CHH, CH=CHCH,CH), 3.33 (m, 1H, NCHHCH,), 3.70 (m,
1H, NCHHCHjy), 4.03 (m, 1H, CHCHC=0), 4.08 (d, J = 14.8, 1H, ArCHH), 4.50 (d, J
= 8.4, 1H, CHC=0), 5.05 (d, J = 14.8, 1H, ArCHH), 5.56 (m, 1H, N(CH,),CH), 5.79
(m, 1H, N(CH),CH=CH), 5.95 (s, 2H, OCH0), 6.92 (s, 1H), 6.96 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

§ = 26.2 (CHsCCHs), 26.3 (CH,CH=CHCH,), 27.2 (CHsCCHs), 28.5
(CH,CH=CHCHy,), 44.5 (NCH,CH,), 50.4 (ArCH,), 76.8 (CHC=0), 79.9 (CHCHC=0),
101.9 (OCH,0), 110.1 (C(CHs),), 110.2, 112.3 (C*'H), 114.2 (C*'CH,), 128.1, 128.3
(CH=CH), 129.2 (C*'Br), 147.9 (C*0), 170.4 (C=0) ppm.

Massenspektrum (CI, 100 eV):
m/z [%] = 345 (17), 344 (100), 215 (15), 213 (17).

IR-Spektrum (CHCly):
v =2990 (s), 2938 (s), 1657 (vs), 1480 (vs), 1377 (s), 1238 (vs), 1167 (s), 1091 (s),
1039 (vs), 931 (s), 886 (m), 849 (s), 802 (W), 755 (vs), 665 (m), 515 (m) cm™.

Elementaranalyse: C19H2,BrNOs (424.29)
ber. C=5379 H=5.23 N =3.30
gef. C=5353 H=5.14 N =2.99

6.3.3.9 (1S,14S,16Z,18R)-16,16-dimethyl-5,7,15,17-tetraoxa-12-azapenta-
cyclo[10.8.2.0>"°.0*%.0"***]docosa-2,4(8),9,19-tetraen-13-on (134)

e e
S R
@)

CH,

In einem Schlenkrohr mit Schraubverschluss (und Teflondichtung) wurden Pd(OAc).
(0.064 g, 0.29 mmol, 0.2 eq) und PPhs; (0.223 g, 0.85 mmol, 0.6 eq) unter Ar
vorgelegt. Im Ar-Gegenstrom wurden nun eine Lésung des RCM-Produkts 122
(0.600 g, 1.4 mmol, 1.0 eq) in DMF (17 mL) und EtsN (0.70 mL, 5.0 mmol, 3.5 eq)
addiert. Nach dem VerschlieRen des Schlenkrohres wurde nocheinmal evakuiert und
beargt (insgesamt jeweils 3 mal) und das Schlenkrohr in ein auf 110 °C temperiertes
Olbad gehangen. Kurze Zeit spater farbte sich der Reaktionsansatz tiefrot. Nach
insgesamt 6 h bei 110 °C wurde das Olbad entfernt. Nachdem der Ansatz auf
Raumtemperatur abgekihlt war, wurde dieser wassrig aufgearbeitet (H,O; Et,0;
MgSQ,). Der verbleibende Rickstand enthielt noch DMF, welches am HV entfernt
wurde. Reinigung durch Séulenchromatographie (P/EtOAc = 1/1 — 1/2) lieferte das
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Produkt als beige-braunen Schaum (bei kleineren Ansatzen wurde das Produkt als
fast farbloser Schaum erhalten; unabhangig von der Farbe des erhaltenen Produktes
war dies It. NMR in allen Fallen rein).

Ausbeute: 0.286 g (0.83 mmol, 59%)

GC: R: = 16.0 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
DC: R;=0.29 (P/EtOAC = 1/2)

de, ee: > 98% (GC, 'H-NMR)
Drehwert: [a]p®® = -55.3 (c = 0.5, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

§ = 1.33 (s, 3H, CH3CCHs), 1.44 (s, 3H, CH3CCHg), 1.88 (dt, J = 15.4, 4.5, 1H,
NCH,CHH), 2.66 (m, 1H, NCH,CHH), 3.46 (dd, J = 13.7, 5.5, 1H, NCHHCHy), 3.75
(dd, J = 8.4, 4.0, 1H, CHCHC=0), 3.95 (dt, J = 4.8, 13.1, 1H, NCHHCH,), 4.02 (m,
1H, NCH,CH,CH), 4.14 (d, J = 15.1, 1H, ArCHH), 4.80 (d, J = 8.5, 1H, CHC=0),
4.99 (d, J = 15.1, 1H, ArCHH), 5.90 (m, 4H, OCH,O, CH=CH), 6.60 (s, 1H), 6.70 (s,
1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 25.6 (CH3CCHa), 27.1 (CH3CCHs), 29.6 (NCH2CH,), 43.6 (NCH,CH,CH), 44.0
(NCH2CHy), 47.7 (ArCH,), 76.5, 77.0 (CHCHC=0), 101.0 (OCH.0), 110.4, 111.2
(C*H), 111.6 (C(CHs),), 130.5 (C*C), 131.5 (CH=CH), 132.5 (C*C), 133.1
(CH=CH), 145.3, 146.6 (C*'0), 169.8 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 344 (M™, 24), 343 (100), 286 (16), 285 (22), 257 (11), 256 (29), 229 (18),
228 (39), 215 (24), 199 (12), 187 (15), 185 (18), 174 (31), 173 (24), 172 (14), 161
(14), 135 (50), 115 (15).

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3009 (m), 2938 (m), 2884 (m), 1659 (vs), 1486 (s), 1427 (m), 1377 (m), 1347
(w), 1240 (s), 1214 (s), 1163 (m), 1101 (s), 1041 (s), 998 (w), 936 (m), 870 (m), 825
(w), 756 (vs), 669 (m), 476 (w) cm™.

HRMS: C19H21N05
ber.: 343.1420
gef.: 343.1420

6.3.3.10 (1R,14S,18R,19S,21S)-16,16-dimethyl-5,7,15,17,20-pentaoxa-12-
azahexacyclo[10.9.2.0>'°.0*%.0***%.0"**"|tricosa-2,4(8),9-trien-13-on
(139)
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Das Heck-Produkt 134 (0.173 g, 0.50 mmol, 1.0 eq) wurde in einer auf —24 °C
gekuhlten Lésung von DMDO in Aceton (13 mL einer 0.086 M Lsg., 1.1 mmol, 2.2
eq) gelost und fur 9 d bei —24 °C belassen (kein Ar). AnschlielRend wurde auf
Raumtemperatur erwarmt. Alle flichtigen Bestandteile wurden am Rotations-
verdampfer abgezogen und der Ruckstand wurde durch S&ulenchromatographie
gereinigt (P/EtOAc = 1/4).

Ausbeute: 0.100 g (0.28 mmol, 55%)
GC: Ri=14.1 min (CP-Sil 8, 180-10-300)
(R¢ = 12.6 min fur das Unterschussdiastereomer)
DC: R;=0.23 (P/EtOAC = 1/3)
de: 85% (GC, *C-NMR)
ee: > 98%

Die folgenden NMR-Daten beziehen sich auf das Uberschussdiastereomer.

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCly):

8 = 1.35 (s, 3H, CH3CCHa), 1.47 (s, 3H, CH3CCHa), 2.14 (dt, J = 15.6, 4.4, 1H,
NCH,CHH), 2.78 (m, 1H, NCH,CHH), 2.94 (dd, J = 8.5, 7.6, 1H, CHCHC=0), 3.17
(dd, J = 7.6, 4.3, 1H, CHCHCHC=0), 3.23 (t, J = 4.7, 1H, CHCHCHCHC=0), 3.59
(dd, J = 14.0, 6.1, 1H, NCHHCH,), 3.98 (m, 2H, NCHHCH,, NCH,CH,CH), 4.11 (d, J
= 15.3, 1H, ArCHH), 4.98 (d, J = 15.6, 1H, ArCHH), 5.02 (d, J = 8.6, 1H, CHC=0),
5.91 (m, 2H, OCH;0), 6.67 (s, 1H), 6.74 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCls):

8 = 25.7 (CH3CCHa), 26.1 (NCH,CH,), 27.3 (CH3CCHs), 40.0 (NCH,CH,CH), 44.6
(NCH2CH,), 47.8 (ArCH,), 57.9 (CHCHCHC=0), 58.3 (CHCHCHCHC=0), 73.6
(CHC=0), 79.0 (CHCHC=0), 101.2 (OCH.0), 110.4 (C*'H), 113.3 (C(CHs),), 113.9
(C*H), 127.5, 132.2 (C*'C), 145.8, 146.2 (CV'0), 169.6 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 360 (M™, 16), 359 (77), 344 (15), 302 (36), 301 (100), 244 (16), 227 (11),
215 (14), 199 (17), 176 (10), 175 (55), 174 (18), 173 (35), 172 (11), 161 (15), 131
(15), 115 (10), 103 (14).

IR-Spektrum (CHCly):

v =2992 (s), 2937 (m), 2889 (m), 1661 (vs), 1486 (s), 1427 (m), 1378 (s), 1336 (W),
1290 (w), 1249 (s), 1214 (s), 1156 (m), 1104 (m), 1060 (m), 1037 (s), 932 (m), 888
(w), 854 (W)l, 832 (w), 794 (w), 755 (s), 696 (w), 667 (w), 634 (w), 603 (w), 508 (w),
480 (w) cm™.

HRMS: C1gH21NOg
ber.. 359.1369
gef.: 359.1369

6.3.3.11 (14S,18R,20E/Z)-16,16-dimethyl-5,7,15,17-tetraoxa-12-azapenta-
cyclo[10.8.2.0>"°.0*%.0"***]docosa-1(20),2,4(8),9-tetraen-13-on (135)
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In einem Metallierungskolben, dessen seitlicher Ansatz mit einem Septum versehen
war, wurden das RCM-Produkt 122 (0.560 g, 1.3 mmol, 1.0 eq), Pd(OAc), (0.045 g,
020 mmol, 0.15 eq), Ag>CO3 (1.092 g, 4.0 mmol, 3.0 eq) und dppp (0.109 g, 0.26
mmol, 0.20 eq) vorgelegt. Nachdem der Kolben mit einem Ruckflusskihler versehen
worden war, wurde die gesamte Apparatur evakuiert und beargt (insgesamt jeweils 3
mal). Durch das Septum wurde nun Toluol (18 mL) hinzugegeben. Anschlie3end
wurde der Kolben in ein Olbad platziert, das auf 124 °C temperiert war (die Lsg.
begann kurze Zeit spater zu refluxieren). Nach 4 h bei dieser Temperatur liel3 man
auf Raumtemperatur abkihlen. Der gesamte Ansatz wurde Uber eine kurze
Kieselgel-Saule abgedrickt (Elution mit EtOAc). Alle fliichtigen Bestandteile wurden
am Rotationsverdampfer entfernt und der verbleibende Rickstand durch

Saulenchromatographie (P/EtOAc = 2/1 — 1/1 — 1/2) gereinigt. Das Produkt fiel in
Form eines farblosen Schaums an.

Ausbeute: 0.268 g (0.78 mmol, 59%)
GC: R¢=15.8 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
(Rt = 16.6 min fur das Unterschussdiastereomer)
HPLC: R;=19.9 min (LiChrosorb Si 60 (Et,O/n-Pentan = 8/2),
0.6 mL/min)
(Rt = 15.7 min fur das Unterschussdiastereomer)
DC: Rt =0.50 (P/EtOAC = 1/2)
Ri=0.34 (P/E = 1/4)
de: 25% (bzgl. der Doppelbindungsisomere)
ee: > 98% (*H-NMR, GC, HPLC)
Drehwert: [a]p?* = -51.0 (c = 0.3, CHCls; Z-Isomer)

Uberschussdiastereomer (Z-Isomer):

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d =1.44 (s, 3H, CH3CCH3), 1.45 (s, 3H, CH3CCHj3), 2.22 (ddd, J = 14.4, 7.8, 4.5, 1H,
C=CHCHH), 2.43 (ddd, J = 12.8, 11.2, 6.8, 1H, NCH,CHH), 2.71 (dd, J = 12.9, 7.1,
1H NCH2CHH), 3.04 (dt, J = 14.3, 10.0, 1H, C=CHCHH), 3.54 (dd, J = 13.3, 6.7, 1H,
NCHHCHy), 3.81 (m, 1H, NCHHCHy), 3.92 (d, J = 15.9, 1H, ArCHH), 4.20 (ddd, J =
9.5, 8.5, 4.5, 1H, CHCHC=0), 4.78 (d, J = 8.2, 1H, CHC=0), 5.25 (d, J = 15.7, 1H,
ArCHH), 5.87 (dd, J = 10.4, 8.0, 1H, C=CH), 5.94 (m, 2H, OCH,0), 6.61 (s, 1H),
6.76 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCly):

8 = 26.1 (CH3CCHz), 27.1 (C=CHCHy), 27.4 (CH3CCHz), 34.5 (NCH,CHy), 51.8, 52.1
(ArCHz, NCH,CH,), 73.2 (CHC=0), 84.5 (CHCHC=0), 101.1 (OCH,0), 109.3 (C*'H,
2x), 110.8 (C(CHas),), 126.1 (C=CH), 130.6, 131.0 (C*'C), 141.4 (C=CH), 146.1,
146.7 (CM0), 173.1 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
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m/z [%] = 344 (M, 24), 343 (100), 285 (11), 257 (38), 256 (11), 229 (15), 228 (25),
214 (13), 201 (12), 200 (29), 199 (12), 187 (27), 174 (12), 173 (18), 172 (11), 128
(11).

IR-Spektrum (CHCls):

v =2990 (s), 2941 (s), 1725 (w), 1649 (vs), 1503 (s), 1483 (vs), 1453 (m), 1416 (m),
1377 (s), 1316 (m), 1240 (vs), 1184 (w), 1158 (w), 1103 (m), 1078 (s), 1035 (vs), 936
(s), 862 (s), 822 (w), 757 (vs), 670 (m), 573 (w), 522 (w) cm™.

HRMS: C19H21NOs
ber.: 343.1420
gef.. 343.1419

Unterschussdiastereomer (E-Isomer):

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 1.49 (s, 3H, CH3CCHj3), 1.56 (s, 3H, CH3CCHj3), 2.53-2.70 (kB, 3H, NCH,CHH,
C=CHCH,), 3.11 (ddd, J = 12.8, 10.6, 7.6, 1H, NCH,CHH), 3.47 (m, 1H, NCHH),
3.94 (d, J = 16.5, 1H, ArCHH), 3.94-4.04 (kB, 2H, NCHH, CHCHC=0), 4.35 (d, J =
8.2, 1H, CHC=0), 5.46 (dd, J = 9.9, 6.3, 1H, C=CH), 5.79 (d, J = 16.8, 1H, ArCHH),
5.92 (m, 2H, OCH0), 6.45 (s, 1H), 6.52 (s, 1H) (ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 =26.2 (CH3CCHjs), 27.3 (CH3CCHs), 29.1 (C=CHCH,), 32.6 (NCH,CH,), 43.7
(NCH), 52.6 (ArCH,), 76.4 (CHC=0), 80.1 (CHCHC=0), 100.9 (OCH,0), 106.4,
107.6 (C*"H), 110.2 (C(CHa)2), 125.6 (C=CH), 134.3, 139.5 (C*'C, C=CH), 145.9,
146.9 (C*0), 171.1 (C=0) ppm.

6.3.3.12 (1R,14R,18R)-16,16-dimethyl-5,7,15,17-tetraoxa-12-azapenta-
cyclo[10.8.2.0>"°.0*%.0"***]docosa-2,4(8),9-trien-20-on (141)

O O
(@i& ch
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Eine L6sung des Heck-Produkts 135 (0.100 g, 0.29 mmol, 1.0 eq) in THF (2.5 mL)
wurde mit BH3- THF versetzt (1.5 mL einer 1M Ldsung in THF, 1.5 mmol, 5.0 eq).
Nach 3 h wurde mit H,O (1 mL) gequencht, mit NaBO3-4H,O (0.090 g, 0.59 mmol,
2.0 eq) versetzt und fur 2 h heftig geruhrt (kein Ar). Nach Aufarbeitung (Et;0;
MgSO,) und saulenchromatographischer Reinigung (P/EtOAc = 2/1) des erhaltenen
Rohproduktes wurde ein Gemisch diastereomerer Alkohole erhalten (0.054 g),
welches so direkt in die nachste Stufe eingesetzt wurde. Es wurde in DCM (2 mL)
geldst und mit DMP (0.095 g, 0.22 mmol, 1.4 eq) versetzt. Nach 2.25 h wurde die
Reaktion durch die Zugabe von Na,S,;03; (1 g) und ges. NaHCOg3;-Lsg. (10 mL)
gequencht und fur 15 min heftig gertdhrt. Aufarbeitung (DCM; MgSO,) und
saulenchromatographische Reinigung (P/E = 1/2) des Rohprodukts lieferten das
Produkt als farblosen Schaum.

Ausbeute: n.b.
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GC: R: = 15.0 min (CP-Sil 8, 140-10-300)
DC: Rr=0.66 (P/EtOAC = 1/2)

de, ee: > 98% (*H-NMR, GC)
Drehwert: [a]p?* = —99.7 (c = 0.7, CHCly)

'H-NMR-Spektrum (300 MHz, CDCls):

§ = 1.42 (s, 3H, CH3CCHa), 1.45 (s, 3H, CH3CCHjs), 1.95-2.02 (kB, 1H, NCH,CHH),
2.38 (t, J = 11.5, 1H), 2.65 (dd, J = 11.6, 3.0, 1H), 2.70-2.77 (kB, 3H, NCH,CHH),
3.06 (t, J = 11.3, 1H), 3.14 (s, 1H, CHC=0), 3.17 (dd, J = 12.1, 4.0), 3.66 (d, J =
14.5, 1H, ArCHH), 3.75 (m, 1H, OCHCHO), 3.79 (d, J = 14.5, 1H, ArCHH), 4.04
(ddd, J = 10.8, 8.7, 3.0, 1H, ArCHH), 5.89 (d, J = 1.5, 1H, OCHHO), 5.93 (d, J = 1.5,
1H, OCHHO), 6.50 (s, 1H, ArH), 6.55 (s, 1H, ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CDCly):

§ = 27.0 (CH3CCHs), 27.1 (CHsCCHs), 33.6, 39.8, 46.3, 55.8, 56.3, 62.0, 79.0
(OCHCHO), 80.7 (OCHCHO), 101.0 (OCH0), 107.9 (C*'H), 108.4 (C(CHs),), 110.8
(C*H), 128.2 (C*'C), 130.8 (C*'C), 146.3 (C*0), 146.5 (C*0), 197.0 (C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 345 (M™, 18), 330 (12), 300 (19), 287 (10), 242 (10), 203 (25), 202 (19),
196 (18), 175 (29), 174 (100), 161 (17), 131 (16), 103 (112).

IR-Spektrum (CHCly):

v = 3012 (s), 2946 (s), 2871 (s), 1668 (s), 1504(s), 1487 (s), 1460 (m), 1364 (s),
1326 (w), 1277 (m), 1233 (vs), 1164 (w), 1132 (m), 1073 (s), 1041 (s), 935 (m), 899
(w), 865 (m), 842 (m), 756 (vs), 668 (m), 585 (w), 563 (w), 511 (m), 460 (w) cm™.

HRMS: C19H23N05
ber.: 345.1576
gef.: 345.1576

6.3.3.13 (1S,14S,18R)-1-Hydroxy-16,16-dimethyl-5,7,15,17-tetraoxa-12-
azapentacyclo[10.8.2.0*'°.0*%.0"***]docosa-2,4(8),9-trien-13,20-dion

(144)
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Eine Losung des Heck-Produkts 135 (0.239 g, 0.70 mmol, 1.0 eq) in einem Gemisch
aus Aceton (5 mL) und H;O (3.5 mL) wurde mit K,0s0O,4-2H,0 (0.013 g, 0.04 mmol,
0.05 eq) und NMO (97%ig, 0.260 g, 2.2 mmol, 3.1 eq) versetzt (kein Ar). Nach 3 h
wurde mit Na;SOs3 (0.200 g) versetzt, fur 5 min gerthrt und der Reaktionsansatz mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO,4
getrocknet. Das Trockenmittel wurde Uber einen Glaswollepfropfen abfiltriert und alle
flichtigen Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der erhaltene Ruckstand
wurde so in die ndchste Stufe eingesetzt:
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Zu einer auf —78 °C gekuhlten Lésung von Oxalylchlorid (0.15 mL, 1.8 mmol, 2.5 eq
bzgl. des Heck-Produktes 135) in DCM (5 mL) wurde DMSO (0.26 mL, 3.7 mmol, 5.3
eq bzgl. des Heck-Produktes 135) in einer Portion hinzugegeben. Nach 15 min
wurde das oben beschriebene Rohprodukt, gel6st in DCM (4 mL), langsam addiert.
Es wurde fur 30 min gerahrt und dann mit EtsN (0.98 mL, 7.0 mmol, 10 eq bzgl. des
Heck-Produktes 135) versetzt. Nach weiteren 10 min bei —78 °C wurde das Kéltebad
entfernt. Nachdem sich der Ansatz auf Raumtemperatur erwarmt hatte, wurde
aufgearbeitet (H,O; DCM; MgSO,). Saulenchromatographische Reinigung des
Riuckstands (Elution nur mit Et,O) lieferte das Produkt in Form eines farblosen
Feststoffs.

Ausbeute: 0.144 g (0.38 mmol, 55% uber zwei Stufen)
HPLC: R;=10.1 min (LiChrosorb Si 60 (EtOAc/n-Pentan = 7/3),
0.7 mL/min)
DC: R = 0.52 (EtOAC)
Rf=0.31 (E)
de, ee: > 98% (*H-NMR, HPLC)
Drehwert: [a]p?? = 8.9 (c = 0.4, CH3OH)

Schmelzpunkt: > 190 °C

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, d°-Aceton):

8 = 1.45 (s, 3H, CHyCCHg), 1.46 (s, 3H, CHsCCHs), 2.17 (br. dd, J = 14.1, 7.8, 1H,
NCH,CHH), 2.69 (dd, J = 12.0, 4.8, 1H, CHHC=0), 2.94 (s, 1H, OH), 3.16-3.35 (kB,
2H, NCH,CHH, NCHHCH,), 3.54 (t, J = 11.7, 1H, CHHC=0), 3.99-4.11 (kB, 3H,
NCHHCH,, ArCHH, CHCHC=0), 4.72-4.77 (kB, 2H, ArCHH, CHC=0), 5.98 (d, J =
1.1, 1H, OCHHO), 6.01 (d, J = 1.1, 1H, OCHHO), 6.75 (s, 1H), 7.24 (s, 1H) (ArH)
ppm.

13C-NMR-Spektrum (100 MHz, d®-Aceton):

8 = 26.7 (CH3CCHa), 27.5 (CH3CCHy3), 37.7 (CH2C=0), 41.3, 41.4 (NCH,CH,), 53.7
(ArCH,), 77.6 (CHC=0), 80.3 (COH), 82.1 (CHCHC=0), 102.0 (OCH,0), 107.0,
108.5 (C*'H), 111.4 (C(CHa),), 128.0, 133.4 (C*'C), 147.3, 147.5 (C"0O), 169.8
(CHC=0), 199.7 (CH,C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):

m/z [%] = 376 (M™, 11), 375 (55), 347 (27), 289 (40), 288 (28), 272 (49), 263 (71),
260 (11), 243 (17), 242 (12), 233 (29), 232 (100), 204 (48), 190 (19), 189 (48), 188
(40), 177 (18), 176 (21), 175 (29), 163 (69), 136 (21), 135 (23), 85 (34), 59 (16).

IR-Spektrum (KBr):

v =3286 (s, br.), 3061 (w), 2987 (s), 2929 (s), 1711 (s), 1654 (vs), 1487 (vs), 1452
(s), 1376 (s), 1327 (w), 1231 (vs), 1178 (m), 1101 (s), 1039 (s), 930 (m), 884 (s), 837
(m), 785 (m), 728 (s), 650 (w), 629 (m), 568 (m), 533 (m) cm™.

HRMS: C19H21N07
ber.: 375.1318
gef.: 375.1318
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6.3.3.14 (1R,14S,18R)-16,16-dimethyl-5,7,15,17-tetraoxa-12-azapentacyclo-
[10.8.2.0*"°.0*%.0***]docosa-2,4(8),9-trien-13,20-dion (140)

Eine L6sung von Sml, in THF wurde zunéchst frisch hergestellt: Sm-Pulver (1.405 g,
9.3 mmol, 1.05 eq) wurde in THF (9 mL) vorgelegt und mit einer Loésung von 1,2-
Diiodethan (2.508 g, 8.9 mmol, 1.0 eq) in THF (9 mL) versetzt. Nach kurzer Zeit trat
eine heftige Gasentwicklung ein. Die Reaktion wurde fur 1 h heftig gerihrt (die
entstandene Lsg. ist ca. 0.5M) und so fur die Deoxygenierungsreaktion verwendet.
Das a-Hydroxyketon 144 (0.144 g, 0.38 mmol, 1.0 eq) wurde in THF (4 mL) gel6st
und mit t-BuOH (0.11 mL, 1.2 mmol, 3.0 eq) versetzt. Von der oben beschriebenen
Sml,-Lsg. wurde nun solange addiert, bis eine grinliche Farbe der Lésung fur
mindestens 1 min bestehen blieb (insgesamt 5.5 mL der bereiteten Sml,-Lsg., d.h.
ca. 2.8 mmol, ca. 7.2 eq).

Bemerkung: Zu Beginn der Zugabe verfarbte sich die Lsg. sehr schnell von blau
nach gelb; mit zunehmendem Reaktionsumsatz verlangsamte sich der
Farbumschlag zusehends, bis schlie3lich eine griinliche Farbe flir einige Minuten
erhalten blieb. Zwar schlug auch diese Farbe nach einiger Zeit wieder nach gelb um,
doch wurde die Sml,-Zugabe an dieser Stelle beendet.

Nach Ruhren Uber Nacht wurde mit Et,O verdunnt und mit H,O gequencht. Nach
Abtrennung der etherischen Phase wurde die walrige Phase mehrmals mit DCM
extrahiert (sollte dabei keine Phasentrennung mehr eintreten, so konnte durch
vorsichtige Zugabe von 1M HCI Abhilfe geschaffen werden). Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber K,CO3/MgSO, getrocknet und Uber einen
Glaswollepfropfen  abfiltriert. Die organischen Lésungsmittel wurden am
Rotationsverdampfer entfernt und der Ruckstand durch S&aulenchromatographie
gereinigt (Elution nur mit Et,0).

Ausbeute: 0.137 g (0.38 mmol, 99%)

HPLC: R;=10.7 min (LiChrosorb Si 60 (EtOAc/n-Pentan = 7/3),
0.7 mL/min)

DC: R = 0.52 (EtOAC)

de, ee: > 98% (*H-NMR, HPLC)

Drehwert: [a]p?? = +11.9 (c = 0.5, CHCls)

'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls):

d = 1.51 (s, 3H, CH3CCH3), 1.57 (s, 3H, CH3CCHg), 2.40 (m, 1H, NCH,CHH), 2.80
(dd, J = 11.4, 4.8, 1H, CHHC=0), 2.97 (m, 1H, NCH,CHH), 3.26 (t, J = 11.4, 1H,
CHHC=0), 3.28 (m, 1H, NCHHCHy), 3.41 (dd, J = 5.5, 1.9, 1H, NCH,CH,CH), 3.85
(dd, J = 15.5, 9.2, 1H, NCHHCHy), 4.02 (d, J = 16.5, 1H, ArCHH), 4.21 (ddd, J =
11.4, 8.7, 4.9, 1H, CHCHC=0), 4.45 (d, J = 8.8, 1H, CHCHC=0), 5.01 (d, J = 16.8,
1H, ArCHH), 5.91 (d, J = 1.4, 1H, OCHHO), 5.96 (d, J = 1.4, 1H, OCHHO), 6.48 (s,
1H), 6.65 (s, 1H) (ArH) ppm.
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13C-NMR-Spektrum (100 MHz, CDCls):

8 = 26.3 (CH3CCHa3), 27.2 (CH3CCHs), 32.7 (NCH,CH,), 39.2 (CH,C=0), 42.4
(NCH,CH,), 52.9 (ArCH,), 57.2 (NCH,CH,CH), 76.7 (CHCHC=0), 80.7
(CHCHC=0), 101.2 (OCH;0), 108.4 (C*H), 111.2 (C(CHs),), 111.4 (C*H), 127.0,
127.5 (C*'C), 146.5, 147.1 (C0), 169.3 (CHCHC=0), 203.7 (CH,C=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 359 (M™, 3), 88 (11), 86 (66), 84 (100), 58 (62), 49 (12), 47 (16).

IR-Spektrum (CHCl3):

v =2992 (m), 2938 (m), 2904 (m), 1698 (s), 1670 (vs), 1505 (s), 1488 (s), 1446 (s),
1378 (m), 1359 (m), 1275 (s), 1231 (s), 1179 (s), 1119 (m), 1088 (s), 1042 (s), 991
(W),1934 (m), 904 (w), 865 (m), 821 (w), 757 (vs), 667 (m), 582 (w), 543 (w), 521 (w)
cm.

HRMS: C19H21N06
ber.: 359.1369
gef.. 359.1370

6.3.3.15 (1R,14S,15R)-14,15-dihydroxy-5,7-dioxa-12-azatetracyclo-
[10.5.2.0*"°.0"*lnonadeca-2,4(8),9-trien-13,17-dion (145)

e NWOH
O
O OH
o)

Das Deoxygenierungsprodukt 140 (0.104 g, 0.29 mmol) wurde in H,O (14 mL)
aufgenommen und mit Dowex (0.183 g) versetzt (kein Ar). Die erhaltene Suspension
wurde fur 4.25 h heftig gerihrt. AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel an der
Gefriertrocknungsanlage entfernt. Der Rickstand wurde in CHCl; aufgenommen und
das lonenaustauscherharz Uber Glaswolle abfiltriert. Nachdem alle fliichtigen
Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt worden waren, verblieb das Produkt
als farbloser Feststoff.

Ausbeute: 0.052 g (0.16 mmol, 56%)

HPLC: Ri=3.7 min (Kromasil 100 Sil (THF), 0.7 mL/min)
DC: R¢=0.40 (Aceton)

de, ee: > 98% (*H-NMR)

Drehwert: [a]p?® = +25.4 (c = 0.4, CHCls)

Schmelzpunkt: > 190 °C (Zers.)

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CHCls):

§ = 2.44 (m 1H, NCH,CHH), 2.66 (dd, J = 13.4, 4.9, 1H, CHHC=0), 2.95 (m, 1H,
NCH,CHH), 3.02 (br. m, 1H, CHHC=0), 3.25 (br. s, 1H, OH), 3.41 (m, 2H, NCHH,
OH), 3.46 (t, J = 3.8, 1H, NCH,CH,CH), 3.92 (m, 1H, CHCHC=0), 3.97 (d, J = 16.8,
1H, ArCHH), 4.07 (m, 1H, NCHH), 4.36 (t, J = 9.0, 1H, CHCHC=0), 5.36 (dd, J =
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16.6, 1.4, 1H, ArCHH), 5.93 (d, J = 1.5, 1H, OCHHO), 5.97 (d, J = 1.5, 1H, OCHHO),
6.48 (s, 1H, ArH), 6.67 (s, 1H, ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CHCl5):

8§ = 32.0 (NCH,CH,), 40.7 (CH,C=0), 43.7 (NCH), 51.5 (ArCH,), 56.2
(NCH,CH,CH), 72.3 (CHCHC=0), 76.1 (CHCHC=0), 101.4 (OCH0), 108.4, 111.7
(C*H), 126.8, 128.9 (C*'C), 146.8, 147.4 (C*0), 172.0 (CHCHC=0) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 319 (M™, 41), 274 (14), 246 (12), 190 (16), 175 (23), 174 (100), 173 (17),
162 (13), 161 (25), 149 (11), 131 (30), 103 (24), 77 (10).

IR-Spektrum (CHCly):

v =3392 (m, br.), 3017 (m), 2899 (w), 1696 (m), 1644 (s), 1504 (m), 1488 (m), 1447
(w), 13517 (w), 1218 (s), 1042 (s), 991 (w), 937 (m), 870 (w), 759 (vs), 668 (M), 524
(w) cm™.

HRMS: C16H17N06
ber.: 319.1056
gef.. 319.1056

6.3.3.16 (1R,14S,15R)-14-(Acetyloxy)-13,17-dioxo-5,7-dioxa-12-
azatetracyclo-[10.5.2.0**°.0**lnonadeca-2,4(8),9-trien-15-yl-acetat
(146)

Das Diol 145 (0.023 g, 0.07 mmol, 1.0 eq) wurde in einem Gemisch aus Ac,O (1 mL)
und CH3CN (1 mL) gelést (kein Ar). Nach der Zugabe von Sc(OTf); (0.011 g, 0.02
mmol, 0.3 eq) wurde fur 2.5 h gertuhrt und anschlielend aufgearbeitet (ges.
NaHCOs-Lsg.; DCM; MgSO,). Das im erhaltenen Rohprodukt noch enthaltene Ac,O
wurde am HV entfernt. SAulenchromatographie (E/DCM = 1/1) ergab das Produkt als
farblosen Feststoff.

Ausbeute: 0.019¢ (0.05 mmol, 65%)

HPLC: R;=10.3 min (LiChrosorb Si 60 (EtOAc/n-Pentan = 7/3),
0.7 mL/min)

DC: Rf=0.52 (E/DCM = 1/1)

de, ee: > 98% (*H-NMR)

Drehwert: [a]p®® = -0.7 (c = 0.2, CHCly)

Schmelzpunkt: >190 °C

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CsDsN):
d =2.02 (s, 3H), 2.11 (s, 3H) (2 x CH3COy), 2.35 (m, 1H, NCH,CHH), 2.93 (dd, J =
13.1, 5.5, 1H, CHHC=0), 3.14 (br. s, 1H, NCH,CHH), 3.41 (m, 2H, NCHH,
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CHHC=0), 3.69 (t, J = 3.7, 1H, NCH,CH,CH), 3.98 (d, J = 16.5, 1H, ArCHH), 4.51
(m, 1H, NCHH), 5.57 (d, J = 16.2, 1H, ArCHH), 5.81 (d, J = 10.1, 1H, CHCHC=0),
593 (d, J = 1.1, 1H, OCHHO), 6.01 (d, J = 1.1, 1H, OCHHO), 6.10 (br. s, 1H,
CHCHC=0), 6.66 (s, 1H, ArH), 6.67 (s, 1H, ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (75 MHz, CsDsN):

§ = 20.0, 20.6 (2 x CH3CO>), 32.8 (NCH,CH,), 39.3 (CH,C=0), 43.1 (NCH,), 51.4
(ArCH,), 56.6 (NCH,CH,CH), 71.8, 71.9 (CHCHC=0), 101.5 (OCH0), 108.5, 111.6
(C*H), 128.1, 129.4 (C*'C), 146.7, 147.2 (CM'O), 167.4, 169.4, 170.5 (2 x CH3CO»,
CHCHC=0) ppm.

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CsDsN, 70 °C):

d = 1.99 (s, 3H), 2.07 (s, 3H) (2 x CH3COy), 2.32 (m, 1H, NCH,CHH), 2.84 (dd, J =
13.3, 5.3, 1H, CHHC=0), 3.05 (m, 1H, NCH,CHH), 3.26 (dd, J = 13.1, 9.8, 1H,
CHHC=0), 3.36 (ddd, J = 15.3, 8.9, 6.4, 1H, NCHH), 3.61 (t, J = 3.8, 1H,
NCH,CH,CH), 3.93 (d, J = 16.5, 1H, ArCHH), 4.40 (m, 1H, NCHH), 5.50 (d, J = 15.9,
1H, ArCHH), 5.73 (d, J = 10.1, 1H, CHCHC=0), 5.87 (d, J = 1.2, 1H, OCHHO), 5.92
(m, 1H, CHCHC=0), 5.93 (d, J = 1.2, 1H, OCHHO), 6.59 (s, 1H, ArH), 6.64 (s, 1H,
ArH) ppm.

13C-NMR-Spektrum (125 MHz, CsDsN, 70 °C):

d =19.9, 20.4 (2 x CH3CO,), 32.8 (NCH2CHy), 39.3 (CH,C=0), 43.3 (NCH), 51.2
(ArCHy), 56.7 (NCH,CH,CH), 71.6, 72.3 (CHCHC=0), 101.4 (OCH0), 108.5, 111.6
(C*H), 128.3, 129.5 (C*'C), 146.8, 147.3 (C*0), 167.1, 169.2, 170.3 (2 x CH3CO,
CHCHC=0), 204.1 (CH,C=0) ppm.

'H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCls):

d = 2.12 (2s, 6H, 2 x CH3CO,), 2.44 (m, 1H, NCH,CHH), 2.66-2.78 (kB, 2H,
CH,C=0), 2.96 (m, 1H, NCH,CHH), 3.43 (ddd, J = 14.7, 8.4, 4.7, 1H, NCHH), 3.53
(br. s, 1H, NCH,CH,CH), 3.96 (d, J = 16.2, 1H, ArCHH), 4.16 (ddd, J = 15.0, 7.5,
7.5),5.24 (d, J =16.2, 1H, ArCHH), 5.33 (br. s, 2H, CHCHC=0), 5.95 (d, J = 1.4, 1H,
OCHHO), 5.98 (d, J=1.4, 1H, OCHHO), 6.47 (s, 1H, ArH), 6.72 (s, 1H, ArH) ppm.

Massenspektrum (El, 70 eV):
m/z [%] = 403 (M*, 21), 175 (14), 174 (100), 161 (14), 131 (11).

IR-Spektrum (Diff.-Messung, CHCI5):

v =3019 (s), 2976 (m), 2896 (w), 2400 (w), 1741 (s), 1705 (m), 1662 (m), 1507 (m),
1488 (m), 1376 (w), 1218 (vs), 1125 (w), 1043 (s), 935 (w), 879 (w), 780 (vs), 736
(vs), 670 (s) cm™.

HRMS: C20H21N08
ber.: 403.1267
gef.: 403.1267
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7. Einzelheiten zur Rontgenstrukturanalyse

A B
®

Kristalle der Verbindung 146 von lediglich ausreichender Qualitat wurden durch
Umkristallisation aus EtOAc gewonnen. Die Verbindung (C2H21NOg, M, = 403.39)
kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2; (4) mit den Zellkonstanten a =
9.37(2), b = 6.782(3), ¢ = 15.72(3) A und dem monoklinen Winkel 4= 106.44(9)°. Bei
Z = 2 und einem Zellvolumen von V = 958(3)A® ergibt sich eine Dichte von p =
1.398 gcm™. 4165 Reflexe wurden bei T = 150 K auf einem Enraf-Nonius CAD4

Diffraktometer unter Verwendung von CuK.-Strahlung (1 = 154179 A,
Graphitmonochromator) im Bereich -11<h<11, -8<k<8 und -19<I<19 gesammelt
(Onax = 72.34°). Die Rohdaten wurden einer Lorentz- und einer

Polarisationskorrektur unterzogen, wahrend auf eine Absorptionskorrektur (¢ =0.922
mm™) verzichtet wurde.

Die Struktur wurde mit direkten Methoden (CRISP) unter Verwendung des
Programmpakets Xtal3.7%° gelost. 3013 Reflexe mit | > 2o(l) wurden in einer least-
squares full-matrix — Verfeinerung von 262 Parametern verwendet, die bei R(Ry) =
0.081(0.97, w = 1/[11.56%(F)]), S = 1.003, einem shift/error von <1.0-10~, und einer
Restelektronendichte von —0.58/+1.13 e-A™ konvergierte. Alle Wasserstoffatome
wurden in idealisierten Positionen berechnet. Ihr Uis, wurden vor der abschlie3enden
Verfeinerung bei dem 1.5-fachen Wert des entsprechenden Schweratoms fixiert und
wie auch alle anderen Wasserstoff-Parameter nicht verfeinert. Auf Grund der
schlechten Kristallqualitat war es nicht moglich, die Chiralitat des Moleklls mit der
Flackschen Methode'® zu bestimmen. Die oben wiedergegebene absolute
Konfiguration wurde unter Verwendung der bekannten Chiralitat des Diols 128
ermittelt.

Erganzendes Material zu dieser Kristallstrukturanalyse wurde als supplementary
publication Nr. CCDC 263133 im Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt.
Kopien der Daten konnen kostenlos auf Anfrage bei CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, UK (fax: +44-1223-336033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk,
oder http//www.ccdc.cam.ac.uk) erhalten werden.
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8. Abkulrzungsverzeichnis

Ac Acetyl

AD Asymmetrische Dihydroxylierung
AIBN 2,2’-Azobisisobutyronitril

Ar Aromat

9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan

Bn Benzyl

Boc tert-Butoxycarbonyl

br. breit

Bu Butyl

CB Catecholboran

Cbz Benzyloxycarbonyl

Cl Chemical lonisation

Cp Cyclopentadienyl

CSA 10-Camphersulfonsaure

de Diastereomereniberschuss

DC Dunnschichtchromatographie

DCM Dichlormethan

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyanobenzochinon
DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMDO Dimethyldioxiran

DME Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMP Dess-Martin-Periodinan

2,2-DMP 2,2-Dimethoxypropan

DMPU N,N’-Dimethyl-N,N’-propylenharnstoff
DMSO Dimethylsulfoxid

dppe 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)ethan
dppp 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
E Ether (nur bei DC-Analyse)

ee Enantiomerentberschuss

El Electron lonisation

ent- Enantiomer

FEP 2-Fluoro-1-ethylpyridiniumtetrafluoroborat
FGI Functional group interconversion

GC Gaschromatographie

HMPA Hexamethylphosphorsauretriamid
HPLC High Performance Liquid Chromatography
HV Hochvakuum

ICso Konzentration, die 50% Inhibierung verursacht
Imid. Imidazol

IR Infrarotspektroskopie

kB komplexer Bereich

KHMDS Kaliumhexamethyldisilazid

LAH Lithiumaluminiumhydrid

LDA Lithiumdiisopropylamid
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m Multiplett

Me Methyl

MCPBA m-Chlorperbenzoeséaure
MS Massenspektroskopie
NaHMDS Natriumhexamethyldisilazid
n.b. nicht bestimmt

NBS N-Bromsuccinimid

NIS N-lodsuccinimid

NMO N-Methylmorpholin-N-oxid
NMP 1-Methylpyrrolidin-2-on
NMR Kernmagnetische Resonanz
NOE Kern-Overhauser-Effekt

P Pentan

PG Schutzgruppe

Ph Phenyl

PMB p-Methoxybenzyl

PMP p-Methoxyphenyl

PPTS Pyridinium-p-toluolsulfinat
Pr Propyl

PTFE Polytetrafluorethen

PTSA p-Toluolsulfonsaure

Pyr Pyridin

R Rest

R¢ Verhéltnis der Fronten

Rq Retentionszeit

RAMP (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
RCM Ringschlussmetathese
SAMP (S)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin
TBAA Tetrabutylammoniumacetat
TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBHP t-Butylhydroperoxid

TBS t-Butyldimethylsilyl

TEA Triethylamin

Tf Trifluormethansulfonyl

tfa 1,1,1-Trifluoracetylacetonat
TFA Trifluoressigséaure

THF Tetrahydrofuran

T™MS Trimethylsilyl bzw. Tetramethylsilan (NMR)
Tol Tolyl

TPS t-Butyldiphenylsilyl

Ts Tosyl, p-Toluolsulfonyl

uv Ultraviolett

X Cl, Br oder |
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