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A Einleitung

1. Wozu Natur stoffsynthese?

Unter Naturstoffen verstent man allgemein organische Substanzen, aus denen lebende
Organismen — wie Pflanzen, Tiere, Bakterien oder Pilze — aufgebaut sind. Zu Thnen z&dhlen
beispielsweise Zucker, Aminosauren oder Fette. Im engeren Sinne als Naturstoffe bezei chnet
man jedoch nur Verbindungen, die dem Sekundarstoffwechsel dieser Organismen
entstammen. Diese zeichnen sich oft durch eine verhdltnismédldig komplexe Struktur aus,
verfigen nicht selten Uber bemerkenswerte biologische Aktivitéten und variieren zwischen
verschiedenen Tier- oder Pflanzenarten in der Regel erheblich. Eine strikte Abgrenzung der
ubiquitéren Naturstoffe des Primérstoffwechsels von den eher artenspezifisch auftretenden
Substanzen des Sekundarstoffwechsels ist jedoch kaum méglich.*

Fur den Menschen haben Naturstoffe seit jeher eine ausgesprochen grof3e Bedeutung: bereits
in der Steinzeit dienten die Séfte von Tollkirsche oder Bilsenkraut als Pfeilgifte’ wenngleich
man zum damaligen Zeitpunkt nattirlich noch nicht wudte, auf welcher Substanz die Wirkung
beruhte. Im Verlauf des 19. Jahrhunderts begannen Chemiker zunehmend, die wirksamen
Bestandteile gezielt aus Pflanzen und auch Tieren zu isolieren und ihre Struktur zu
charakterisieren. In vielen Falen wurde spéter sogar der Wirkmechanismus aufgeklart. Die
Naturstoffsynthese schliefdlich ermdglichte es, die unzureichende Versorgung der Menschheit
durch die Natur mit so begehrten Verbindungen wie dem Farbstoff Indigo (1) (Abb. 1) durch
kinstliche Produktion zu decken.

? H
L=
N
H o
1: Indigo 2: Brevetoxin A

Abbildung 1. Indigo (1) und Brevetoxin A (2).

Dennoch mag es fragwiirdig scheinen, ob die Synthese immer komplexerer Naturstoffe auch
heute noch ihre Berechtigung besitzt. So ist die totalsynthetische Darstellung von derart
anspruchsvollen Systemen wie dem Brevetoxin A (2)° (Abb. 1) mit einem enormen Aufwand

und jahrelanger Forschungsarbeit verbunden, verschlingt dartiber hinaus Unmengen an
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Kapital und bietet scheinbar trotzdem keine unmittelbare Anwendung, die diesen Aufwand
rechtfertigt. Sind Totalsynthesen heute noch mehr as eine teure Spielerei, die der blof3en
Befriedigung des Ehrgeizes synthetischer Chemiker dient? Geht es um mehr als die blofe
Herausforderung, die asthetischen Strukturen, die die Natur erschafft, auch auf kinstlichem
Wege zu erzeugen? Ist es derselbe Antrieb, aus dem heraus Chemiker die auf dem Papier
zwar nett aussehenden aber ansonsten recht bedeutungslosen NanoPutians (3a-c)* (Abb. 2)
darstellen, die im Zuge der Entwicklung molekularer Drahte® gewissermaf3en nebenbel

synthetisiert wurden, oder steckt auch heute noch mehr hinter der Naturstoffsynthese?

Abbildung 2. NanoPutians. NanoKid (3a), NanoScholar (3b) und NanoMonarch (3c).

Es gibt eine Reithe von Argumenten, die es erlauben, diese Fragen auch heute noch klar zu
beantworten: Zum einen war und bleibt die Naturstoffsynthese mit ihren immer wachsenden
Herausforderungen der Hauptantrieb fur kreative und bahnbrechende Entdeckungen in der
Organischen Chemie — Beispiele hierfir seien die Entwicklung von neuartigen
Peptidkupplungsreagenzien im Verlauf der Penicillin-Synthese oder die Aufstellung der
Woodward-Hoffmann-Regeln im Zuge der Synthese des Vitamin By,.°

Zum anderen kommt den Naturstoffen immer noch eine Uberragende Bedeutung in der
therapeutischen Medizin zu. Die Untersuchung der Wirkmechanismen pharmakologisch
aktiver Naturstoffe bietet einen Einblick in die Funktionsweise unseres Korpers, dessen
Verstandnis wiederum eine zielgerichtete Synthese optimierter und strukturell dennoch oft
einfach gebauter, analoger Wirkstoffe gestattet. Oft lassen sich zwar nur winzigste Mengen
eines neuen Naturstoffs isolieren, doch mit den heutigen Methoden gelingt trotzdem meist
dessen Strukturaufklarung. Fir eingehende Untersuchungen Uber eventuelle biologische
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Aktivitaten sind in der Regel jedoch grofdere Substanzmengen erforderlich, so dass letztlich
wieder die Partial- oder Totalsynthese gefragt ist.

Etwa die Hdfte der fuhrenden Arzneistoffe auf den heutigen Méarkten sind entweder
Naturstoffe oder leiten sich von deren Strukturen ab.” Bemerkenswert ist dabei, dass hierzu
nicht nur leicht zugangliche Substanzen wie das in grof3em Malistab aus dem Schlafmohn
erhdltliche Analgetikum Morphin (4) oder strukturell weniger anspruchsvolle und billig
herzustellende Medikamente wie L-Dopa (5) zdhlen, sondern auch Verbindungen, die in
ausreichenden Mengen erst seit wenigen Jahren und nur unter erheblichem synthetischen
Aufwand zugénglich sind — genannt sei hier das hochwirksame Antitumormittel
Discodermolide (6) (Abb. 3), das 2004 von Novartis fur klinische Studien trotz der deutlich
Uber 30 Einzelschritte im Multigrammmaliistab totalsynthetisiert wurde® da der
Meeresschwamm discodermia dissoluta, aus dem der Naturstoff 1990 erstmals isoliert
wurde,® den Wirkstoff 6 nur in unzureichenden Mengen produziert. Offenbar stellen selbst
extrem aufwandige Synthesen kein zwangslaufiges Hindernis fir das Interesse des Markts an
einem Wirkstoff dar.

4: Morphin 5: L-Dopa OH 6: Discodermolide

Abbildung 3. Bioaktive Naturstoffe: Morphin (4), L-Dopa (5) und Discodermolide (6).

Dies zeigt, dass auch zu Beginn des 21. Jahrhunderts die Bedeutung sowohl der Optimierung
bereits bestehender Syntheserouten als auch der Synthese komplizierter neuer Naturstoffe
ungebrochen ist und dass dieses Teilgebiet der Organischen Chemie nicht nur nach wie vor

seine Berechtigung besitzt, sondern auch weiterhin von zentraler Wichtigkeit ist.

2. Stereoselektiv substituierte Tetrahydrofurane als Bausteinein der Natur stoffsynthese

Die strukturelle Vielfalt der Naturstoffe ist praktisch grenzenlos — selbst wenn man
ausschliefdich digenigen Naturstoffe betrachten mochte, denen en substituierter
Tetrahydrofuranring gemeinsam ist, verbleibt eine kaum Uberschaubare Anzahl an
Verbindungen. Am bedeutendsten sind dabei die allgegenwartigen natirlichen Zucker wie die

o-D-Fructofuranose (7), von denen sich so wichtige Molekile wie die Desoxyribonucleoside
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(8), aus denen die DNA aufgebaut ist, ableiten. Betrachtet man Vertreter der sekundéren
Naturstoffe, so stéf man auf komplexe Polyether-Antibiotika wie Monensin (10)*° oder auf
die medizinisch bedeutsamen Ginkgolide.™ Hier gezeigt ist Ginkgolid A (9),*? das aus
kompliziert verknupften y-Butyrolactonen und Cyclopentanringen besteht, die sich um einen
zentralen Tetrahydrofurankern anordnen. Man trifft anellierte Furanringe — wie im
Schimmel pilzgift Asteltoxin (12)* oder dem Spongian-Diterpen Gracilin C (11)** — ebenso an
wie Tetrahydrofurane als Teilstrukturen von Alkaloiden wie dem insektiziden
Stemocochinin (13) (Abb. 4).*> Diese Aufzahlung lielRe sich nahezu endlos fortsetzen.

o oH O _gr y \@ OHo o
HO  OH HO HO
7: o-D-Fructofuranose 8: Desoxyribonucleosid OO0 “Bu

(R = Adenin, Guanin,

. . 9: Ginkgolide A
Thymin, Cytosin)

H
ol o
e 4 \ \ OMe
HO OH \ 7
o o)
12: Asteltoxin 0O 13: Stemocochinin

>
~
N

Abbildung 4. Primére und sekundére Naturstoffe mit substituierten Tetrahydrofuranen als

Teilstrukturen.

Fir viele dieser Verbindungen bestehen bereits gute synthetische Zugange,*® doch jeder
Naturstoff stellt natirlich andere Anforderungen, so dass es naturgeméal keine
allgemeinguiltige, immer geeignete M ethode zum Aufbau substituierter Tetrahydrofurane gibt.
Es wirde jedoch den Rahmen dieser Einleitung sprengen, die unzéhligen bekannten Zugénge
zu Tetrahydrofuranen in Naturstoffen hier vorzustellen — so beschéftigen sich mehr als
15 Seiten eines Ubersichtsartikel von Boivin™ alein damit, wie von 1965 bis 1986 2,5-
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disubstituierte Tetrahydrofurane, wie man sie in Polyether-Antibiotika wie Monensin (10)
antrifft, dargestellt wurden. Fir die bisher bekannten Synthesen substituierter Tetrahydro-
furane, die fur die Untersuchungen in dieser Arbeit von Bedeutung sind, sei daher auf die
EinfUhrungen zu den entsprechenden Hauptteilkapiteln verwiesen. Dennoch soll an dieser
Stelle auch festgehalten werden, dass trotz der zahlreichen bekannten Zugange zu
substituierten Tetrahydrofuranen viele — insbesondere strukturell anspruchsvolle oder
gespannte — Naturstoffe mit Tetrahydrofuranteilstrukturen bis heute noch nicht synthetisiert
werden konnten und weiter grof3er Bedarf an neuen Synthesestrategien besteht.

3. Aufgabenstellung

2000 berichteten Reiser et al.'® mit der katalytischen, asymmetrischen Cyclopropanierung von
Furan-2-carbonsauremethylester (14) von einem enantioselektiven Zugang zu dem hoch
funktionalisierten Molekil 15, das sich einfach in die anti-disubstituierten y-Butyrolactone
16a,b Uberfuhren liefd (Schema 1).

MeO,C~-©
A, Oﬁﬁ

14 N N
a| 3B% .
>99 % ee
o
o_H o}
MeO,C b) MeOZCJ\O ) AN o
\ —_— CHO —_—
COEt  quant. #/
H OHC
CO,Et
15 16a: R = H (64 %)

16b: R = CH; (44 %)

a) Cu(OTf), (2.0 mol-%), Ligand 17 (2.5 mol-%), Diazoessigsaureethylester (5-15 %-ige Losung in DCM,
2.5eq.), Phenylhydrazin (2.0 mol-%), 0 °C, 3d; b) Os, DCM, Dimethylsulfid (5.0 eg.), -78 °C — rt, 18 h;
¢) (i) CH,=CRCH,SiMe; (1.0-1.1 eq.), BF; x OEt, (1.0 eq.), DCM, -78 °C, 18 h; (ii) Ba(OH), x H,0O (0.5 eqg.),
MeOH, 0 °C, 2-4 h.

Schema 1. Darstellung anti-substituierter y-Butyrolactone nach Reiser et al.*®

Ausgehend von Furan 14 lassen sich so zahlreiche Naturstoffgeriste, die eine
v-Butyrolactoneinheit enthalten, aufbauen. 2003 wurde die Synthese der Paraconséuren 18a-e
iiber diese Route beschrieben™ und im gleichen Jahr der Aufbau der bi- bzw. tricyclischen
5,7-, 5,6,5-, 5,6,6- und 5,7,5-verknipften Grundgeriiste der Xanthanolide, Guaianolide und
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Eudesmanolide, von denen hier exemplarisch der dem (-)-Arglabin eng verwandte 5,7,5-
verkniipfte Tricyclus 19 gezeigt sei.”® 2005 gelang Uber die Vorstufe 15 die stereoselektive
Synthese des (+)-Stemoamid-Ana ogons 20 (Abb. 5).%

Wie aus Schema 1 ersichtlich, besteht bel all diesen Synthesen ausgehend vom anellierten
Cyclopropan 15 der erste Schritt grundsdtzlich in der ozonolytischen Spaltung der
Doppelbindung, gefolgt von einer hoch diastereoselektiven Sakurai-Allylierung und einer
baseninduzierten Retroal dol-L actonisierungs-K askade.

O "

o 'R

R =n-C;,H,,CO,H: 18a: (-)-Protopraesoridiosinsaure
R =n-C;,H»7: 18b: (-)-Protolichesterinséure
R =n-CsH44: 18c: (-)-Methylenolactocin

19: (-)-Arglabin-Anaogon

3 CO,H
oA

n =10: 18d: (-)-Nephrosteraninsaure
n=12: 18e: (-)-Roccellarinsdure

20: (+)-Stemoamid-Analogon

Abbildung 5. Naturstoffe und Analoga, die aus dem Vorlaufer 15 aufgebaut wurden.

Da es fraglich schien, ob das synthetische Potential des Bicyclus 15 mit der Ozonolyse der
Doppelbindung bereits vollsténdig ausgeschopft war, sollte im Rahmen dieser Arbeit
untersucht werden, inwiefern dieses zentrale Vorlaufermolekdl durch anderweitige
Manipulation der Doppelbindung als Baustein fir Naturstoffe mit einem substituierten
Tetrahydrofurankern dienen kann. Insbesondere sollten dabei die synthetisch anspruchsvollen
Gertste der substituierten Perhydrofuro[2,3-b]furan-2-one 21 und der 2,7-Dioxabi-
cyclo[3.2.1]octan-3-one 22, die in marinen Naturstoffen aus der Klasse der Spongian-
Diterpene verbreitet sind, as Zielstrukturen dienen. Darlber hinaus sollten auch

Zugangsmaglichkeiten zu Glycosaminosduren 23 betrachtet werden (Schema 2).



A Einleitung

) 7
\Y H
5 H H o) R —CO.Et
R BocHN
21 22 23

Schema 2. 2-Oxa[3.2.1] bicyclohexen 15 a's potentieller, vielseitiger Baustein in der
Naturstoffsynthese.
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B Hauptteil

1. Spongian-Diter pen-Analoga mit Perhydrofur o[ 2,3-b]furan-2-on-Ger Ust

1.1. Vorkommen und Bedeutung

Als sehr populdre und zuvor nur wenig erschlossene Naturstoffquelle haben sich in den
letzten Jahrzehnten Meeresschwémme erwiesen. Sie enthalten ein ausgesprochen breites
Spektrum verschiedenster Sekundarmetabolite, deren Bedeutung weitgehend noch unbekannt
ist, vermutlich aber vorwiegend in der Verteidigung liegt. Einige dieser ,, chemischen Waffen*
machen sich verschiedene Meeresnacktschnecken, die sich von Schwémmen erndhren, fir
ihre eigene Verteidigung zunutze, indem sie diese Substanzen nach der Aufnahme
modifizieren oder einfach unverandert speichern. Oftmals ist es daher problematisch, den
Organismus, der einen bestimmten Naturstoff erzeugt, eindeutig zu ermitteln, da sich diese
Substanzen auch in anderen Organismen anreichern konnen, die sie nicht selbst erzeugen,
sondern nur mit der Nahrung aufgenommen haben.?

Ein Beispie dafur ist das (+)-Norrisolid (25), das erstmals von Faulkner 1983 aus der
Nacktschnecke chromodoris norrisi isoliert wurde,® spéter jedoch auch in verschiedenen
Schwammen nachgewiesen werden konnte.?* Das Interesse an (+)-Norrisolid (25) beruht auf
seiner einzigartigen Fahigkeit, den Golgi-Apparat irreversibel zu fragmentieren, was es zu
einem nitzlichen Werkzeug bei der Untersuchung der bislang unvollstandig aufgeklérten
Prozesse bei der Vesikulierung des Golgi-Apparats macht.”> Neben 25 wurden in den letzten
25 Jahren rund ein Dutzend welterer Diterpene aus Schwammen isoliert, die ebenfalls den als
Norrisan-Seitenkette®® bezeichneten Bicyclus 24 enthalten. Als Beispiele seien hier
Macfarlandin C (28)*" und Spongionellin (26)? dargestellt (Abb. 6).

Die Norrisane zédhlen taxonomisch zu der tber 150 Substanzen umfassenden Klasse der
Spongian-Diterpene, die sich vom Spongiangerist 27 ableiten und die eine grol3e
Strukturvielfalt aufweisen®® Der einzig bekannte Naturstoff, der ein in 4-Position
substituiertes Perhydrofuro[2,3-b]furan-2-on enthalt aber nicht zu den Spongian-Diterpenen

z8hlt, ist das aus einem Schlauchpilz stammende Sesquiterpen (+)-Dermatol acton (29).%
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24 Seitenkette
der Norrisane

R'=Ac, H
R? = Alkyl-/Alkenyl

27: Spongian 28: Macfarlandin C 29: (+)-Dermatolacton

Abbildung 6. Spongian (27) und Naturstoffe mit Perhydrofuro[ 2,3-b]furan-2-on-

seitenkette.

Biologische Untersuchungen der Norrisane 24 bzw. des Dermatolactons (29) liegen bislang
nur wenige vor, was sicherlich vor alem am seltenen Vorkommen dieser Substanzen, aber
auch an bislang fehlenden synthetischen Zugangen liegt. Uns sind lediglich zu drei
Substanzen pharmakologische Untersuchungen bekannt: Macfarlandin C (28), das mit
negativem Ergebnis auf antimikrobielle Eigenschaften untersucht wurde?” Dermatolacton
(29), fur das sowohl cytotoxische als auch antimikrobielle Eigenschaften dokumentiert sind®
und das mit dem Golgi-Apparat wechselwirkende Norrisolid (25). Von den dbrigen bisher
bekannten Norrisanen wurden bis heute nur die Isolierung und Charakterisierung, jedoch
keine weiteren biologischen Studien veroffentlicht. Das bedeutet aber keineswegs, dass es
sich bel den Norrisanen um eine uninteressante Substanzklasse handelt — im Gegentell: im
Fal von Norrisolid (25), das mittlerweile eingehend untersucht worden ist, wurde die
auRergewohnliche pharmakologische Wirkung erst 16 Jahre nach der erstmaligen Isolierung
tberhaupt bekannt.?® So erklart also nicht unbedingt die fehlende Wirkung, sondern eher das
Fehlen umfassender Untersuchungen, weshalb das Interesse an den Norrisanen bis vor
kurzem vergleichsweise gering war und warum bisher kaum Synthesen von Norrisanen in

Angriff genommen wurden.
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1.2. Literaturbekannte Synthesen

Da Norrisolid (25) bislang das einzige Spongian-Diterpen mit Perhydrofuro[ 2,3-b]furan-2-on-
Gerlst ist, fur das eine interessante biologische Wirkung belegt ist, konzentrierten sich die
bisherigen Versuche einer Norrisan-Totalsynthese alein auf diese Substanz.

In einem ersten Ansatz zur Synthese von (+)-Norrisolid (25) ausgehend von b-Mannose (30)
diente Theodorakis 1999 as SchlUsselschritt die sdurekatalysierte Umlagerung des
Cyclopropanrings 31 zum Lacton 32. Die Einfuhrung der empfindlichen Acetoxygruppe
erfolgte erst im letzten Schritt durch eine Baeyer-Villiger-Oxidation (Schema 3).%° Die so
erstmals erhaltene Norrisan-Seitenkette 33 als auch verschiedene verwandte Verbindungen
erwiesen sich jedoch in allen Versuchen zur Einfihrung eines Substituenten in 4-Position auf

der konkaven Seite des Bicyclus al's ungeeignet.*

5 Stufi
§ tu en 5 Stufen o ACO
o COzEt 69 %

Bno H

30: b-Mannose 31 32 33
a) (H2N)2CO X Hzoz, (CF3CO)20, DCM, 0°C, 40 min. — 25 °C, 2 h.

Schema 3. Aufbau der Norrisan-Seitenkette nach Theodorakis et al. %

Die Totalsynthese gelang Theodorakis schliefdlich vor kurzem Uber eine andere Strategie, die
vermutlich von Corey’s Synthese der Graciline B (nicht dargestellt)* und C (11) inspiriert
worden war. Corey und Letavic hatten bereits 1995 die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion
des Diens 35 mit Maenimid 34 unter Verwendung des Aluminiumkatalysators 38 zur
Darstellung des Bicyclus 36 genutzt. Dieser wurde dann nach einer oxidativen C-C-
Bindungsspaltung zum Tetrahydrofuran 37 beim eleganten Aufbau der tricyclischen
Seitenkette 39 dieser Naturstoffe genutzt (Schema 4).%
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ér MeO//, O ‘\\OMe O
o-_N_o N\ / 6 Stufen a),b)  MeO.. .«OMe
e —= — U
™S OHC CO,H
34 35 T™S 37
36
4Stufenll
Ar. Ar' :
F2CSO,N. .NSO,CF, AcO H o H
Al 6 Stufen 00— —QO
Me -
-~ Xt : o
38 H H
39
Ar = 2-t-Butylphenyl
Ar' = 3,5-Dimethylphenyl 11: GracilinC

a) (i) 1.2 eq. Dimethyldioxiran, Aceton, 0 °C, 15 min,; (ii) 1.1 eg. n-Buy;NF, THF, 0 °C, 40 min., 87 %; b) 3.2 eq.
Nal Oy, 0.5 eq. Os0O,, t-BuOH/H,0 1:1, 23 °C, 1 h, 100 %.

Schema 4. Totalsynthese von Gracilin C (11) nach Corey und Letavic.*®

In einem sehr dhnlichen Verfahren erzeugte Theodorakis ausgehend von D-Mannitol (40)
zunéchst das chirale Butenolid 41, das dann in einer stereospezifischen Diels-Alder-Reaktion
mit Butadien in 42 Uberfuhrt wurde. Oxidative Spaltung der Doppel bindung fuhrte schliefflich
nach mehreren Schritten zum Aldehyd 43, der bereits das erforderliche Substitutionsmuster
am Bicyclus aufwies. Nach Verkirzung der Kohlenstoffkette an C-4 um eine Methyleneinheit
zu 44 konnte an die Carbonylfunktion das Hexahydroinden-Kernstiick 45 addiert werden, der
resultierende Alkohol 46 wurde dann in 10 weiteren Schritten zu (+)-Norrisolid (25)
umgewandelt (Schema 5).**

In diesem Zusammenhang erwadhnt werden missen auch die Arbeiten von Zaragoza et al., die
sich mit der Synthese von eng verwandten Spongian-Diterpenen beschéftigen. Die dort
vorgestellten Synthesen fuhren allerdings zu polycyclischen Geriisten, die neben der 4-
substituierten Perhydrofuro[2,3-b]furan-Einheit auch eine zusétzliche C-C-Bindung an C-3
besitzen. Gezeigt sei hier die Synthese von (-)-Acetyldendrillol-1 (49) aus der Vorstufe 48,
die in zehn Schritten ausgehend von kauflicher (-)-Abietinsdure (47) gewonnen wurde
(Schema 6).%*
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TBDPSO
HQ,  OH TBDPSO 0
OH 5 stufen o) o a) O
HO —> A a
HO  OH — 85 % N>
40: p-Mannitol 41 2

b)-e) l 49 %

H
TBDPSO ol o 6 stufen TBDPSO ol.o
OMe =—— OMe
o + ~ B — \
oHc H oHc— "
45 f)l . 44 43
H e H A
TBDPSO ol o ol o
OMe AcO O
HO s H 10 Stufen /: H
—_—
://H '//H
46 25: (+)-Norrisolid

\ J

a) 0.33 eq. AlCl3, Butadien, DCM, 60 °C, 6 d; b) 1.2 eq. DIBAL-H, DCM, -78°C, 0.5 h, 98 %; c) 0.01 eg. OsO,,
1.1 eq. NMO, 3 Tropfen Pyridin, Aceton/H,O 10:1, 25 °C, 8 h; d) 1.2 eg. Pb(OAc),;, DCM, 0 °C, 0.5 h, 64 %
(Uber 2 Stufen); €) 1.2 eq. MeOH, Amberlyst 15, 3 A MS, Et,0, 25 °C, 10 h, 77 % (o/p 1:1).

Schema 5. Tota synthese von (+)-Norrisolid (25) nach Theodorakis et al.**

47: (-)-Abietinsaure 49: (-)-Acetyldendrillol-1
@) ACOH, Ac;0, kat. H,SO,, 65 °C, 17 h.

Schema 6. Synthese von (-)-Acetyldendrillol-1 (49) nach Zaragoza et al.**

Der letzte Reaktionsschritt wurde unter einer Reihe verschiedener Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt, wobel tellweise unterschiedliche Produkte erhalten wurden, in Schema 6 sind
die gunstigsten Konditionen fur die Darstellung von Acetyldendrillol-1 (49) angegeben.
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Der dteste bekannte Zugang zu 4-substituierten Perhydrofuro[2,3-b]furanen ohne weiteren
Substituenten an C-3 und C-3a stammt jedoch von Nakata, der schon 1985 die Nitrogruppe
in Lacton 50 in das Aldehyd uberfiihrte, woraufhin sich das Lacton 51 bildete (Schema 7).%°

H
Me _O._O a) 020
X" o g
Me - >70 % |i|
- Me
“NO,
50 51

a.) TiCl;, NEts.

Schema 7. Darstellung des Perhydrofuro[2,3-b]furans 51 nach Nakata et al.*®
1.3. Retrosynthetische Betrachtung

Da Theodorakis urspriingliche und prinzipiell elegant geplante Norrisolid-Synthese an der
Verknipfung der Norrisan-Seitenkette 33 mit einem Kohlenwasserstoffkern gescheitert war,
sollte unser Ansatz zwar dieses Problem umgehen, trotzdem aber einem grundsétzlich
dhnlichen Plan folgen. So wurde die Strategie, die Acetoxy-Gruppe erst im letzten
Reaktionsschritt  einzufihren, beibehaten. Die saurekatalysierte Umlagerung des
Cyclopropanrings 54 in das Lacton 53 sollte ebenfalls Schllisselschritt unserer Route sein,
allerdings — im Unterschied zu Theodorakis — erst nach der Verknupfung des Kohlenwasser-
stoffkerns mit der spateren Norrisan-Seitenkette erfolgen, um so die Schwierigkeiten zu
umgehen, die bei eben dieser Verknipfung beobachtet worden waren, wenn das
Perhydrofuro[2,3-b]furan-2-on-Gertist schon zuvor aufgebaut wurde. Mit diesem
saurevermittelten Schritt sollte zugleich die Hydrolyse des Methylesters einhergehen. Die
erforderliche Stereochemie — d. h. Lokalisierung des Kohlenwasserstoffkerns R auf der
konkaven Seite des Bicyclus 54 — sollte durch Hydrierung der Doppel bindung bewerkstelligt
werden, da ein Angriff des Wasserstoffs aus sterischen Griinden nur von der konvexen Seite
des Bicyclus 55 erwartet wurde. Folglich bestand die erste Aufgabe in unserer Synthese
ausgehend von Bicyclus 15 in der Einfuhrung des Kohlenwasserstoffrests R in 4-Position, der
—je nach gewtnschtem Analogon aus der Norrisan-Familie — variabel sein sollte (Schema 8).
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H H
AcO=<s 2>=0 — HOC o —
g H R H R
52

53 54

Me0,C—_ O, Me0,C— O
\ — \
CO,Et CO,Et
H

15 55
Schema 8. Retrosynthetische Betrachtung von Norrisolid-Analoga 52.

Neben der Mdglichkeit, wie in der Synthese von Theodorakis also verschiedene Reste R zum
Einsatz bringen zu kénnen, ist an der hier vorgestellten Route insbesondere die deutlich

geringere Anzahl erforderlicher Reaktionsschritte attraktiv.
1.4. Palladium-katalysierte Einfihrung des K ohlenwasser stoffkerns

Das Cyclopropan 15, von dem die Untersuchungen ausgehen sollten, ist erstmals 1990 von
Wenkert et al. in racemischer Form durch Cyclopropanierung von Furan-2-
carbonsauremethylester (14) mittels eines Rhodiumkatalysators dargestellt worden.* Das in
dieser Arbeit verwendete, enantiomerenreine Substrat (-)-15 wurde nach der
kupferkatalysierten, asymmetrischen Variante von Reiser et al. ausgehend von Furan-2-
carbonsaure (56) und Glycinethylesterhydrochlorid (57) in drei Einzelschritten dargestellt.'®
Die Ausbeute an 15 falt mit 38 % maliig aus, es kdnnen jedoch 28 % des eingesetzten Esters
14 zurickgewonnen werden. Zum Teil beruht die niedrige Ausbeute auf einem
Umkristallisationsschritt, der erforderlich ist, um die hohen ee-Werte zu gewahrleisten.

a) O. O

o)
HOZC@ 86 % MeOZC\@

56 14 c) MeO,C oM
v T \
b 38 % CO,Et

) H
EtO,C.__ NH,CI W EIOZC\?Nz >99 % ee ()15
./
57 58

a) kat. H,SO,, MeOH, Riickfluss, 19 h; b) 1.3 eq. NaNO,, kat. H,SO,, DCM/H,0, -20 — 0 °C; c) 1.0 mol-%
Ligand 17, 0.75 mol-% Cu(OTf),, 0.9 mol-% Phenylhydrazin, DCM, 0 °C, 4 d.

Schema 9. Darstellung von enantiomerenreinem Ausgangsmaterial (-)-15.



B Haupttell 15

Der in der Cyclopropanierung eingesetzte, chirale Bis(oxazolin)ligand 17 wurde nach einer
1998 von Evans et al. veréffentlichten® und 2006 von Reiser et al. modifizierten® Vorschrift
ausgehend von L-Vain (59) und 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol (61) in insgesamt funf
Einzel schritten synthetisiert (Schema 10).

o 63, d) HO OH
/k,\ﬁio 88 % /kh 79 % \g\ r
59: L-Vadin 60

e)l93 %
R__R

A

a) I: 61: R = CH,0OH Ohﬁ)

62: R = CO,H (76 %)

b P
'L+ 63r=coc (89 %) SN

a) 65 %-ige HNO;, rt, 22 h; b) 3.0 eq. (COCI),, kat. DMF, DCM, 0 °C — rt, 20.5 h; ¢) 2.4 eq. NaBH,, 1.0 eq. I,
THF, rt — Rickfluss, 22 h; d) 1.3 eq. NEts, DCM, 0 °C — rt, 1 h; €) 1.9 eq. p-TsCl, 0.1 eq. 4-DMAP,
NEtyDCM, rt, 27 h.

Schema 10. Darstellung des Bis(oxazolin)liganden 17.

In einem ersten Versuch zur EinfUhrung eines Kohlenwasserstoffrests an C-4 sollte 15 mit
Acetyl- und Trichloracetylchlorid (65, 66) umgesetzt werden. Carbonsaurechloride sind as
geeignete Reagenzien zur Acylierung von Enolethern bekannt,*® gewohnlich bilden sich dabei
bereits bei niedrigen Temperaturen die entsprechenden o,3-ungeséttigten Ketone. Mit keinem
der beiden Saurechloride wurde jedoch eine Umsetzung beobachtet (Schema 11).

o_H 0 3 Meo,c_ O
MeO,C 2
+ ——> \
MCOZE o % COEL
H © H
R

66: R = CClj4
a) 1.8 eq. NEts, abs. THF, rt — Ruckfluss, 7.5 h.

Schema 11. Versuche zur Acylierung von Enolether 15 mit Carbonsaurechloriden.

Zundchst wurde dies auf den elektronenziehenden und damit deaktivierenden Einfluss der

Methylestergruppe in 15 zurlckgefihrt. In einem weiteren Versuch wurden daher beide
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Esterfunktionen mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol 68 reduziert. Da sich das Diol 68
als labil erwies, wurde es diacetyliert (Schema 12). Auch das stabilere 69 zeigte jedoch keine
Reaktion mit Acetylchlorid (65) oder Trichloracetylchlorid (66).

Me0,C—_ O a) o H b) oM
\ — > HO \ OH —/> AcO \ OAc
CO,Et 86 % 73 %
H H H
15 68 69

a) 2.0 eq. LiAlH,4, THF, 0 °C, 15 min.; b) NEts/Ac,0/Ethylacetat 25:5:4, rt, 2.5 h.

Schema 12. Reduktion des Esters 15 zum Diol mit anschlief3ender Acetatschiitzung.

Daraufhin wurden Versuche zur Epoxidierung sowie zur Hydroborierung/Oxidation der
Doppelbindung unternommen, um eine geeignete Zwischenstufe zu erhalten, die eine spatere
C-C-Bindungsknupfung in 4-Position gestatten wirde. Dies scheiterte ebenso wie Versuche
einer Cuprataddition an das Michael-System von Verbindung 15. Die Bromierung der
Doppelbindung dagegen verlief glatt und lieferte das Dibromid 70 (Schema 13). Diese
Verbindung ist relativ empfindlich und zersetzt sich auf Kieselgel, kann aber durch einfache
Kristallisation aus Diethylether/Petrolether in guter Ausbeute und hoher Reinheit erhalten und

bei entsprechender Kiihlung monatelang gelagert werden.

o. ,H Br., o_,H o. ,H

MeO,C a) . b) MeO,C
\ — » MeO,C 34 — = \
CO,Et 70% CO,Et  94% CO,Et
H Br H Br H
15 R 10 71
I
= i (P
\}\.T_-ﬁ
P~
|
P __.'

!'

a) 1.04 eq. Br, (unter Lichtausschluss), CHCl3, 0 °C —rt, 1 h; b) 1.15 eg. DBU, Et,0, rt, 1 h.

Schema 13. Bromierung und Dehydrobromierung von 15.

Der Angriff des Broms an 15 sollte aus sterischen Grinden zunéchst von der konvexen Seite
des Molekils erfolgen, der anschliefRende Rickseitenangriff des Bromid-lons ist dann aus
elektronischen Grinden am hoher substituierten C-3 zu erwarten. Die in Schema 13
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dargestellte Rontgenkristallstruktur zeigt, dass die Konfiguration des stereospezifisch
gebildeten Bromadditionsprodukts 70 diesen Erwartungen entspricht.

Anschlief?ende Dehydrobromierung von 70 mit DBU lieferte glatt das Vinylbromid 71
(Schema 13), das zur Einfuhrung von Kohlenwasserstoffresten an C-4 brauchbar sein sollte.
Im Folgenden wurde untersucht, inwiefern sich palladiumkatalysierte Kreuzkupplungs-
reaktionen fr eine derartige Umsetzung eignen.

Suzuki-Kupplung mit  Phenylboronsdure (72), Naphthylboronsdure (73) und o-
Methoxyphenylboronsdure (74) lieferte mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) as
Katalysator in einem Dioxan/Wasser-Gemisch unter Einsatz von Kaliumcarbonat als Base™
gute Ausbeuten der Kupplungsprodukte 75, 76 wund 77 (Schema 14). Die
Rontgenkristallstruktur von 77 ist ebenfalls in Schema 14 wiedergegeben.

Dariiber hinaus wurde die Kupplung von 71 mit Styrol unter Heck-Bedingungen*
durchgefuihrt. Das Kupplungsprodukt 78 féllt dabel ausschliefdlich in trans-Konfiguration an
(Schema 14).

MeO,C o a) Suzuki MeO,C oM b) Heck MeO,C o,
\ - \ —_— \
CO,Et COEt 71 9% CO,Et
: Ph
76: Ar = 2-Naphthyl (77 %)
77: Ar = 0-MeO-C4Hg (83 %) lC) Sonogashira
l MeO,C H
/N
-4 \\ /, - CO,Et
a4 VA
L Ve . R
' \ / \ 7 79: R = Ph (90 %)

80: R = SiMe; (92 %)

a) 1.0 egq. Ar-B(OH), (72: Ar = Ph, 73: Ar = 2-Naphthyl, 74: Ar = 0-MeO-C4Hg), 6.0 eq. K,COj, 2-4 mol-%
Pd(PPhs),, 1,4-Dioxan/Wasser 1:5, 65-90 °C, 2.5-5 h; b) 2.5 eq. Styrol, 2.0 eq. NEt3, 0.2 eq. PPhs, 11.6 mol-%
Pd(OAc),, DMF; c) 20 mol-% Cul, 4.0-4.4 mol-% Pd(PPhg),, 1.7 eq. Di-n-propylamin, DMF.

Schema 14. Palladiumkatal ysierte K reuzkupplungsreaktionen mit Vinylbromid 71.

Auch die Kupplung von 71 mit Phenylacetylen sowie Trimethylsilylacetylen unter
Sonogashira-Bedingungen® verlief glatt und lieferte die entsprechenden Enine 79 und 80 in
ausgezei chneten Ausbeuten (Schema 14).
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Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen eignen sich demzufolge hervorragend zur
Einflhrung verschiedener Aryl-, Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten in 71 und ermdglichen
damit eine hohe Substratvielfalt.

1.5. Hydrierung

Es ist bekannt, dass metallkatalysierte Hydrierungen mit elementarem Wasserstoff nicht nur
unter syn-Addition sondern auch mit hoher Selektivitét von der sterisch leichter zuganglichen
Seite erfolgen.”® Allerdings stellt die Moglichkeit einer reduktiven Offnung des
Cyclopropanrings unter Hydrierbedingungen* in unserem Fall grundsétzlich die Gefahr einer
unerwlnschten Nebenreaktion dar. Man weil3 jedoch, dass Olefine as permanentes
Katalysatorgift beziiglich der Umsetzung von geséttigten Systemen wirken,™ so dass diese
Nebenreaktion bei der Hydrierung von Cyclopropan 15 eher nicht zu befirchten war.
Tatsachlich lieferte die Hydrierung von Bicyclus 15 sowie der C-4-substituierten Derivate 75,
76 und 78 moderate (76 und 78) bis sehr gute (15 und 75) Ausbeuten der entsprechenden
Produkte 81-84. Die Addition von Wasserstoff erfolgte in alen Falen wie erwartet
ausschliefdlich von der konvexen Seite und der Cyclopropanring blieb intakt (Schema 15).

Me0,C— O " a)  Me0,Cr. Onp"
\ —
CO,Et CO,Et
R H R H

15:R=H 81: R = H (86 %)

75:R = Ph 82: R = Ph (93 %)

76: R = 2-Naphthyl 83: R = 2-Naphthy! (46 %)

78: R = trans-CH=CH-Ph 84: R = (CH,),Ph (67 %)

a) H,, Pd/C, Ethylacetat oder Methanol oder deren Gemische als Lésemittel, rt, 2-20 h.

Schema 15. Hydrierung der Olefine 15, 75, 76 und 78.

Die sterischen Verhdltnisse in den drel Hydrierungsprodukten 81, 82 und 83 wurden durch die
in Abbildung 7 dargestellten Rontgenkristall strukturen bestétigt.

Anfanglich wurde bei der Hydrierung von Verbindung 15 mit Palladium auf Aktivkohle as
Katalysator nur in malsiger Ausbeute der geséttigte Bicyclus 81 erhalten. Als Nebenprodukt
konnte in bis zu 34 % Ausbeute der Heptansdurediester 85 isoliert werden, der offenbar durch

Spaltung der in Schema 16 markierten Bindungen gebildet wird. Ein analoges Verhalten
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wurde in geringerem Ausmald auch fir das phenylsubstituierte Derivat 75 und das
Phenethylderivat 78 beobachtet, die als Nebenprodukte der Hydrierung kleine Mengen der
Verbindungen 86 und 87 lieferten (Schema 16).

M /-h..:,/
. _/,f ~ o) i
/_-\._j S q - q_,(_?’,_ <4 '-‘_} __-{,\,f \ _JT/ \ . SO
4 SN I0- \_ " S e < ]
g\ / g b
1 St \ ¢
¢ L,
81 82 83

Abbildung 7. ORTEP-Darstellung der Rontgenstrukturen von 81, 82 und 83.

MeO,C O‘;e H Nebenreaktion OH
\ —
. 4§ CO,Et Meozc)\NcozEt

H R
15: R =H 85:R=H
75: R = Ph 86: R = Ph
78: R = trans-CH=CH-Ph 87: R = (CH,),Ph

Schema 16. Nebenproduktbildung bei der Hydrierung der Olefine 15, 75 und 78.

Auf der Suche nach Reaktionsbedingungen, die die Bildung dieses unerwinschten
Nebenprodukts unterdrtickten, wurden fir die Hydrierung von Olefin 15 verschiedene
Losemittel, Katalysatoren und Wasserstofflbertragungsreagenzien untersucht. Wie aus
Tabelle 1 ersichtlich ist, fihrte Rhodium auf aktiviertem Aluminiumoxid trotz etwas
verlangerter Reaktionszeit zu den besten Ausbeuten und unterdriickte die Bildung des
Nebenprodukts 85 vollstandig. Das Phenylderivat 75 bildete mit Natriumbor-
hydrid/Nickelchlorid in Ethanol®® dagegen neben Umesterung zum Bicyclus 89 nur die
offenkettige (und umgeesterte) Spezies 88 (Tabelle 1, Schema 17). Es konnte nur ein

Diastereomer isoliert werden, die Konfiguration wurde jedoch nicht ermittelt.

MeO,C \O H a) OH EtO,C \O H
—
j—ﬁcoza EtochcozEt ¥ j—ﬁcoza
Ph H Ph Ph H
75 88 (13 %) 89 (10 %)

a) 0.1 eg. NiCl, x 6 H,0, 2.1 eq. NaBH,, EtOH, rt, 4 h.

Schema 17. Ring6ffnung bei Hydrierung mit Nickelchlorid/Natriumborhydrid in Ethanol.
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Katal ysator, Losemittel und

Substrat H,-Quelle Resktionszeit Produkte (Ausbeuten)
15 | Pd/C, H; Ethylacetat, 1.5-10 h 81 (37-86 %), 85 (5-34 %)
15 | RWAIOs, H, Ethylacetat, 16 h 81 (91 %)
15 | Pd(PPhs)sCl, H, Ethylacetat, 72 h 81 (62 %)
15 | Pd/C, NH;4HCO; Essigsaure, 2h™ 81 (9 %), 85 (10 %)
75 |Pd/C, H; Ethylacetat, 1.5-36 h 82 (66-93 %), 86 (0-8 %)
75  |NiCl,, NaBH4/EtOH Ethanol, 4 h 88 (13 %), 89 (10 %)
78 |Pd/C, H; Ethylacetat, 48 h 84 (7 %)
78 |Pd/C, H; Methanol, 48 h 84 (44-67 %), 87 (11 %)
78 | Pd(PPhs)sCl, Hy Methanol, > 100 h kein Umsatz

" Wenn nicht anders angegeben immer bei Raumtemperatur und Normal druck.

" bei 80 °C.

Tabelle 1. Hydrierung der Olefine 15, 75 und 78 unter verschiedenen Bedingungen.

Platin oder Rhodium auf Aktivkohle (Ergebnisse in Tabelle 1 nicht dargestellt) waren dem
Paladiumkatalysator ebenso unterlegen wie der Wilkinson-Katalysator. Auch ene
Transferhydrierung®”  mit  Ammoniumformiat als Wasserstoffdonor brachte keine
Verbesserung. AulRerdem zeigte sich im Verlauf dieser Untersuchungen, dass ein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem Alter der Charge an Palladium auf Aktivkohle und dem
Versuchsergebnis bestand: je dter der Katalysator, desto langsamer erfolgte die
Wasserstoffaufnahme, desto schlechter waren die Ausbeuten und desto héher war der Antell
an unerwunschtem, offenkettigem Nebenprodukt. Die besten Ergebnisse wurden mit ganz
neuen Chargen erzielt, schon nach wenigen Wochen war jedoch ein deutlicher
Reaktivitéatsverlust des gealterten Katal ysators zu beobachten.

Bei der Ubertragung dieser Ergebnisse auf die anderen substituierten Derivate stellte sich
heraus, dass frisches Palladium auf Aktivkohle im Allgemeinen der am besten geeignete
Katalysator war und dass sich Methanol in einigen Féllen (76, 78) als deutlich besseres
Losemittel erwies als Ethylacetat, das wesentlich schlechtere Ausbeuten lieferte. Dartiber
hinaus scheinen — mit Ausnahme von Phenylderivat 75 — substituierte Bicyclen generell
problematischer zu hydrieren as die sterisch weniger gehinderte Verbindung 15. So lieferte
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die Hydrierung des Naphthylderivats 76 nur maldige Ausbeuten wéhrend sie beim o-
Methoxyphenylderivat 77 ganzlich scheiterte.

1.6. Saurever mittelte Umlager ung

Im Rahmen seines ersten Vorstol3es zur Synthese von (+)-Norrisolid (25) untersuchte
Theodorakis eingehend die M 6glichkeiten, Donor-Akzeptor-substituierte Cyclopropane direkt
in y-Butyrolactone zu Uberfuhren. Als beste Methode beschrieb er 2004 den Einsatz von
katalytischen Mengen Methansulfonsiure in Aceton.®® Da die Cyclopropanringéffnung und
der Lactonringschluss in Theodorakis urspriinglicher Synthese von 1999 noch in zwei
getrennten Schritten, beide aber saurevermittelt stattfanden,”® stellten wir schon vor 2004
unsere eigenen Versuche an, beide Transformationen in nur einem Schritt durchzufthren.
Well fur die spéter vorgesehene Einfuhrung der Acetatgruppe in 5-Position von 90 auf3erdem
die Hydrolyse des Methylesters erforderlich war, wurde versucht, Ring6ffnung, Ringschluss
und Esterhydrolyse in einer einzigen Reaktion zu erreichen. Dies gelang im Falle von
Cyclopropan 81 mit einem 1:1-Gemisch von 2 M wassriger Salzsaure und 1,4-Dioxan schon

bei Raumtemperatur (Schema 18).
H

Me0,Cr.. O " 2) o010
o —— Hocrg, o)
2
. 74 % !
81 90

a) 2 M HCI/1,4-Dioxan 1:1, rt, 20 h.

Schema 18. Saurekatalysierte Umlagerung von Bicyclus 81.

Die sterischen Verhdtnisse im so gebildeten Perhydrofuro[ 2,3-b]furan-2-on 90 konnten durch

eine Rontgenstrukturanal yse ermittelt werden und sind in Abbildung 8 wiedergegeben.

Abbildung 8. ORTEP-Darstellung von 90.
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Die durch Methansulfonsdure in Aceton katalysierte Umlagerung zum Lacton verlief in
unserem Fall dagegen sehr unbefriedigend.

Im Fall des phenylsubstituierten Derivats 82 wurde bei Raumtemperatur mit 2 M Salzséure
keine Lactonbildung beobachtet. Es zeigte sich, dass hier — vermutlich wegen der gréf3eren
sterischen Hinderung — deutlich scharfere Bedingungen, d.h. héhere Temperatur und eine
hohere Saurekonzentration, erforderlich waren (Schema 19). Uberraschenderweise zeigte das
NOESY -Spektrum des so erhaltenen Perhydrofuro[ 2,3-b]furan-2-ons 91 jedoch, dass sich der
Phenylsubstituent und die Carboxyfunktion nicht mehr wie erwartet auf der konkaven,

sondern auf der konvexen Seite des Bicyclus befanden.

’ H
MeO,C:.. O 2) 020
: CO,Et :
S 97 % N
PR H pr H
82 91

a) 6 M HCI/1,4-Dioxan 2:1, 90 °C, 4 h.

Schema 19. Saurekatal ysierte Umlagerung von 82.

Da Uber das NOESY -Spektrum nur die relative, nicht jedoch die absolute Konfiguration
ermittelt werden konnte, wurde versucht, das Salz der Carbonsdure 91 mit (1R)-1-(4-
Chlorphenyl)ethylamin zu kristallisieren. Es gelang, einen fur die Rontgenstrukturanayse
geeigneten Salzkristall zu gewinnen, so dass sich die absolute Konfiguration eindeutig
bestimmen lief3. Die in Abbildung 9 gezeigte Rontgenkristallstruktur des Ammoniumsalzes 92
belegt, dass die Konfiguration an C-4 und C-5 unverandert geblieben ist, der Lactonring

dagegen auf die andere Seite des zentralen Tetrahydrofurans gewandert war.

o—q Gy -
Mol DD d
7/ |'__‘.-; "‘j'qitj.'_'\ C I
Ol ) +
HsN

@ O\
Ko N )
_02C' ! <j/\):0
pr H
92

Abbildung 9. ORTEP-Darstellung des (1R)-1-(4-Chlorphenyl)ethylammonium-
Salzes 92.
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Ein moglicher Mechanismus fir diese — zweifelsohne durch den sterischen Anspruch der

Phenylgruppe verursachte — Konfigurationsumkehr ist in Schema 20 dargestellt.

H
MeO,Cr.. O, 0-:-0
N HOZC"-%O
g CO,Et > -
PR H ph H
82 91
| HH,0 1} H'/H,0
0
HOZC//,i?,wOH H+/_|'EO HOZC/,.Q/ H*/H,0 HOZC/,,qj)H
PR “—CO,H PR COH PR COH
93 94 95

Schema 20. Saurekatalysierte Umlagerung von Cyclopropan 82.

Nach der Offnung von Cyclopropan 82 zum Halbacetal 93 wird die saureinduzierte, reversible
Wasserabspaltung zum Enol 94 ermoglicht. Anschlief3end erfolgt wiederum eine reversible
Hydratisierung — nun bevorzugt zu der Zwischenstufe 95 mit der thermodynamisch stabileren
Konfiguration. Schliefdlich tritt unter Wasserabspaltung der Ringschluss zu Lacton 91 ein.
Eine derartige Isomerisierung ist schon zuvor von Nakata bei dem in Kapitel 1.2 erwdhnten
Lacton 51 unter sauren Bedingungen beobachtet worden (Schema 21).%

H H
0-:-0 a) O 0]
Me O —> Me O
Me H me H
51 96

a) HCl, DCM.

Schema 21. Saurekatalysierte Umlagerung von 51 nach Nakata.*

Erwartungsgemdl erforderte auch die Lactonisierung des Naphthylderivats 83 harschere
Reaktionsbedingungen und fihrte ebenfalls zu vollstandiger Inversion an C-3a und C-6a
(Schema 22).
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a) 6 M HCI/1,4-Dioxan 2:1, Riickfluss, 4 h.

Schema 22. Saurekatal ysierte Umlagerung von 83.

Das Reaktionsverhalten des Phenethylderivats 84 erwies sich aufgrund des nur mittleren
sterischen Anspruchs des Substituenten als ein Grenzfall. Den NMR-Daten nach war es unter
milden Konditionen moglich, nahezu ausschliefdlich das Lacton 98a mit der unveranderten
Konfiguration zu erhalten, unter Anwendung der harschen Bedingungen dagegen bildete sich
vorwiegend der entsprechende invertierte Vertreter 98b (Schema 23). Das nicht invertierte
Produkt 98a konnte durch Kristallisation in einer Ausbeute von 37 % auch rein isoliert

werden, die Reinigung von Verbindung 98b gelang dagegen nicht.

H H

MeO,Cr.. O 2) oJ0 00
S 2 N -
: o — A

Ph/\ H
84 Ph 98a Ph 98b
94 : 6
b) ¥
15 : 85

a) 6 M HCI/1,4-Dioxan 2:1, rt, 24 h; b) 6 M HCl/1,4-Dioxan 2:1, Rickfluss, 4 h.

Schema 23. Saurekatal ysierte Umlagerung von 84.

Da mit Ausnahme der Cheloviolene A (99a) und B (99b) (Abbildung 10) in den Norrisanen
der Substituent an C-4 auf der konkaven Seite des Bicyclus liegt, wére diese Ringinversion
bei der Synthese der meisten Norrisane unerwiinscht.
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99a (R = o-OH): Cheloviolene A
99b (R = B-OH): Cheloviolene B

Abbildung 10. Cheloviolene A (99a) und B (99b).

Man konnte zur Umgehung dieses Problems deshab erwégen, die Hydrierung der
Doppelbindung erst nach der Lactonisierung vorzunehmen. Da aber in Gegenwart der
Doppelbindung unter sauren Bedingungen Aromatisierung zu Furan 101 statt Lactonisierung
eintritt,* ist ein solches Vorgehen ausgeschlossen (Schema 24).

H

O~1-C, 8  MeO,C \O H a)  HO,C \O/
HO,C 0 < .
2 \ mCOZEt \Q/CO 9y
H H 2
100 15 101

a) 6 M HCI/1,4-Dioxan.

Schema 24. Séurekatal ysierte Umlagerung von 15.

An Beispiel 84 konnte aber gezeigt werden, dass bei geeigneter Reaktionsfihrung unter
Umstanden durchaus nicht invertierte, 4-substituierte Perhydrofuro[2,3-b]furan-2-one

gewonnen werden kdnnen.

1.7. Uberfiihrung der Carbonsaurein eine Acetoxygruppe

Die bekannteste Methode zur oxidativen Decarboxylierung von Carbonséuren, wie sie zur
EinfUhrung der Acetoxygruppe in 5-Position der Carbonsaure 90 erforderlich ist, ist die
Hunsdiecker-Reaktion,™ bei der das Silbersalz der Carbonssure mit Brom ins decarboxylierte
Haogenid Uberfuhrt wird. Allerdings eignet sich diese Methode schlecht fir in o-Position

verzweigte Carbonsauren.
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Zunéachst wurde daher eine Einfihrung der Acetoxygruppe Uber vier Schritte ins Auge gefasst
(Schema 25):

1. Uberfuihrung der Carbonsaure 90 ins entsprechende Saurechlorid 102.

2. Umsetzung des Saurechlorids 102 mit Diazomethan zum Diazoketon 103.

3. Reduktion des Diazoketons 103 zum Keton 104.

4. Baeyer-Villiger-Oxidation des Ketons 104 zum entsprechenden Acetat 105a.

H H H
olo @ o olo @ o olo
HOZC"-</\I/\):O = 0 & D o
Cl \ b

H H N,
90 102 103
O]
H
O 0] @ O O
AcO <;I/\):O =  Ac" o
H
105a 104

Schema 25. Einfuhrung der Acetoxygruppe in 4 Schritten.

Dieser Strategie folgend wurde die Carbonsdure 90 mit Oxalylchlorid ins S&urechlorid
uberfiihrt, dann ohne weitere Reinigung mit einem Uberschuss an Diazomethan versetzt und
danach wiederum ohne Reinigung nach der Methode von Wolfrom und Brown> mit einem
Uberschuss an konzentrierter lodwasserstoffsiure reduziert. Baeyer-Villiger-Oxidation des
wenig stabilen Rohprodukts 104 mit einem Uberschuss an m-Chlorperbenzoesiure lieferte in
moderater Ausbeute das Acetat 105a (Schema 26).

H
O 0]
HO,C O > Ac —> AcOr- O]
31%
H

Uber

4 Stufen 105a
H H H
0-:.0 a) 0-:.0 b) 0.0
HO,C' 0 —>42 iy Ac' o) —>77 y ACO"-@):O
e ° T 0 e
Pﬁ H Uber Pﬁ H Pﬁ H
o1 3 Stufen 106 107

a) (i) 1.5-3.5 eq. (COCl),, 0.3 eq. DMF, DCM, rt, 19-24 h: (ii) CH,N, im Uberschuss, 0 °C —rt, 1 h; (iii) konz.
HI, DCM, rt, 3 min.; b) 4.0-6.0 eq. m-CPBA; 4.3-4.4 eq. NaHCO,, DCM, 1t, 40 h.

Schema 26. Einfuhrung der Acetoxygruppe an den bicyclischen Verbindungen 90 und 91.
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In vergleichbarer Ausbeute wurde so auch die phenylsubstituierte Carbonsaure 91 in das
Acetat 107 Uberfihrt (Schema 26). Das in diesem Fall stabilere, intermediér auftretende
Keton 106 konnte isoliert und kristallisiert werden, die Ergebnisse der Rontgenstrukturanalyse
dieser Verbindung sind in Abb. 11 graphisch dargestellt.

Abbildung 11. ORTEP-Darstellung der Rontgenkristallstruktur von 106.

Da das Kohlenstoffatom C-5, das die Acetoxygruppe trégt, in den Norrisanen 24 nahezu
ausnahmslos die umgekehrte Konfiguration aufweist wie in Verbindung 105a, sollte in einem
letzten Schritt durch Saurezugabe eine Umlagerung in das sterisch gunstigere Diastereomer
105b, bei dem die Acetoxygruppe auf der konkaven Seite des Bicyclus liegt, induziert
werden. Hierzu wurde das Acetat 105a in deuteriertem Chloroform geldst und mit
Acetanydrid sowie Kkatalytischen Mengen Methansulfonsdure versetzt. Den NMR-
spektroskopischen Untersuchungen nach stellte sich hierbei tatséchlich ein Gleichgewicht
zwischen Acetat 105a und der invertierten Verbindung 105b ein, das aber
Uberraschenderweise auf der Seite der mutmaldich sterisch ungunstigeren Verbindung 105a
lag (Schema 27). Das gleiche Ergebnis wurde erhalten, als von — spater auf anderem Wege
synthetisierten — reinem Acetat 105b ausgegangen wurde. Der spezifische Drehwert dieses
5:1-Gemischs entsprach mit [o] = -124 ° genau dem zu erwartenden Wert fur ein 5:1-
Gemisch aus den beiden reinen, diastereomeren Acetaten ([o] (105a) = -152 °, [o] (105b) =
+18 °), was belegt, dass unter diesen Bedingungen tatsachlich nur die Acetoxygruppe

invertiert und nicht etwa—wie im vorigen Kapitel beschrieben — der Lactonring.

H H H
@) (@] a) O @] a) O (@]
AcOr O —> AcO O =—— AcO (0]
H H H
105a 105a: 105b 105b
5 :1

a) AcyO, kat. MeSOsH, CDCl3, rt, 72 h.

Schema 27. Saureinduzierte Equilibrierung der diastereomeren Acetate 105a und 105b.
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Da auf diese Weise ohnehin nur Diastereomerengemische gewonnen werden konnten, wurde
eine weitere Methode zur oxidativen Decarboxylierung in Betracht gezogen, bel der aufgrund
des Reaktionsmechanismus mit der Decarboxylierung auch der Verlust der sterischen
Information am betreffenden Kohlenstoffatom einhergeht. Dieses von Kochi®* eingehend
untersuchte Verfahren, bei dem Blei(IV)-acetat als Oxidationsmittel fungiert, eignet sich im
Gegensatz zur Hunsdiecker-Reaktion auch gut fur o-verzweigte Carbonsauren 108 und liefert
in einem einzigen Schritt Acetate 109 (Schema 28). Im Falle unserer Verbindungen war aus
sterischen Grinden auf eine bevorzugte Bildung der gewinschten Diastereomere, die die

Acetoxygruppe auf der konvexen Seite des Bicyclus tragen, zu hoffen.

hv oder A,
R H Pb(OAC)4 @ p
. >rCOz RYR R >rOAc
R" -CO; R" -Pb(OAc), R7L.
- HOAc
108 109

Schema 28. Oxidative Decarboxylierung von Carbonséuren 108 nach Kochi.

Die oxidative Decarboxylierung der Carbonsaure 90 nach diesem Verfahren lieferte in hoher
Ausbeute ein 1:1.75-Gemisch der Acetate 105a und 105b (Schema 29), das ohne
Schwierigkeiten chromatographisch getrennt werden konnte. Fir die phenethylsubstituierte
Carbonsdure 98a ergab sich wie zu erwarten sogar eine noch glnstigere
Diastereomerenverteilung: Die Acetate 110a und 110b wurden im Verhdtnis 1:5 quantitativ

erhalten (Schema 29). Eine chromatographische Trennung war in diesem Fall leider nicht

moglich.
H
olo
HO,C O > AcO O + AcO
88 %
H
90 105a 1:1.75 105b
H

O 0]
HO,C! (0] —>quant AcO' O + AcO

: H

—

Ph Ph Ph
98a 110a 1:5 110b

a) 1.3 eq. Pb(OAC),, 4.0 mol-% Cu(OAC), x H,0, HOAc, THF, hv, 18 °C, 2 h.

Schema 29. Einfuhrung der Acetoxygruppe in die Bicyclen 90 und 98a durch oxidative
Decarboxylierung mit Blei(1V)-acetat.
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1.8. Derivate

Weitere moglicherweise interessante Norrisan-Analoga konnten durch Uberfiihrung des
Lactonrings in das entsprechende Lactam erhalten werden. Eine zu derartigen Bicyclen
verwandte Struktur findet sich beispielsweise in dem leicht cytotoxischen Xenican-Diterpen
Joalin (111),% das aus einem Seetang isoliert wurde (Abb. 12).

oK H

H, S o N

. o 0 o a P o]
— 50 % —

"/OMe 112 tber 2 Stufen 113
| 111: (-)-Joalin a) (i) konz. NHs-Lsg, rt, 1 h; (ii) HCI, MeOH,
Ruckfluss, 20 min.
Abbildung 12. Das Diterpen Joalin (111). Schema 30. Lactambildung nach Farifia.>*

Fiir diese Umwandlung wurde nach einer Vorschrift von Farifia> vorgegangen, bei der das
Lacton mit Ammoniak versetzt und anschlief?end mit einer methanolischen Sdureldsung
behandelt wird (Schema 30).

Auf diese Weise konnte das Lacton 90 in zufriedenstellender Ausbeute in das Lactam 114
Uberfuhrt werden (Schema 31). Auch mit Hydroxylamin konnte eine derartige Umsetzung —
alerdings nur in maldiger Ausbeute — zum entsprechenden N-Hydroxylactam 115 bewirkt
werden. Die analytischen Daten lassen alerdings auch die mogliche Bildung von Bicyclus
116 nicht ausschlief3en. Als leichtes Indiz daflr, dass aber doch eher das N-Hydroxylactam
115 vorliegt, kann gewertet werden, dass nur ein einziges Produkt isoliert wurde, wahrend im
Fall von Verbindung 116 ein Gemisch der beiden Diastereomere, in denen die Ringe cis- bzw.
trans-verknipft sind, erwartet werden konnte.

H H

[} BAN
) MeOZC"-<;I;):O
H / b
Oo-1-0O 56 %
HOZC“.<;I/\):O 114
b) H OH

H \ O N O O\NH
90 27%  MeO,C'* 0 MeOzC"'%
(@]
H bzw. H
115 116

a) (i) konz. NHs, rt, 30 min.; (ii) kat. H,SO,4, MeOH, 60 °C, 45 min.; b) 1.5 eq. NH,OH x HCl, 2.6 eq. NaHCO;,
MeOH, rt (2d) — 50 °C (2 h); (ii) kat. H,SO4, MeOH, 60 °C, 1 h.

Schema 31. Austausch von Sauerstoff durch Stickstoff im Lacton 90.
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2. Glycosaminosaur en
2.1. Vorkommen und Bedeutung

Als Glycosaminosauren (engl.. glycosamino acids, GAAS) werden Substanzen bezeichnet,
deren Gerust sich von einem Monosaccharid ableiten l&sst und die zugleich eine Amino-
sowie eine Saurefunktion besitzen.> Ein natiirlich vorkommender Vertreter ist beispielsweise
die Neuraminsaure (117), die in ihrer N-acetylierten Form (Sialinsdure) in Glycoproteinen
nahezu aller lebenden Organismen auftritt (Abb. 13).%° Als Bestandteil bakterieller Zellwande
spielen GAAs ebenso eine Rolle® wie as Antibiotika — so bilden Bakterien der Gattungen
pseudomonas oder streptomyces eine ganze Reihe antibiotisch wirkender GAAs wie etwa
Sinefungin (118)® (Abb. 13).

NH,
N N N
OH NH, NH, < | /)

N™ N
@)
Rt G
HoN .

OH OH OH O 2

”
.

HO  OH
117: Neuraminsdure 118: Sinefungin

Abbildung 13. Die naturlich vorkommende Glycosaminosaure Neuraminsaure (117) in ihrer
offenkettigen Form und das antibiotisch wirkende Sinefungin (118).

Das grof3e Interesse an GAAS beruht aber vor allem darauf, dass sie potentielle Bausteine fir
glyco- und peptidomimetische Oligomere darstellen. Schon 1996 schlugen McDevitt und
Lansbury®® GAAs als vielseitige Grundkérper fiir die kombinatorische Synthese vor. Mit den
etablierten Methoden der automatisierten Peptidsynthese konnten sich auf einem einfachen
Weg Bibliotheken von Oligoglycopeptiden erstellen lassen, die interessante Arzneistoff-
kandidaten darstellen. Aufgrund der unnattrlichen Verkntpfung von Zuckerresten mit dem
Aminosaurertickgrat konnte man im Gegensatz zu rein glycosidischen oder peptidischen
Wirkstoffen auf eine hohere Glycosidase- bzw. Proteasestabilitdt der Oligomere hoffen,™
womit eine hohere Bioverflgbarkeit gewahrleistet wére, die bis heute beim Einsatz rein
peptidischer Arzneimittel aufgrund der raschen Metabolisierung ein grof3es Problem darstellt.
Erste biologisch aktive Oligoglycopeptide aus GAAs sind auf diese Weise bereits entwickelt

worden.>®
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2.2. Systematik der Glycosaminosauren und ausgewahlte Synthesen

Grundsétzlich lassen sich GAAs unter Betrachtung ihrer strukturellen Eigenheiten in funf
Gruppen, Ao bis A, einteilen (Abb. 14).%° In den Zuckeraminosiuren vom Typ Ao ist die
Aminosauregruppe direkt in den Furanose- bzw. Pyranosering eingebaut, wahrend sie in den
Gruppen A; und A, Uber den Kohlenstoff, der dem Sauerstoff im Ring benachbart ist, an den
Zucker gebunden werden. In den Gruppen Az und A4 schliefdlich erfolgt die Bindung tber

einen beliebigen anderen Kohlenstoff des Rings.

Ja—{iNHZ
HO, v CO,H
.0 O - CO,H (ojc‘:i 2

L0 ¢
HoN \QH/ CO,H HO \ﬁ;’vz HO \&?Z —NH,

J&—{iNHZ R
0 0
Hol }Y _CoH  HO }NMCOZH
Ny \Pf:'z

A3 A4

Abbildung 14. Die fiinf Gruppen der Glycosaminosauren.®

In einem Ubersichtsartikel aus dem Jahr 2002 erwahnt Schweizer,*® dass GAAs der Gruppe
Az schwer zu synthetisieren seien und bislang nur in kurze Peptidsequenzen eingebaut
wurden. Im selben Artikel sind insgesamt 17 Beispiele fir synthetisch zugangliche GAAs
einer Untergruppe 119 (Abb. 15) des Typs As, die einen Tetrahydrofuranring beinhaltet,
vorgestellt worden. In diesen Synthesen dienten in der Regel Monosaccharide als
Ausgangsmaterial,® was den Vorteil bereits in der Startverbindung enthaltener chiraler
Information mit sich brachte. Nachteilig wirkte sich dies allerdings insofern aus, as die
Umsetzung dieser Substrate oft eine aufwandige Schutzgruppenchemie erforderte. Eine der so
synthetisierten GAAs ist Deoxypolyoxin C (121)% (Abb. 15), fiir das verschiedene Zugange
beschrieben sind. Die von Streptomyzeten gebildeten Polyoxine 120, 122 (Abb. 15) sind eine
Gruppe hochwirksamer Chitin-Synthase-Inhibitoren, die aufgrund ihrer antibiotischen
Eigenschaften gegeniiber bestimmten Organismen von groRem Interesse sind.®* Zwei der
Totalsynthesen von Deoxypolyoxin C (121) sollen hier in Kurzform vorgestel It werden.
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R% R%
7 ONH NH, 7 ONH
HO,C N/g o= R%C PN
o o o)e!
HaNG € HN\\%Q' )
P Fon T

RO,C HO  OH RS\, MO OH
119 120 (R = CH,0H): Polyoxin C 122: Polyoxine A, B, D-H, K und L
121 (R! = CH5): Deoxypolyoxin C R! = CH,OH, CO,H, CHg, H
= =Cng OH
RS-oH,H  Co

Abbildung 15. Allgemeine Struktur der Untergruppe 119 des Glycosaminosauretyps Az und
Struktur der Polyoxine 120 und 122 sowie von Deoxypolyoxin C (121), die
zu dieser Untergruppe gehoren.

Emoto et al.%

gingen 1971 in einer recht aufwandigen Synthese von der geschitzten o-D-
Glucofuranose 123 aus, die zunéchst in die geschiitzte o-D-Allose 124 Uberfuhrt wurde, um
sie dann in 15 Schritten zum Azid 125 umzusetzen, das nach Hydrierung quantitativ
Deoxypolyoxin C (121) lieferte (Schema 32). Die vielen Synthesestufen, auf die hier nicht
einzeln eingegangen werden soll, waren zur selektiven Manipulation der verschiedenen
Hydroxygruppen erforderlich und zeigen die Schwierigkeiten bei einer von Monosacchariden

ausgehenden Synthesestrategie auf.

MsO
78 0 H o HO,C N/gO
O .IIO e MSO\\ .IIO ——= > \\‘\ o O
., )< — )< 15swfen N3
o) N —

) /O N ,/
BnO HO  OH

123 124 a) 125
(@) )/quant.

\fj\NH
HO,C PN
o

HN'

H\\~\s .,
HO  OH
121: Deoxypolyoxin C

a) H,, Pd/C.

Schema 32. Synthese von Deoxypolyoxin C (121) nach Emoto et al %
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19 Jahre spéter beschrieben Auberson und Vogel® einen deutlich kirzeren Weg, der
ausgehend von dem Diels-Alder-Addukt 129 von Furan (127) mit 1-Cyanovinyl-(1S)-
Camphanat (128) in 11 Schritten mit einer Gesamtausbeute von 4.8 % zu Deoxypolyoxin C
(121) fuhrte (Schema 33). Dabel diente (1S5)-Camphansaure (126), die im Laufe der Reaktion
weitgehend zuriickgewonnen werden konnte, als chirales Auxiliar. Die Retention der
Konfiguration bei der Substitution des Bromids 131 mit Casiumazid wurde auf den Einfluss
der benachbarten Carbonsaurefunktion zuriickgefiihrt.®> Dieses Beispiel verdeutlicht, dass
Monosaccharide nicht zwangslaufig die idealen Ausgangsverbindungen fir die Synthese von
GAAs darstellen und auch ein achirales Ausgangsmaterial wie Furan (127) gut zum Aufbau
des asymmetrisch substituierten Tetrahydrofurangrundkorpers der GAAs 119 geeignet sein

CO,H @

o o) AF
— O Znl CN
R* = 127: Furan —ni m S—
O

+ OR* 4Stufen H H Br ZStufen

kann.

129
126: (19)-Camphansdure NCJLOR*
128
0 o)

HO,C o O/\/ \fk NH \fk NH
S e e SR HOC N

Br N O —>=, o N 70
N 5 3 Stufen o~ 2 Stufen &~
o_ O N3 n H,N 5
>< AcO  ©OAc HO  ©OH
131 132 121: Deoxypolyoxin C

Schema 33. Synthese von Deoxypolyoxin C (121) nach Auberson und Vogel.*

Dartber hinaus sind auch Totalsynthesen von Deoxypolyoxin C (121) bekannt, die von L-
Weinssure®® bzw. b-Serin®’ als Startmaterial ausgehen.

GAAs der Untergruppe 119, in denen der Aminosaureanteil Uber C-2 mit dem Furanosering
verknupft ist, sind in der Natur nicht bekannt, wegen ihrer Verwandtschaft zu den biologisch
aktiven Polyoxinen und fur den Aufbau von unnatirlichen GAA-Oligomeren aber trotzdem
interessant. Die Synthese einer derartigen GAA ist bislang nur von Brink et al.®® beschrieben
worden und geht ebenfalls von einem Monosaccharid, der D-Xylofuranose (133),
aus (Schema 34). Nach Schitzen der 1-, 3- und 4-Position wurde das Furanosid 134 zum
Keton 135 oxidiert. Kondensation mit Ethyl-2-isocyanoacetat lieferte ein Gemisch der Olefine
E-136 und Z-136, die sich durch Hydrierung bei Normaldruck in die vier geschitzten,



B Haupttell 34

diastereomeren GAAs 137 umsetzen lief3en. Die Gewinnung der reinen Diastereomere war

durch chromatographische Verfahren moglich.

/\S_ZW 53 57 % /\Qj\ 76 90 % /\S_ZF 63 71 %

133: D-Xylofuranose 134 135
Me d) O OMe
—>0 O “‘H
ﬁ\ \ CO,Et ﬁ\ NNy 9096% ﬁ\o CO,Et
Et0,C  CHO HN,
CHO
E- 136 Z-136 137

a) (i) HCI, MeOH; (ii) kat. H,SO,, Aceton; b) RuO, x H,0O, NalO4-Lsg., NaHCO;-L sg., CCly; ¢) 1.0 eq. Ethyl-2-
isocyanoacetat, 1.0 eq. KH, THF; d) H,, Ra-Ni, Ethanal.

Schema 34. Synthese von GAA 137 nach Brink et al.®

Eine weitere, erst vor kurzem verdffentlichte Methode zur Darstellung von Pyranose-GAAS
der Klasse A3, deren Aminosaureanteil ebenfalls an C-2 des Zuckerbausteins gebunden ist,
soll im néchsten Kapitel vorgestellt werden. IThre Anwendung auf das Cyclopropan 81 sollte
in wenigen Schritten Furanose-GAAs liefern, die zu Brink's GAA 137 anal og aufgebaut sind.

2.3. Durch Haloniumionen induzierte Ringdffnung von Cyclopr opanen

2004 verdffentlichten Chandrasekaran et al.®® eine effiziente, dreistufige Synthese von GAAs
wie 141 ausgehend von 1,2-cyclopropancarboxylierten Zuckern wie 138 (Schema 35). Der
entscheidende Schritt ist dabei die Offnung des Dreirings in Gegenwart von N-lodsuccinimid
(NIS), eine Methode, die an Cyclopropanen erstmals 1986 — hier unter Verwendung von N-
Bromsuccinimid (NBS) — beschrieben wurde.”® An die Ringdffnung schliet sich die
Substition des lodids durch Azid unter Inversion an, gefolgt von der Reduktion des Azids zur

Amino-Gruppe.
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OMe

A M
BnO' . C02 e

OBn X

140: X = N,
C
IR
94 %

a) NIS, MeOH, rt, 8 h; b) NaN3, DMF, rt, 24 h; ¢) (i) PPhs, THF, rt, 6 h; (ii) H,O, Riickfluss, 6 h.

Schema 35. Glycosaminosauresynthese nach Chandrasekaran et al.®®

Aufgrund der groRen strukturellen Ahnlichkeit der von Chandrasekaran verwendeten
Cyclopropane mit den von uns dargestellten Verbindungen 81, 82 und 84 wurde untersucht,
ob sich aus ihnen in Analogie zu den Pyranose-Aminosauren von Chandrasekaran Furanose-
Aminosauren darstellen lassen wirden.

In einem ersten Experiment konnte Cyclopropan 81 mit NIS in Methanol in guter Ausbeute
zum Glycosid 142 umgesetzt werden. Die entsprechende Reaktion mit dem billigeren NBS
verlief am Bicyclus 81 ebenso zufriedenstellend und auch das phenethylsubstituierte Derivat
84 lieferte — allerdings mit verlangerter Reaktionszeit — mit NBS Glycosid 145 in guter
Ausbeute. Die entsprechende Umsetzung des phenylsubstituierten Derivats 82 dagegen
gelang nicht (Schema 36).

Me0,Cr.. O a)  MeO,Cr. O\ OMe
—_— H
COEt  78%
o CO,Et
|
81 142
MeO,Cr.. O b) MeO,C/.. -O~_aOMe
—> H
\\‘ COZEt \\‘

Br
8l:R=H 143: R =H (82 %)
82:R = Ph 144: R = Ph (0 %)

84: R = (CH,),Ph 145: R = (CH,),Ph (81 %)

a) 1.2 eg. NIS, MeOH, rt, 19 h (unter Lichtausschluss); b) NBS, 1.2-3.0 eg. NBS, MeOH, rt, 20-45 h (unter

Lichtausschluss).

Schema 36. NIS- bzw. NBS-vermittelte Cyclopropanringtffnung.
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Bemerkenswert an dieser Reaktion ist die hohe Stereoselektivitét unter der sie verlauft. So
entsteht ausschliefdlich das Produkt mit S Konfiguration am halogenierten Kohlenstoff, der
Angriff des Alkohols erfolgt bevorzugt von der konvexen Seite des Mol ekiils. Ersterer Befund
erklart sich anschaulich aus der Betrachtung der beteiligten Orbitale beim Angriff des
Haloniumions auf das Cyclopropan 81. Als Mechanismus dieses Angriffs wird eine
bimolekulare elektrophile Substitution (Se2)™* unter Inversion angenommen, deren Folge
zunéchst die Bildung des Oxoniumions 146 ist (Schema 37). Nur bei einem Angriff von der
Seite, die zur SKonfiguration fuhrt, ist eine Stabilisierung des unbesetzten p-Orbitals im
entstehenden Kation durch das freie Elektronenpaar am Sauerstoff moglich. Das Scheitern des
Angriffs auf den phenylsubstituierten Bicyclus 82 18sst sich daher so deuten, dass der sperrige
Phenylsubstituent den Zugang des Haloniumions von dieser Seite zu sehr behindert. Die
vergleichsweise hohe Selektivitat des Alkoholangriffs ist dagegen weniger schliissig, da das
intermediar mutmaldlich entstehende Oxoniumion 146 grundsdtzlich von beiden Seiten

attackiert werden konnte. Moglicherweise spielen hier vorwiegend sterische Faktoren eine

Rolle.
freies Elektronenpaar r -
am Sauerstoff (C-C)-0-Bindung .
\_/(@\\\ O \\\\ O @
0 A) Xt @ o ,—H
e pr—
MeO,C @COZEt MeO,C MeO,C
H N H
X
81 L 0 146 _
MeOH
N H*
o
o OMe
MeO,C CO,Et
]
HO MeO,C
SX9 CO,Et
0 H % 2
142: X =1
82
143: X =Br

Schema 37. Mechanismus der Hal oniumion-induzierten Cyclopropanringoffnung.

2.4. Umsetzung zu Desoxyglycosaminosaur en

Die so erhaltenen o-Bromoester 143 und 145 konnten durch eine bimolekulare nucleophile
Substitution mit Azid in guten Ausbeuten in die entsprechenden a-Azidoester 147 und 148
Uberfihrt werden (Schema 38).
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MeO,Cr., O~ _aOMe a) MeO,C/., O~ _aOMe
,/L%H - szH
R CO,Et R \—CO,Et
Br N3
143: R = H 147: R = H (78 %)
145: R = (CH,),Ph 148: R = (CH,),Ph (83 %)

a) 1.8 eq. NaNs, DMF, rt, 20-24 h.

Schema 38. Bimol ekulare nucleophile Substitution mit Azid.

Die anschliefiende Reduktion der Azidofunktion zur Aminogruppe und N-Boc-Schitzung
erfolgte in einem Schritt durch Hydrierung in Gegenwart von Boc-Anhydrid und lieferte die
geschiitzten 3-Desoxy-GAAs 149 und 150 (Schema 39). An Desoxy-GAA 149 wurde durch
selektive Verseifung des Methylesters mit Lithiumhydroxid zur Desoxy-GAA 151
exemplarisch eine Maoglichkeit aufgezeigt, zwischen den beiden Estergruppen zu

unterscheiden (Schema 39).

MeO,C/.. .-O~_aOMe a)  MeO,Ci. O~ .OMe
—
R \—CO,Et R \—CO,Et
N3 BocHN
147:R =H 149: R = H (79 %)
148: R = (CH,),Ph 150: R = (CH,),Ph (73 %)
b) HO,C/.. O~ aOMe
149 — \ (H
0,
76% \—CO,Et
BocHN
151

a) 1.1-1.5 eg. Boc,0, H,, Pd/C, MeOH, rt, 24 h; b) 1.0 eg. LiOH, THF/H,O 10:3, 0 °C, 45 min.

Schema 39. Umsetzung zur geschitzten Desoxyglycosaminosaure.

Darlber hinaus wurde an Azid 147 aufgezeigt, dass unter Einsatz einer Lewissdure
grundsétzlich auch die Einfuhrung einer Nucleinbase am glycosidischen Kohlenstoffatom,
wie sie beispielsweise in Sinefungin (118) auftritt, moglich ist (Schema 40). Es wird nur ein
einziges Diastereomer 152 gebildet. Auf eine Reduktion zur entsprechenden GAA wurde

verzichtet.
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NH,
N AN
N
I
N™ N
) MeO,Cr,. O
147
65 % H
\—CO,Et
N3
152

a) 2.5 eq. SnCl,, 1.5 eg. Adenin, CH3CN, rt, 20 h.

Schema 40. Einfuhrung von Adenin am glycosidischen Kohlenstoff von Acetal 147.
2.5. Derivate

Im Laufe der Untersuchungen zur Synthese unnatirlicher GAAs wurden zwe weitere
interessante Verbindungen dargestellt. Das bicyclische Lactam 153 bildete sich in basischer
Losung nach Reduktion des Azids 147 unter Staudinger-Bedingungen (Schema 41).” Die
dabel entstehende Aminogruppe reagierte intramolekular mit dem Methylester. Da Lactam
153 ein unerwiinschtes Produkt war, wurde die Reaktion nicht optimiert. Grundsétzlich ist der
Bicyclus 153 aber eine potentielle Ausgangsverbindung zur Synthese von Azazuckern wie
154. Derartige Verbindungen — beispielsweise auch das aus Streptomyzeten isolierte
Antibiotikum Nojirimycin (156)” — sind aufgrund ihrer Wirkung als Glycosidaseinhibitoren

von Interesse.

a)
1 O / ”,
MeO,C \/— zzOMe 36 % H CO,Et H
H

CO,Et 153 154
N3 \ OH
HO,, ~OH
LA e
HO™ "N OH
H,N H
155 156: Nojirimycin

a) (i) 1.5 eq. PPhs, THF, 1t, 16 h; (i) H,O/THF, Ruckfluss, 6.5 h; (iii) Na;COs, H,O, rt, 20 min.; b) 3.1 eq.
LiAlH,, THF, 0°C — 1t, 4 h.

Schema 41. Weitere Umsetzungsmdglichkeiten von Azid 147.
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Der Aminoalkohol 155, der bei Reduktion des Azids 147 mit Lithiumaluminiumhydrid
gebildet wurde (Schema 41), fiel als kristalliner Feststoffs an, so dass anhand einer
Rontgenstrukturanal yse auch die Konfiguration des aminosubstituierten Kohlenstoffs ermittelt
werden konnte (Abb. 16). Er ist in Ubereinstimmung mit dem fir die NBS-vermittelte

Cyclopropanringdffnung postulierten Mechanismus R-konfiguriert.

_\?c;_j }__'—)
Lo
o ‘/ , :l
' x_)——”i[
.:'\jf C:}),-JE‘*{'“-
o)
I

Abbildung 16. ORTEP-Darstellung der Rontgenkristallstruktur von Aminoalkohol 155.
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3. Untersuchungen zur Synthese von Aplytangene-1
3.1. Vorkommen und Bedeutung von 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-onen

Eine derzeit neun Verbindungen umfassende Untergruppe der in Kapitel 1 eingefuhrten
Spongian-Diterpene  enthdlt anstelle der  Norrisan-Seitenkette 24  ein 2,7-
Dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-on-Geriist 157 (Abb. 17).* Die Verkniipfung mit dem
Kohlenwasserstoffrest erfolgt (iber C-8. Als Beispiele seien Polyrhaphin C (158),”
Chelonaplysin C (159)"° oder Macfarlandin D (160)*" genannt (Abb. 17). Die enge
Verwandtschaft dieser Stoffe mit den Norrisanen wird deutlich, wenn man sich vor Augen
flhrt, dass sie durch einfaches Vertauschen der Carboxy-Substituenten an C-5 bzw. C-6aim
Norrisan (d.h. C-1 bzw. C-6 im Bicyclus 157) erhalten werden. Im Folgenden werde ich
aufgrund dieser strukturellen Verwandtschaft den Terminus Isonorrisane fir Spongian-
Diterpene mit einer 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on-Seitenkette verwenden. Weltere sechs
Vertreter der Spongian-Diterpene — wie beispielsweise Chromodorolide A (161)" — besitzen
zwar ebenfalls eine 2,7-Dioxabicyclo[ 3.2.1] octan-3-on-Seitenkette, darlber hinaus aber auch
ein oder zwel zusétzliche Substituenten in 4-Position und sollen hier deshab nicht als

| sonorrisane bezeichnet werden.

O (@)

RZ
24: Seitenkette
der Norrisane

H.. OR! 158: Polyrhaphin C 159: Chelonaplysin C
o

L9150 H
N T o

157: Seitenkette
der Isonorrisane

Rl=Ac, H
R? = Alkyl-/Alkenyl 160: MacfarlandinD  161: Chromodorolide A

Abbildung 17. Die Norrisan- (24) und Isonorrisanseitenkette (157). Vier Spongian-
Diterpene mit 2,7-Dioxabicyclo[ 3.2.1] octan-3-on-Gerlst.
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Uber die biologische Wirkung der Isonorrisane ist dhnlich den Norrisanen ausgesprochen
wenig bekannt, zumal hier erst wenige Untersuchungen stattgefunden haben. Die einzig
bislang bekannten Wirkungen beschranken sich auf die antimikrobiellen Eigenschaften von
Macfarlandin D (160)*” sowie die ichthyotoxische Wirkung von Polyrhaphin C (158) und
Chelonaplysin C (159), die an Fischen der Spezies gambusia affinis nachgewiesen wurde.”
Vom strukturell eng verwandten Chromodorolide A (161) sind auch cytotoxische sowie
antimikrobielle und nematozide Wirkungen belegt.”

Synthesen von 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-onen sind sehr rar und bisher lediglich von
drei Autoren erwahnt worden. 1985 und 1986 wurden die 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3,6-
dione 163a und 163b racemisch von Strunz et al. als Decarboxylierungsprodukte der
Tricarbonséuren 162a und 162b in siedendem Acetanhydrid erhalten (Schema 42).%°

R._co,H
R a)
HO,C
2 CO,H
162a: R=H 163a:R=H (7 %) 164a R=H (47 %)
162b: R = Me 163b: R = Me (37 %) 164b: R = Me (24 %)

a) Ac,O, kat. 4-DMAP, Rickfluss, 4-5 h.

Schema 42. 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3,6-dion-Synthese nach Srunz et al.*

Nicht nur aufgrund der schlechten Ausbeuten und well das Produkt als Racemat anféllt,
sondern vor allem wegen des doch recht grof3en strukturellen Unterschieds zum Bicyclus 157
ist eine solche Syntheseroute zur Gewinnung von |sonorrisanen ungeeignet.

2002 beschrieben Wendeborn et al.®! die saurekatalysierte Synthese von Bicyclus 167 aus
dem Halbacetal 166, das in acht Schritten aus Sorbinsdureethylester (165) erhalten wurde
(Schema 43). Die Ausbeuten der Einzelschritte waren Uberwiegend gering, so dass die
Gesamtausbeute von Bicyclus 167 unter 2 % lag. Die mél3ige Ausbeute von 42 % im letzten
Schritt deutet auf eine gewisse Gespanntheit des Bicyclus hin. Im Zuge einer Isonorrisan-
Synthese wére der geschitzte Alkohol 167 zwar hervorragend fir eine spatere Umwandlung
des Substituenten in 6-Position in eine Acetoxygruppe geeignet, alerdings fehlt der
Substituent in 8-Position bzw. eine Mdglichkeit zu dessen Einfuhrung.
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H
8 Stufen J\@w a B0 " o
—_— BnO — (o)
AL CO,Et 5 a0 Hiv, JO/
8

s 42 %
HOZC\\\ 1

165: Sorbinsdureethylester 166 167

a) 0.1 eq. Pyridinium-p-toluolsulfonat, 3 A MS, Toluol, 70 °C.

Schema 43. 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on-Synthese nach Wendeborn et al.®*

Zaragoza et al. erhielten 2003 im Zuge der Synthese des nattirlich vorkommenden Spongian-
Diterpens (-)-Spongian-16-oxo-17-al (170)* als Nebenprodukt in geringer Ausbeute auch das
2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on 169. Als Vorstufe diente hier ebenfalls ein entsprechendes
Halbacetal 168, das mit Saure cyclisiert wurde (Schema 44). Tetracyclus 168 war zuvor aus

kauflicher (-)-Abietinsdure (47) in 14 Schritten gewonnen worden.

47: (-)-Abietinsdure

170: (-)-Spongian-
16-o0x0-17-a (65 %)

a) p-TsOH, Benzol, Rickfluss, 18 h.

Schema 44. 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on-Synthese nach Zaragoza et al.**

Wenngleich Verbindung 169 schon eine hohe strukturelle Verwandtschaft zu den
Isonorrisanen erreicht, fehlt auch hier die Acetoxygruppe an C-6 bzw. eine Mdglichkeit zu
deren Einfuhrung.

Erwahnenswert ist, dass die Bildung des Acetals 169 nur moglich ist, weil der Kohlenstoff
C-6 in der Oxidationsstufe —1, d.h. als Alkohol und nicht als Aldehyd vorliegt. Andernfalls
waére unter den hier eingesetzten sauren Reaktionsbedingungen wie in Kapitel 1 (Schema 6)
die Reaktion zum Perhydrofuro[2,3-b]furan 49, der thermodynamisch bevorzugteren Struktur,

ZuU erwarten gewesen.
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Abschlieffend kann festgehalten werden, dass Synthesen von 6-Acetoxy-2,7-
dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-onen mit einer Methylengruppe an C-4 und nur einem einzigen
Substituenten an C-8, wie sie in allen Isonorrisanen vorliegen, bislang nicht berichtet wurden.

3.2. Retrosynthetische Betrachtung

Der aus unserer Sicht totalsynthetisch am einfachsten zugangliche Vertreter der Isonorrisane
ist das von Poiner und Taylor 1990 aus dem Meeresschwamm aplysilla tango isolierte (+)-
Aplytangene-1 ((+)-171) (Schema 45).%2

Ziel unserer Synthese sollte aus praktischen Grinden das nicht nattrlich vorkommende
(-)-171 sein. Ebenso wie bei der Synthese der Norrisan-Analoga (Kapitel 1) sollte die
Acetoxygruppe an C-6 erst im letzten Schritt durch oxidative Decarboxylierung eingefhrt
werden. Die terminale Methylengruppe des Kohlenwasserstoffgrundkorpers sollte am Ende
der Synthese aus einem Ethylester — durch Reduktion zum Aldehyd gefolgt von einer Wittig-
Reaktion — dargestellt werden. Sicherlich wirde die Unterscheidung des Ethyl- und
Methylesters — zudem in Gegenwart eines Lactons — eine grof3e Herausforderung darstellen.
Die Losung dieses Problems sollte aber im Rahmen des Mdoglichen liegen. Geeignete
Vorstufen — in Form des Kohlenwasserstoffrests 173 und der Isonorrisan-Seitenkette 175 —
sollten zuvor in einer Wittig-Reaktion verknlpft werden. Das benttigte Enantiomer des in
racemischer Form kauflichen Aldehyds 173 kdnnte entweder durch Enantiomerentrennung
oder durch asymmetrische Reaktionsfuhrung ausgehend von billigem Isophoron (174)
erhalten werden. Das Isonorrisangertst 175 sollte durch eine intramolekulare Variante der in
Kapitel 2 vorgestellten, durch ein Haloniumion induzierten Cyclopropanringtffnung aus der
Carbonsdure 176 aufgebaut werden. Der erste Schritt auf dem Weg zur Endverbindung
(-)-171 ist daher die Einfuhrung eines geeignet funktionalisierten C,-Koérpers an C-4 des
Vinylbromids 71 gefolgt von der Hydrierung der Doppel bindung (Schema 45).
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AcO.__H H._CO,Me
H// B O O H/I . O O
s S g
= = Br COzEt
(-)-171: (-)-Aplytangene-1 175

MeOZC//,O%i

H OAc

(0] o E
o) Z HO,C— COHt

(+)-171: (+)-Aplytangene-1 MeO,C \O 3
\S—ﬁcoza
0]

174: 1sophoron 71
Schema 45. Mdgliche Retrosynthese von (-)-Aplytangene-1 ((-)-171).

3.3. Einfuhrung einesfunktionalisierten C,-Bausteins

Die verschiedenen, unter Palladiumkatalyse verlaufenden Kreuzkupplungsreaktionen, die an
71 erfolgreich durchgefuhrt worden sind (Kapitel 1.4), eignen sich wenig zur Einfuhrung
eines funktionalisierten C,-Korpers. Es sind zwar vereinzelt brauchbare Heck-Reaktionen —
beispielsweise mit Vinylacetat — beschrieben worden, haufig leiden diese Umsetzungen mit
elektronenreichen Alkenen jedoch unter geringen Ausbeuten und Isomerenbildung,® so dass
es wenig Uberraschte, dass die Umsetzung von Vinylbromid 71 mit Vinylacetat unter Heck-
Bedingungen fehlschiug. Durchaus denkbar wére zwar eine Uberfihrung des tber eine
Sonogashira-Kupplung erhaltenen  Trimethylsilylacetylens 80 in die J,y-ungeséttigte
Carbonsdure gewesen, eine Variante, die in der Literatur erstmals von Zweifel und Backliund
beschrieben worden ist (Schema 46).3* Allerdings wére hier aufgrund der basischen

Reakti onsbedingungen die unerwiinschte Verseifung des Diesters 80 zu befirchten gewesen.

CO,H
% 83 %

SiMeg
176 177

a) (i) Dicyclohexylboran, THF, 0-5 °C; (ii) 30 %-iges H,O,, 3 M NaOH, 30-50 °C.

Schema 46. Funktionalisierung von Trimethylsilylacetylenen nach Zweifel und Backlund.®*
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Zunéchst wurde daher ein Halogen-Metall-Austausch mit Butyllithium bel -78 °C, gefolgt
von einem nucleophilen Angriff auf Oxiran (178) ins Auge gefasst, eine literaturbekannte
Methode,® die bei uns jedoch lediglich zur Zersetzung des Edukts fiihrte (Schema 47). Dies
mag an der Labilitét des Cyclopropanrings im Bicyclus 71 gegentiber starken Basen liegen,
die 1990 bereits von Wenkert beschrieben worden ist.*

o_,H o_H
MeO,C a) MeO,C
\ + (0] ‘#» \
B\S—ﬁcoza D CO,Et
.
H HG H
71 178 179

a) (i) 1.0 eq. BuLi, THF, -78 °C, 0.5 h; (ii) 5.0 eq. Oxiran, 5.0 eq. BF; x OEt,, THF, -78 °C, 1 h.

Schema 47. Versuch zur Einfihrung eines C,-Kdrpers an 71 mit Hilfe von Oxiran (178).

In einem weiteren Experiment wurde deshalb die intermolekulare, radikalische Addition des
Vinylbromids 71 an Vinylacetat (180) untersucht. Derartige Additionen werden héaufig
intramolekular fir Ringschliisse eingesetzt,® fir intermolekulare Varianten finden sich
dagegen nur wenige Beispiele, oft wird das Halogenid dabei nur reduziert.®’” Um die
Reduktion von Vinylbromid 71 zur Ausgangsverbindung 15 moglichst weitgehend zu
unterdriicken, wurde Vinylacetat (180) daher in groRem Uberschuss — das heif3t als Lésemittel
— eingesetzt und das Reduktionsmittel Tributylzinnhydrid in mehreren Portionen zugegeben.
So konnte der Bicyclus 181 in 44 % Ausbeute gewonnen werden (Schema 48).

Um das Problem der selektiven Hydrolyse des Acetats in Gegenwart der beiden Ester zu
umgehen, sollte ein besser geeignetes Olefin, Trimethylvinyloxysilan (182), zum Einsatz
kommen. Diese Verbindung ist — insbesondere zur Verwendung as Ldsemittel —
vergleichsweise teuer, kann aber aus billigen Ausgangsstoffen einfach und in guten
Ausbeuten gewonnen werden.®® Die geringen Mengen an Xylol, die das Produkt dann
synthesebedingt enthdlt, stéren die Radikaladdition nicht. Der Alkohol 179 konnte auf diese
Weise nach Aufarbeitung mit wassriger Essigsdure  zur  Abspaltung  der
Trimethylsilylschutzgruppe in einer Ausbeute von 45 % erhaten werden (Schema 48). Das
wertvolle Losemittel 182 kann noch vor der wassrigen Aufarbeitung rasch bel Unterdruck
abdestilliert und spéter durch eine fraktionierende Normaldruckdestillation gereinigt und

wieder verwendet werden.
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o_ H o_ H

MeO,C a) MeO,C
m + ACOv/ — > \
WA CO,Et 40 % ) CO,Et
AcO
71 180 181
Me0,C—_ O, b) MeO,C—_O "
M +  MesSioO_» —> \
W) CO,Et 45 0% | CO,Et
HO
71 182 179

a) 0.1 eq. AIBN, 1.4 eq. BusSnH, Vinylacetat als Losemittel, Rickfluss, 5 h; b) (i) 0.1 eq. AIBN, 2.0 eq.
BusSnH, Trimethylvinyloxysilan als Losemittel, Ruckfluss, 6 h; (ii) HOAc/H,O 1.5, rt, 1 h, 45 % (fUr beide
Schritte).

Schema 48. Radikalische Einfuihrung eines C,-Korpers in 4-Position von 71.

Wegen der Sdureempfindlichkeit des Cyclopropanrings wurde fir die Oxidation des Alkohols
zur Carbonsdure ein sehr schonendes Verfahren gewahlt, bei dem Trichlorisocyanursdure und
katalytische Mengen TEMPO in einem Gemisch aus Aceton und wassriger NaHCOgz-Lsg.
zum Einsatz kommen.®® Da sich diese Methode nur firr geséttigte Alkohole eignet, sollte die
Hydrierung von Olefin 179 zum Alkohol 183 vor der Oxidation zur Carbonsaure 176
stattfinden (Schema 49). Die in den bisherigen Untersuchungen erfolgreichsten
Hydrierbedingungen — Palladium auf Aktivkohle mit Methanol als Losemittel (siehe Kapitel
1.5) — erbrachten zunéchst keinen Erfolg und auch der Wechsel von Losemittel oder
Katalysator trug keine Frichte. Erst Erhthung der Temperatur auf 45 °C und Anlegen eines
Wasserstoffuberdrucks von 90 bar fuhrte schliefdlich zur Umsetzung des Substrats. Fur
akzeptable Ausbeuten war wiederum die Verwendung moglichst frischer Chargen an
Paladium auf Aktivkohle erforderlich, gealterter Katalysator fuhrte praktisch kaum zum
Alkohol 183. Beim Versuch, das Produkt 183 chromatographisch zu reinigen, wurde ein
deutlicher Substanzverlust beobachtet, dem NMR-spektroskopischen Befund nach
hochstwahrscheinlich aufgrund Bildung des Lactons 184 (Schema 49).
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o
3. o
K
W . COE
o_H o. .H H
MeOZC MeOZC//,
184

\ L)»
CO,Et CO,Et
H a
HO HO 3 \b)‘MeOZCu, O 1
179 183 47 %
0 S COzEt

(fur beide Schritte) HO,C— H

176
a) 90 bar H,-Uberdruck, Pd/C, MeOH, 45 °C, 48 h; b) 1.9 eq. Trichlorisocyanursiure, 0.2 eq. NaBr, 2.1 mol-%

TEMPO, Aceton/ges. NaHCOs-Lsg. 10:3, rt, 24 h.

Schema 49. Hydrierung und Oxidation von Olefin 179.

Die Oxidation von Alkohol 183 zur Carbonsdure 176 musste deshalb unmittelbar nach
Entfernung des Ldsemittels aus der Hydrierreaktion ohne weitere Aufreinigung durchgefihrt
werden. Die Carbonsaure 176 konnte so in einer Ausbeute von 47 % ausgehend vom Olefin
179 erhalten werden.

3.4. Cyclisierung zum 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on

Eine intramolekulare Variante der in Kapitel 2.3 vorgestellten, durch ein Haloniumion
induzierten Cyclopropanringdéffnung koénnte von Carbonsdure 176 zu einem 2,7-
Dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-on fihren. Dagegen sprach allerdings die Beobachtung, dass der
Angriff des Nucleophils stets mit hoher Selektivitédt von der konvexen Seite des Bicyclus
erfolgt war, wahrend in der erforderlichen intramolekularen Variante nur ein Angriff von der
konkaven Seite in Frage kam. Was wirde geschehen, wenn man durch Einsatz eines nicht-
nucleophilen Lésemittels einen Angriff von der konvexen Seite ausschlief3en wirde? War
eine Carbonsaure in dieser bisang immer nur mit Alkoholen durchgefiihrten Reaktion
Uberhaupt als Nucleophil geeignet? Zumindest die letztere Frage lief3 sich durch ein einfaches
Experiment beantworten: statt in Methanol wurde Cyclopropan 81 in Essigsdure mit NBS zur
Reaktion gebracht. Dabei bildete sich das erwartete Acetat 185 sogar deutlich rascher als das
Acetal 143 mit Methanol, aulRerdem wurde mit einem Diastereomerenverhéltnis von 7:3 eine
schwécher ausgepragte Stereosel ektivitét fur den Angriff des Acetats beobachtet (Schema 50).
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Me0,Cr.. O M a)  MeO,Cr. Oy wOAC
% H
\ CO.Et 82% COoLEt
Br
81 185

(5S):6R) =7:3
a) 1.4 eq. NBS, AcOH, rt, 1.5 h (Lichtausschluss).

Schema 50. NBS-induzierte Ring6ffnung von Cyclopropan 81 in Essigsaure.

Ermutigt durch dieses Ergebnis wurde nun Carbonsédure 176 in trockenem Dichlormethan mit
einem Uberschuss an NBS versetzt. Tatsachlich konnte so der Bicyclus 175 in moderater
Ausbeute erhalten werden (Schema 51). Dessen Struktur wurde durch zweidimensionale
NMR-Experimente (COSY, HSQC, HMBC und NOESY) bestétigt. In Abbildung 18 sind
einige ausgewahlte NOE- und HMBC-Kopplungen an einem Modell des Bicyclus 175, das
durch Energieminimierung mit dem Programm Chem3D Ultra 8.0 erstellt wurde, dargestellt
(vgl. Spektrenanhang). Da nur ein einziges Diastereomer gebildet wurde, wurde fur die

Position des Bromatoms die zu den bisherigen Experimenten analoge S-Konfiguration

angenommen.
H COZMe
o. H o)
MeO,C.., a) H...| O
T o o -7
g CO,Et 9
HO.C— 2 52%
Br COzEt
176 175

a) 3.0 eg. NBS, abs. DCM, rt, 45 h (Lichtausschluss).

Schema 51. Aufbau des bicyclischen Grundkorpers 175 der |sonorrisanseitenkette.
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Abbildung 18. Einige ausgewahlte NOE- (gerade Pfeile) und HMBC-Kopplungen
(geschwungene Pfeile) aus den NMR-Spektren des Bicyclus 175.

3.5. Einfuhrung des K ohlenwasser stoffrests

Die vielleicht eleganteste Methode, Aldehyde und Halogenalkane Uber eine Doppel bindung
zu verknupfen, geht auf die in den 1950ern von Wittig entwickelte Ol efinsynthese zurtick, bei
der Phosphor-Ylide 186 mit Carbonylverbindungen 187 unter Abgabe eines Phosphanoxids
189 zu den Olefinen 188a und 188b umgesetzt werden (Schema 52).%° Phosphor-Y lide 186
sind durch Deprotonierung von o-CH-aciden Phosphoniumsalzen zugéanglich, die man durch

Umsetzung von Halogenal kanen typischerweise mit Triphenyl phosphin erhélt.

R1>: :<R3 R! RS R! R4

PR, + O —_— — + = + R3P=0

R? ’ R* R2 R4 R2 RS ’
186 187 188a 188b 189

Schema 52. Die Wittig-Reaktion.

Im Laufe der letzten Jahrzehnte sind einige Varianten der Wittig-Reaktion publiziert worden,
beispielsweise die Horner->* oder die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion.”? Bei letzterer
kommen Phosphonate zum Einsatz, die mit Triethylphosphit in einer Arbuzov-Reaktion® aus
o-Halogenestern erhdtlich sind.
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Beim Versuch, den o-Bromoester 175 mit Tri-n-butylphosphin zum entsprechenden
Phosphoniumsalz umzusetzen, wurde anstatt der gewtinschten Substitution lediglich reduktive
Debromierung zum Bicyclus 190 beobachtet (Schema 53). Auch der Einsatz von
Triethylphosphit lieferte nicht das gewinschte Phosphonat sondern ebenfalls nur
Debromierungsprodukt 190, das, ohne weiter aufgereinigt zu werden, anhand von NMR- und
Massenspektrum eindeutig identifiziert werden konnte. Vergleichbare Reaktionen sind bei

sterisch anspruchsvollen Alkylhal ogeniden literaturbekannt.*

H.__CO,Me H._CO,Me
O O a)oderb (@] o
HH/,, % )_») HH/,, %
Br” “CO,Et CO,Et
175 190

a) 1.5 eq. PBus, abs. THF, rt, 42 h; b) P(OEt); (als Lésemittel), 110 °C, 17 h.

Schema 53. Reduktive Debromierung von Bicyclus 175 durch Phosphorreagenzien.

Auf der Suche nach Alternativen der Verknipfung von Bicyclus 175 mit einem Aldehyd
schien die Reformatzky-Reaktion das néchste Mittel der Wahl: der vorliegende o-Bromoester
175 sollte nach einer Umpolung durch Zink selektiv mit einer geeigneten Modellverbindung —
bei spiel sweise Benzaldehyd — reagieren, ohne dass andere Funktionalitéten in Mitleidenschaft
gezogen werden durften. In einem ersten Versuch konnte jedoch lediglich in etwa 20 %
Ausbeute ein Produkt erhalten werden, dessen Massenspektrum zwar die Inkorporierung des
Benzaldehyds, zudem aber auch Dehydratisierung nahe legte. Nach Auswertung der NMR-
Spektren konnte das Produkt als ein Diastereomerengemisch des Tricyclus 191 identifiziert
werden. Die Bildung erfolgt — wie in Schema 54 dargestellt — héchstwahrscheinlich durch
einen intramolekularen Angriff auf die Estergruppe des Lactonrings, gefolgt von einem
nucleophilen Angriff der entstehenden 1,3-Dicarbonylverbindung 193 auf Benzaldehyd.
Letzter Schritt ist die moglicherweise bei der Aufarbeitung eintretende Dehydratisierung zum
Acetal 191.
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H
H COZMS MeO,C,, O
.| O a
HH/ % ) o H (@]
> ~20 % Ph
Br” “CO,Et o O
Zn/ 175 191 \-HZO
H._ _CO,Me
1 9 MeO,C:,. .~O~ wOH MeO,C:., O~ OH
Hi, PhCH
H ! \{ H H CHO H OH
CO,Et Ph
CO,Et
i Brzn CO,Et 0 o 2 1
192 193 194

a) 1.1 eq. PhCHO, kat. I, 1.4 eq. Zn/Cu-Paar, Benzol, Ruckfluss, 21 h.

Schema 54. Reformatzky-Reaktion von o-Bromoester 175 mit Benzaldehyd.

Um diesen alternativen Reaktionspfad zu vermeiden, wurde eine Variante der Reformatzky-
Reaktion gesucht, die unter milderen Bedingungen ablief. Besonders viel versprechend schien
dabei ein 2000 von Honda et al.*® veroffentlichtes Protokoll, das bei 0 °C unter Rhodium-
Katalyse arbeitete.

Diese neue Methode wurde zunéchst an der etwas einfacher gebauten Modellverbindung 143
erprobt und lieferte ein Gemisch der vier moglichen Diastereomere 195 (Schema 55). Da die
Diastereomere chromatographisch nicht voneinander getrennt werden konnten, war eine
detaillierte Auswertung der *H- und **C-NMR-Spektren praktisch unmdglich. Die Anzahl der
Signale und deren ungefdhre Lage sprachen aber ebenso wie das Massenspektrum fir die
Bildung des gewtinschten Benzylalkohols 195 in guter Ausbeute. Die Hydroxygruppe wurde
daraufhin ohne weitere Reinigung durch ein mildes Verfahren mit lodid substituiert®® und
anschlielfend mit DBU dehydroiodiert. Olefin 196 konnte so in drel Stufen in einer
zufriedenstellenden Ausbeute von 58 % ausgehend von Bromid 143 als E/Z-Gemisch — mit
leichter Bevorzugung des gewiinschten E-1somers — erhalten werden.

o O O

MeO,C:., OMe a) MeO,C:., OMe b),c) MeO,C., OMe
—_— —
H H H
CO,Et CO,Et ©S8% p CO,Et
Br Ph (3 Stufen) Ph
OH
143 195 196
E/Z = 60:40

a) 1.6 eg. PhCHO, 5.0 mol-% Rh(PPhs)sCl, CH3CN, -15 bis+5 °C, 3 h; b) 6.4 eg. Imidazol, 3.2 eq. PPhs, 3.2 eg.
[, 0°C—rt, 1h;c) 1.3eg. DBU, DCM, Rickfluss, 2 h.

Schema 55. Reformatzky-Reaktion von Bromid 143 mit anschlief3ender Dehydratisierung.
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Nach der erfolgreichen Umsetzung der Modellverbindung 143 sollte nun der Bicyclus 175
unter den gleichen Reaktionsbedingungen an Benzaldehyd addiert werden. Benzylalkohol 197
konnte so in guter Ausbeute erhalten werden, das zuvor gebildete Nebenprodukt 191 wurde
bei dieser milden Reaktionsfihrung nicht mehr beobachtet (Schema 56). Auch hier war
alerdings aufgrund der Bildung von vier Diastereomeren 197 keine eindeutige Interpretation
der NMR-Spektren mdglich. Ein Vergleich mit dem Spektrum fir den analogen
Benzylalkohol 195 as auch das mit dem erwarteten Produkt Ubereinstimmende

M assenspektrum sprechen aber deutlich fur die Bildung des Addukts 197.

H._ _CO,Me H._ _CO,Me
O O

Hiolp a) b)

H % i { e
~80 % ~10% h
P P
Br COzEt COZEt
OH
175 197 198

a) 1.6 eg. PhCHO, 5.0 mol-% Rh(PPhs)sCl, CH3CN, -15 bis+5 °C, 3 h; b) 6.4 eg. Imidazol, 3.2 eq. PPhs, 3.2 eg.
[, 0°C—rt, 1h;c) 1.3eg. DBU, DCM, Rickfluss, 2 h.

Schema 56. Rhodium-katal ysierte Reformatzky-Reaktion von Bromid 175 mit Benzal dehyd.

Die darauffolgende Substitution der Hydroxygruppe mit lodid und anschlief3ende
Eliminierung verliefen allerdings weitaus weniger ginstig alsim Fall von Benzylalkohol 195.
Das Olefin 198 wurde in so geringer Ausbeute erhalten, dass eine vollstandige Reinigung und
Charakteriserung nicht méglich war, wenngleich die analytischen Daten eine relativ
eindeutige ldentifizierung zulief3en. Versuche, mit anderen Dehydratisierungsverfahren das
gewlnschte Olefin 198 zu bilden, verliefen noch weniger erfolgreich. So entstand unter
Einsatz von DEAD und Triphenylphosphin, einer sehr milden und fur gewohnlich effizienten
Methode, nur das Substitutionsprodukt 199 (Schema 57).

H. _CO,Me
O O
a) H//.
— H JO/
Ph
CO,Et
_N. _CO,Et
EtO,C~ N~ 2
H
197 199

a) 1.3 eg. DEAD, 1.3 eg. Triphenylphosphin, DCM, rt, 6 h.

Schema 57. Reaktion von Benzylalkohol 197 mit DEAD und Triphenylphosphin.
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Umsetzung mit Methansulfonylchlorid/Pyridin und anschlief3end DBU fiihrte ebenso nicht zur
Dehydratisierung sondern resultierte in der unerwarteten Bildung von vier Diastereomeren
200, mutmaldich Uber den in Schema 58 dargestellten Mechanismus. Dieser Befund
unterstreicht die bereits zuvor beschriebene Gespanntheit des Bicyclus 175. Auch

verschiedene andere Versuche zur Darstellung von Olefin 198 scheiterten.

H COZMe

a) (i) 3.5 eq. MeSO,Cl, Pyridin/DCM, Riickfluss, 3 hy; (ii) 5.0 eq. DBU, DCM, Riickfluss, 2 h.

Schema 58. Reaktion von Benzylalkohol 197 mit Methansulfonylchlorid/Pyridin und DBU.

3.6. Selektive Uberfiihrung des M ethylestersin eine Acetoxygruppe

Trotz des verbesserungswirdigen Zugangs zu Olefin 198 sollte an der Modellverbindung 196
getestet werden, ob die Einflihrung des Acetats Uber eine oxidative Decarboxylierung
durchfiihrbar war. Dazu wurde zundchst der Methylester 196 selektiv mit Lithiumhydroxid
verseift. Die so erhaltenen diastereomeren Carbonsauren E- und Z-201 konnten anschlief3end
mit Blei(IV)-acetat in die entsprechenden Acetate 202 Uberflhrt werden (Schema 59). Die
entstandene Mischung von vier Diastereomeren lief3 sich chromatographisch nicht trennen, so
dass eine detaillierte Auswertung der NMR-Daten wegen zahlreicher Uberlagerungen nicht
maoglich war. Dennoch lassen die gemessenen Spektren klar auf die Bildung von Acetat 202
schliefRen, mittels hochaufldsender Massenspektrometrie wurde auch die Summenformel des
erwarteten Produkts bestétigt.
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MeO,C.. O~ aOMe a  HOLCu O\ aOMe p)  ACOmON<OMe
H E— H e H
)COEt 80% )—COEt 57% )y COE!
Ph Ph Ph
201 202

196
E/Z = 60:40 E/Z = 60:40

a) 1.0 eq. LiOH, THF/H,O 1:1, 0 °C, 0.5 h; b) 1.6 eq. Pb(OAC),, kat. Cu(OAC),, HOAC/THF 1:10, hv, 18 °C,
15h.

Schema59. Selektive Methylesterspaltung von Olefin 196 und oxidative Decarboxylierung
mit Blei(lV)-acetat.
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4. Ein alternatives Verfahren zur Ringdffnung

4.1. Per spektiven und Methodik

Alle bislang in dieser Arbeit vorgestellten Methoden zur Offnung des Cyclopropanrings
verliefen unter Bruch der in Schema 60 mit o bezeichneten Bindung. Eine weitere
Ausweitung des synthetischen Potentials von 15 als Baustein in der Naturstoffsynthese kénnte
daher in einem Bruch der in Schema 60 mit /3 bezeichneten Bindung bestehen. Asymmetrisch
substituierte y-Butyrolactone 203 oder Dihydrofurane 204 koénnten so Uber eine geeignete

Route moglicherweise in wenigen Schritten zuganglich werden.

i H
Nornsane, o Meo,c O o B O ON i Me0,C—ON e,
|sonorrisane, ~<<:- \ ‘*f‘co Er i CO,Et . \ CO,Et
2
GAAs R RS R R’ R
15 203 204

Schema 60. Verschiedene Mdglichkeiten zur Bindungsspaltung in Cyclopropanen 15.

Eine bekannte Methode, den erwlinschten Bruch der S-Bindung zu erreichen, besteht in der
Generierung eines Cyclpropylmethylradikals, welches rasch unter Ringéffnung umlagert und
mit einem geeigneten Reagenz wie Tri-n-butylzinnhydrid abgefangen werden kann. Eine
solche Methode wurde am Pyrrolderivat 205 von Reiser® erfolgreich angewandt
(Schema 61), eine Ubertragung dieser Vorgehensweise auf das Furanderivat 15 sollte daher

leicht moglich sein.

Boc Boc Boc
N_ H a) o N_H b) o N
T 'CO,Et 62% T 'CO,Et 94 %

A B A

205 206 207

a) (i) NBS, H,0O, Acetonitril, 5 °C, 5 min.; (ii) CrO;, H,SO,4, Aceton, rt, 2 h; b) BusSnH, AIBN, Benzol,
Ruckfluss, 5 min.

Schema 61. Darstellung des Dihydropyrrolons 207 aus dem Cyclopropan 205 nach Reiser.”’
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4.2. Radikalver mittelte Offnung des Cyclopropanrings

Der erste Schritt in der Offnung des Cyclopropanrings von Bicyclus 15 (ber ein
radikalvermitteltes Verfahren besteht in der EinfUhrung eines Halogenids in unmittelbarer
Nachbarschaft des Cyclopropanrings. Dibromid 70 erflllt diese Voraussetzung zwar, fihrte
allerdings in Gegenwart von Tri-n-butylzinnhydrid und einem Radikalstarter lediglich zu der
reduzierten Ausgangsverbindung 15 zurtick (Schema 62).

Br
MeO,C—= O ) Me0,C— O 1
— \
\S—ﬁcoza CO,Et
Br H H
70 15

a) 0.1 eq. AIBN, 1.2 eq. SnBusH, Benzol, Rickfluss, 2.5-3 h.

Schema 62. Reduktion von Dibromid 70 unter radikalischen Bedingungen.

Ein geeigneteres Substrat 208 war durch Reaktion von Olefin 15 mit NBS in Methanol
zuganglich (Schema 63). Die Uberfiihrung des Bromoacetals 208 in das Dihydrofuran 209
unter Spaltung der #-Bindung gelang hier in guter Ausbeute. Analog reagierte der Tricyclus
210 unter radikalischen Bedingungen zum Olefin 211. Das eingesetzte Substrat 210 war zuvor
aus dem Homoallylalkohol 179 in einer intramolekularen Cyclisierung gewonnen worden
(Schema 63).

MeO,C o_ ,H a) MeO,C, o. ,H b) MeO,C, O i
\ — MeO E— MeO COZEt
CO,Et 87 % CO,Et 84 % —
H Br H
15 208 209
MeO,C MeO,C
MeO,C— O o SO
\ _ CO,Et
CO,Et 519 CO,Et 76%
o H BrH
179 211

a) 1.0 eq. NBS, MeOH, rt, 2.5 h (Lichtausschluss); b) 0.1 eq. AIBN, 1.2 eg. SnBusH, Benzol, Rickfluss, 2.5-3 h;
¢) 1.0 eq. NBS, CHCl;, rt, 24 h (Lichtausschluss).

Schema 63. Radikalvermittelte Cyclopropanring6ffnung.

Die Olefine 209 und 211 konnten bei —18 °C etliche Tage unzersetzt gelagert werden, gel0st

in Chloroform fand aber schon bel Raumtemperatur innerhalb von drei Tagen — vermutlich
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bedingt durch Saurespuren — quantitative Aromatisierung zu den Furanen 212 und 213 statt.
Die Hydrierung von Dihydrofuran 209 zum stabilen Tetrahydrofuran 214 gelang mit einem
Palladiumkatal ysator problemlos (Schema 64).

MeO,C o) a) MeO,C, O N b) MeO,C, O .
\U/\COZEt <—— MeOT\_ /" “co,et — > MeO CO,Et
quant. 97 %
212 209 214
c)l 63 %
MeO,C
MeO,C—_-© a) 02 SN HOC( O N
/\j\_)/\coza - _ ] cot MeO CO,Et
quant.
HO 213 211 215

a) CHCl3, 1t, 3 d; b) H, Pd/C, MeOH, rt, 2 h; ¢) 1.0 eq. LiOH, THF/H,0, 0 °C, 45 min.

Schema 64. Aromatisierung der Olefine 209 und 211, weitere Umsetzung des Olefins 2009.

Eine selektive Verseifung des so erhatenen Methylesters 214 war mit Lithiumhydroxid
maoglich und lieferte Carbonséure 215 (Schema 64), die mit Bletetraacetat zum vy-
Butyrolacton 216 decarboxyliert werden sollte (Schema 65). Das Massenspektrum wies hier
zwar deutlich auf die Bildung des gewinschten Produkts 216 hin, eine ausreichende Menge
gereinigten Materias fur eine vollstdndige Charakterisierung konnte jedoch nicht isoliert
werden, so dass noch erheblicher Optimierungsbedarf fir diese Reaktion besteht. In weiteren
Untersuchungen, die aber nicht mehr Inhalt dieser Arbeit waren, kénnten ausgehend von
dieser Methode Routen zu den erwahnten y-Butyrolactonen 203 bzw. Dihydrofuranen 204
entwickelt werden (Schema65). Unter Verwendung der Substituenten tragenden
Verbindungen 75-80, die im Rahmen dieser Arbeit dargestellt wurden, kdnnte so ein Zugang
zu einer Vielzahl unterschiedlich substituierter Verbindungen geschaffen werden. Eine
Funktionalisierung der Doppelbindung im Olefin 209, die nach Verseifung zu Derivaten 217

fuhrt, wirde die Produktvielfalt weiter erhhen.
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Abspaltung von

" Methanol  meo,c—©
o \ e 2 ‘\\\\
MeO COEt ===~ > \@ CO,Et
214 204
Oxidative
HO,C
M (2) © SN Decarboxylierung 0= NN
€ CO,Et  ------ - CO,Et
R R' R R'
217 203
215:R=R'=H 216:R=R'=H

Schema 65. Denkbare Umsetzung der Tetrahydrofurane 214 und 217 zu nitzlichen
Synthesebausteinen 203 und 204.
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C Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, inwiefern sich das bicyclische Olefin 15
durch Manipulationen, die Uber die Ozonolyse der Doppelbindung hinausgehen, as Baustein
in der Naturstoffsynthese einsetzen 1&sst.

Das Olefin 15 ist aus Furan-2-carbonsduremethylester (56) durch asymmetrische
Cyclopropanierung praktisch enantiomerenrein  zugénglich. Es konnte durch ene
Bromierungs-/Dehydrobromierungssequenz  in  zufriedenstellender  Ausbeute in  das
Vinylbromid 71 0Oberfuhrt werden. Ausgehend von dieser Verbindung konnten durch
paladiumkatalysierte  Kreuzkupplungsreaktionen sowie  durch intermolekulare
Radikaladditionen eine Reihe verschiedener Aryl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Alkylsubstituenten
in 4-Position eingefuhrt werden. Einige der so erhatenen Olefine als auch die
Ausgangsverbindung 15 selbst wurden durch Hydrierung der Doppelbindung in die
geséttigten Bicyclo[3.2.1]hexane Uberfihrt, wobei die Wasserstoffaddition stets von der

leichter zuganglichen, konvexen Seite erfol gte (Schema 66).

Me0,C— Oy H MeO,C—_ O,
\4 5/ \6 \
CO,Et CO,Et
H Br H
15 71
MeO,Cr.. (OQSH MeO,C \O H
\\‘ COZEt %COzEt
R H R H
8l:R=H,82R=Ph 75: R = Ph, 76: R = 2-Naphthyl
83: R = 2-Naphthyl 77: R = 0-MeO-C4H,, 78: R = trans-(CH),Ph
84:R= (CH2)2Ph 181: R = (CHz)ZOAC, 179:R = (CHz)ZOH
176: R = (CHz)ZOH T9:R= C2Ph, 80:R = CZSiM63

Schema 66. Uberfilhrung des Olefins 15 in das Vinylbromid 71, Einfilhrung von
Substituenten an C-4 und Hydrierung der Doppel bindung.

Es wurde gezeigt, dass sich die so erhatenen Verbindungen as vielseitige Substrate in der
Synthese von Naturstoffanaloga einsetzen lassen. In erster Linie wurden dabel drei
Syntheserouten beschritten:
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1. Darstellung des 4-substituierten Perhydrofuro[2,3-b]furans 110b, eine Teilstruktur von
marinen Naturstoffen wie Macfarlandin C (28) (Schema 67).

2. Synthese geschitzter Desoxyglycosaminosauren wie 151, die fir die Synthese

unnatlrlicher Glycopeptidoligomere von Interesse sind (Schema 67).

3. Stereospezifischer Aufbau des 2,7-Dioxabicyclo[3.2.1]octan-3-ons 175, dessen
bicyclisches Gertist in marinen Naturstoffen wie Aplytangene-1 (171) auftritt (Schema 67).

0 0 2 Stufen MeO,Cr.. oM 4 stufen  HOCi.. O__.0OMe
ACO’%O e %COZH pp—— %
I H R = (CHy),Ph R b R=H 3 CO,Et
Ph// 81:R=H BocHN
110b 84: R = (CH,),Ph 151
176: R = (CH,),OH
2 Stufen u R = (CH,),0OH H OAc
O\’O NS
H. _CO,Me o) H
e O N
171: Aplytangene-1
28: Macfarlandin C Brt CO&
175

Schema 67. Cyclopropane 81, 84 und 176 als vielseitige Substrate in der Synthese von
Naturstoffanal oga bzw. —teil strukturen.

Darliber hinaus wurde gezeigt, dass Dihydrofurane 209 oder 211 Uber eine radikalvermittelte
Ring6ffnungsreaktion ebenfalls aus Olefinen 15 bzw. 179 zuganglich sind (Schema 68).

MeO,C o 2sulen M0G0 RN
\ —, ROT\ CO,Et
CO,Et

R H R
15:R=H 209: R=H, R =CHsy
179: R = (CH,),0H 211: R=R'=-(CHy),-

Schema 68. Aufbau von Dihydrofuranen 209 und 211.
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D Experimenteller Teil

1. Reagenzien und Methoden
1.1. Synthese

Die verwendeten Chemikalien wurden in hoher Qualitdt bezogen und ohne weitere Reinigung
verwendet. Die verwendeten Ldsemittel wurden nach Ublichen Vorschriften destilliert und

getrocknet oder in entsprechender Qualitédt bezogen.

Die folgenden Verbindungen wurden nach publizierten Vorschriften dargestellt:
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0),”®  2,4,6-Triphenylcyclotriboroxan,®®  2,4,6-Tri-
naphthalin-2-yl-cyclotriboroxan,'® Diazomethan,'®* Trimethylvinyloxysilan (182).%

1.2. Reinigung

Die Reinigung zum qualitativen Nachweis erfolgte mittels DUnnschichtchromatographie an
DC-Alufolien Kieselgel 60 Fy54 der Firma Merck. Die Dinnschichtchromatogramme wurden
durch Bestrahlung mit einer UV-Lampe (A = 254 nm, 366 nm) sowie Anférbung mit
Tauchlésungen von Vanillin (500 mg Vanillin, 10 mL Essigsdure, 3 mL konz. H,SO4, 85 mL
Methanol), Molybdophosphorséure (5 g Molybdophosphorsaure, 100 mL 95 %-iger Ethanal),
Kaliumpermanganat (1 g KMnOg, 2 mL 1 M NaOH, 98 mL dest. Wasser) oder Mostain (4 g
Ammoniummolybdat, 80 mg Ce(SO,)2, 80 mL 10 %-ige Schwefelsdure) interpretiert.

Bel der praparativen Reinigung mittels Saulenchromatographie wurde as stationdre Phase
Kieselgel Geduran 60 (Korngréfe 0.040 — 0.063 mm) der Firma Merck verwendet. Die

verwendeten Laufmittel sind jeweils angegeben.
1.3. Charakterisierung

'H-NM R-Spektren wurden bei 300 MHz (Bruker Avance 300), 400 MHz (Bruker Avance
400) und 600 MHz (Bruker Avance 600), *C-NM R-Spektren bei 75 MHz (Bruker Avance
300), 100 MHz (Bruker Avance 400) und 151 MHz (Bruker Avance 600) aufgezeichnet. Es
wurden die Abktrzungen s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), m (Multiplett)

und br (breites Signal) sowie fiir 3C-Spektren ,+* (primére und tertiare Kohlenstoffsignale),
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.- (sekundére Kohlenstoffsignale) und , Cy* (quartdre Kohlenstoffsignale) verwendet. Die
Zuordnung der Signale erfolgte jeweils anhand der DEPT-Spektren und ggf. anhand der
zweidimensionalen NMR-Spektren (COSY, HMBC, HSQC, NOESY).

Infrarotspektren wurden mit einem Bio-Rad Excalibur Series FTS3000MX FT-IR-
Spektrometer als Kaliumbromid-Presslinge oder as Flussigkeitsfilm  zwischen
Natriumchlorid-Platten sowie an einem Bruker Tensor 27 FT-IR-Spektrometer mit ATR-

Messeinheit gemessen.

M assenspektren wurden mit den Spektrometern Varian MAT 311A, Finnigan MAT 95 und
Thermoquest Finnigan TSQ 7000 erhalten.

Schmelzpunkte wurden an einer Schmelzpunktapparatur Blichi SMP 20 bestimmt und sind

unkorrigiert.

Spezifische Drehwinkel wurden an einem Perkin Elmer 241 Polarimeter gemessen. Die

Konzentration der vermessenen Losungen ¢ wird in g/100 mL angegeben.

ee-Werte wurden an einer HPLC-Anlage der Firma Kontron Instruments (HPLC 334
Detector, 325 System) bestimmt.

Elementaranalysen wurden im Mikroanal ytischen Laboratorium der Universitdt Regensburg
an den Gerden Vario EL Il bzw. Mikro-Rapid CHN (Heraeus) in der Regel als
Doppel bestimmungen angefertigt.

Die Daten fur die Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden an einem STOE-IPDS
Diffraktometer (Stoe & Cie GmbH, Darmstadt) gesammelt und in der zentralen Analytik der
Universitdt Regensburg ausgewertet.
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2. Synthesen

Furan-2-carbonsauremethylester (14)

MeOZC@

34.36 g (307 mmol) Furan-2-carbonsiure werden in 210 mL Methanol gel6st. Anschlief3end
werden langsam 4.2 mL (79 mmol) konz. Schwefelsdure zugetropft. Man erhitzt 19 h unter
Rickfluss und entfernt das Ldsemittel anschlieffend am Rotationsverdampfer. Die
zuruckbleibende Flussigkeit wird mit 140 mL Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wird mit 3 x 80 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit 110 mL geséttigter NaHCO3-Losung gewaschen. Die organische Phase wird
abgetrennt und Uber MgSO, getrocknet, anschlief3end filtriert und am Rotationsverdampfer
vom Losemittel befreit. Die zurlickbleilbende FlUssigkeit wird durch fraktionierende
Destillation bei Unterdruck gereinigt (Sdp. 34-36 °C im Olpumpenvakuum). Es verbleiben
33.36 g (265 mmol, 86 %) 14 als farblose, klare und aromatisch riechende FlUssigkeit. Die
Aufbewahrung erfolgt bei —18°C als farbloser Feststoff.

Kp: 181 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 3.87 (s, 3 H), 6.48 (dd, J = 1.7 Hz, 3.5 Hz,
1H), 7.16 (dd, J = 3.5 Hz, 0.8 Hz, 1 H), 7.55 (dd, J = 1.7 Hz, 0.8 Hz, 1 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCly): 8¢ = 51.87 (+), 111.81 (+), 117.89 (+), 144.58 (C,), 146.26 (+), 159.09
(Co); IR (NaCl-Platten): v (cm™) = 3142, 2985, 2957, 2907, 1726, 1645, 1582, 1477, 1438,
1391, 1369, 1304, 1198, 1169, 1121, 1078, 1030, 971, 910, 885, 863, 833, 794, 766, 617;
MS (El): m/z (%) = 126.2 (48) [M™], 95.2 (100) [CsH30,']; CsHeOs: ber. C 57.14, H 4.80,
gef. C 56.98, H 4.81.

(1S,5S,69)-(-)-2-Oxa-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-methyl -
ester (15)

H

MeO,C \O\/
1AcozEt

H

60.3 g (478 mmol) frisch destillierter Furan-2-carbonsauremethylester (14) werden in einem
trockenen Schlenkkolben mit aufgesetztem Mariotte-Rohr und Blasenzéhler unter Stickstoff
vorgelegt und im Ethanolbad auf 0 °C gekihlt. 1.3 g (4.9 mmol, 1.0 mol-%) (S9-"PropyI-
bisoxazolin-ligand (17) und 1.3 g (3.6 mmol, 0.75 mol-%) Kupfer(I1)-trifluormethansulfonat
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werden unter Rihren zugegeben, wobei intensive Blaufarbung des Reaktionsgemischs auftritt.
Nach der anschlieffenden Zugabe von 440 puL (4.4 mmol, 0.9 mol-%) Phenylhydrazin wird ein
Farbumschlag nach intensiv rotviolett beobachtet. Nach 1.5 h Ruhren bei 0 °C unter Stickstoff
wird eine Losung von ca 110 g (964 mmol, 2.0 eq.) Diazoessigsaureethylester (58) in
Dichlormethan (Gesamtvolumen ca. 860 mL) im Verlauf von 4 d langsam zugetropft, wobei
deutliche Gasentwicklung beobachtet wird. Das Mariotte-Rohr wird wahrend des Zutropfens
vor Licht geschutzt. Nach der vollstandigen Zugabe rihrt man weitere 4 h bei 0 °C, wobei die
Gasentwicklung endet, filtriert dann durch 600 g basisches Aluminiumoxid und wascht mit
1200 mL Dichlormethan nach. Das gelbe, leicht tribe Filtrat wird am Rotationsverdampfer
vom Losemittel befreit. Nicht abreagierter Furan-2-carbonsauremethylester (14) wird im
Olpumpenvakuum destillativ abgetrennt, wodurch 17.0 g (135 mmol, 28 %) Edukt 14
zurickgewonnen werden konnen. Der 0lige, braungelbe Ruckstand wird chromatographisch
gereinigt und das resultierende, klare, gelbe Ol aus n-Pentan und Ethylacetat umkristallisiert.
Mit Hilfe von Impfkristallen kann so nach 1 d bei —18 °C ein blal3gelber Feststoff erhalten
werden, der nach dem Absaugen von der Mutterlauge am Ol pumpenvakuum getrocknet wird.
Man erhalt so 38.6 g (182 mmol, 38 %, > 99 % ee) 15 als farblosen Feststoff.

Schmp.: 42 °C; R; = 0.16 (PE/EE 5:1); [a]% = -272 (c 1.0, CH,Cly); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 64 = 1.09 (dd, J = 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 2.80 (ddd, J = 5.4
Hz, 2.8 Hz, 2.7 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.90 (dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz,
1 H), 6.32 (d, J = 2.8 Hz, 1 H); ®*C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.20 (+), 21.46 (+), 31.97
(+), 52.25 (+), 61.07 (-), 67.54 (+), 116.18 (+), 149.16 (Cy), 159.54 (C,), 171.77 (Cy);
IR (KBr): v (cm™) = 3139, 3067, 2992, 2958, 2908, 2851, 1715, 1301, 1183; MS (El): m/z
(%) = 212.3 (10) [M"], 153.4 (12), [M*ACO,Me], 139.4 (100) [M*ACO,Et], 125.4 (19), 97.3
(23).

(S,9)-(-)-Bis(4-"Cpropyloxazolin) (17)

— J—

9.5 g (31.4 mmol) Dihydroxymalonodiamid (64) und 367 mg (3.0 mmol, 0.1 eq.) 4-DMAP
werden in einem Rundkolben mit Septum vorgelegt und mit 120 mL tber CaCl, getrocknetem
Dichlormethan versetzt. Uber eine Spritze werden 18.3 mL (132.0 mmol) trockenes
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Triethylamin zugegeben. Der Kolben wird mit einem Wasserbad auf Raumtemperatur
gehalten. Uber eine Spritze gibt man zu der farblosen Suspension 11.44 g (60.0 mmol, 1.9
eq.) 4-Toluolsulfonsaurechlorid in 25 mL trockenem Dichlormethan und spult mit weiteren
10 mL nach. Die dann klare, gelbe Lésung wird 27 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die dann
tribe Losung wird mit 75 mL Dichlormethan versetzt, wobei sie aufklart, anschlief3end wird
sie mit 125 mL ges. NH4Cl-Losung und 75 mL Wasser versetzt und die Phasen nach dem
Ausschtteln getrennt. Die wassrige Phase wird mit 3 x 100 mL Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen dann mit 100 mL ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen und die
resultierende wassrige Phase mit 2 x 100 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber N&xSO, getrocknet. Nach dem Filtrieren wird das Lsemittel
am Rotationsverdampfer entfernt, es verbleibt eine braungelbe, klare Flussigkeit. Der
Rickstand wird mit 3 x 150 mL heif3em n-Pentan behandelt und das n-Pentan abdekantiert
und filtriert. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit und am
Olpumpenvakuum getrocknet. Man erhalt 7.8 g (29.3 mmol, 93 %) 17 als eine klare, farblose
FlUssigkeit.

(]2 = -121 (CH,Cly, ¢ = 1.4); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 = 0.83 (d, J = 6.8 Hz, 6 H),
0.90 (d, J= 6.8 Hz, 6 H), 1.50 (s, 6 H), 1.79 (m, 2 H), 3.90-4.02 (M, 4 H), 4.13-4.23 (m, 2 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 17.34 (+, 2 C), 18.54 (+, 2 C), 24.45 (+, 2 C), 32.19 (+,
2C), 38.55 (Cy), 69.91 (-, 2 C), 71.49 (+, 2 C), 168.75 (Cq, 2 C); IR (NaCl-Platten): v (cm™)
= 3410, 3225, 2960, 1660, 1468, 1385, 1352, 1301, 1247, 1146, 1109, 980, 925, 795, 737, MS
(CI): Mz (%) = 267.3 (100) [MH™].

Diazoessigsaur eethylester (58)

N2+ CO,Et

30.0 g (215 mmol) Glycinethylesterhydrochlorid werden in einem Dreihalskolben mit
Tropftrichter und KPG-RUhrgerét vorgelegt und in 60 mL Wasser gelést. Man gibt 145 mL
Dichlormethan zu und kihlt im Aceton-Trockeneisbad unter heftigem Ruhren auf -5 °C.
Dann wird im Verlauf von 5 min. eine Lésung von 19.8 g (287 mmol, 1.3 eg.) Natriumnitrit
in 60 mL eiskaltem Wasser zugetropft. Nach Abkihlung des Aceton-Trockeneisbads auf —10
bis —20 °C wird unter heftigem Rihren eine Lésung von 0.9 mL (17 mmol) konz.
Schwefelsdure in 18 mL Wasser ebenfalls Gber 5 min. hinweg zugetropft. Nach der
vollstdndigen Zugabe l&sst man im Verlauf von etwa 10 min. auf 0 °C erwérmen, trennt dann
die gelbe, organische Phase ab, wascht sie mit 100 mL geséttigter NaHCOs-L6sung und
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trocknet sie dann unter Lichtausschluss 15 min. unter Rihren Gber MgSO,. Die organische
Phase wird filtriert und das Filtrat in einen mit Stickstoff gefillten Schlenkkolben tberfihrt
und unter Lichtausschluss bel —18 °C gelagert. Man erhdlt so 149 mL einer klaren, gelben
Losung der Konzentration ¢ = 128.4 g/l, entsprechend 19.1 g (167 mmol, 78 %) 58. Die
Konzentration an Diazoessigsaureethylester in der Losung wird auf NM R-spektroskopischem
Weg anhand der Verhaltnisse der Signalintegrale von Dichlormethan und dem darin gelGsten
Diazoessigsaureethylester bestimmit.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.68 (s,
1 H); ®*C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.35 (+), 46.07 (+), 60.81 (-), 166.78 (Cy).

L-Valinol (60)

Ao

NH,

19.3 g (511 mmol, 2.4 eg.) NaBH4 werden in einer Reibschale fein verrieben und in einem
trockenen Dreihal skolben mit aufgesetztem Tropftrichter und KPG-RUhrgerét unter Stickstoff
vorgelegt. 500 mL trockenes THF und 25.0 g (213 mmol) L-Valin werden zugegeben und die
Suspension unter kraftigem Ruhren im Eisbad auf 0 °C gekihit. Die Apparatur wird mit
einem Ruckflusskihler versehen und Uber den Tropftrichter eine Ldsung von 54.1 g (213
mmol, 1.0 eq.) lod in 60 mL trockenem THF im Verlauf von 1.5 h langsam zugetropft, wobei
sich die lodlsung entférbt und starke Gasentwicklung einsetzt. Nach der Zugabe entfernt
man das Eisbad und 183 bei Raumtemperatur 1.5 h Rihren, die Gasentwicklung hélt dabei an
und es wird leichte Warmeentwicklung beobachtet. Dann erhitzt man 19 h unter Rickfluss
und kiihlt anschlieend im Wasserbad wieder auf Raumtemperatur ab. Uber den Tropftrichter
werden nun 55 mL Methanol langsam zugetropft, wobei heftige Gasentwicklung eintritt, der
farblose Feststoff geht nahezu vollstandig in Lésung. Die klare, leicht braungraue Lésung
wird durch etwas Glaswolle filtriert und am Roationsverdampfer von den Losemitteln befreit.
Es verbleibt eine viskose, nahezu weil3e Suspension, die man mit 400 mL 20 %-iger KOH-
Ldsung versetzt und 6 h bei Raumtemperatur rihrt. Die dann vorliegende, schwach rotbraune
Losung wird mit 450 mL Dichlormethan extrahiert, dann mit 65 mL ges. NaCl-Ldsung
versetzt und nochmals mit 2 x 450 mL und 1 x 200 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber N&SO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Der Ruckstand wird Gber Nacht im evakuierten
Exsikkator Uber KOH getrocknet. Es verbleiben 19.4 g (188 mmol, 88 %) 60 as ein leicht
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tribes, nahezu farbloses, zahflissiges Ol, das ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet
werden kann.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 = 0.86 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.57
(dqg, J = 6.7 Hz, 6.7 Hz, 6.5 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J = 8.7 Hz, 6.5 Hz, 3.8 Hz, 1 H), 2.86 (s, br,
3 H), 3.29 (dd, J = 10.6 Hz, 8.7 Hz, 1 H), 3.61 (dd, J= 10.6 Hz, 3.8 Hz, 1 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 8¢ = 18.37 (+), 19.27 (+), 31.08 (+), 58.42 (+), 64.53 (-); IR (NaCl-
Platten): v (cm™) = 3350, 3286, 3186, 2959, 2931, 2874, 1593, 1468, 1388, 1368, 1267, 1114,
1054, 1011, 932, 874; MS (CI) m/z (%) = 104.1 (100) [MH"].

Dimethylmalonsaur e (62)

HO,C. _CO,H

P

180 mL 65 %-ige Salpetersaure werden in einem Rundkolben vorgelegt und im Eisbad
gekuhlt. 26.6 g (255 mmol) 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol werden unter Rihren zugegeben,
dabel soll die Temperatur nicht tber 30 °C steigen, was eine sehr langsame Zugabe Uber 2 h
hinweg erfordert. Wahrend der Reaktion bilden sich nitrose Gase, die Ldsung féarbt sich tber
gelb nach intensiv grun, ein farbloser Feststoff fallt aus. Man lasst nach der Zugabe noch 20 h
bei Raumtemperatur rthren, engt dann das Gemisch am Wasserstrahlvakuum ein bis die
Grunfarbung vollstandig verschwunden ist und engt dann am Rotationsverdampfer weiter auf
etwa die Halfte des Ldsemittel volumens ein. Anschlief3end bewahrt man das Gemisch 2 h bei
5 °C im Kuhlschrank auf, saugt dann den ausgefallenen Feststoff Gber einen Biichner-Trichter
scharf ab und wascht mit wenig eiskaltem Wasser nach. Nach 18 h Trocknen tber KOH im
evakuierten Exsikkator erhélt man 25.5 g (193 mmol, 76 %) 62 als farblosen Feststoff.

Schmp.: 187 °C; *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 814 = 1.27 (s, 6 H), 12.57 (s, br, 2 H); *C-
NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8¢ = 22.50 (+, 2 C), 48.71 (Cy), 174.02 (C,, 2 C); MS (ESI-MS):
m/z (%) = 149.7 (100) [M+NH,']; CsHgO4: ber. C 45.46, H 6.10, gef. C 45.33, H 5.67.

Dimethylmalonsaur echlorid (63)

O O
CI%CI

11.2 g (85 mmol) Dimethylmalonsaure (62) werden in einem Rundkolben mit aufgesetztem
Tropftrichter und Blasenzéhler vorgelegt. 125 mL trockenes Dichlormethan und 0.85 mL
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(11 mmol, 0.13 eq.) DMF werden zugegeben und die farblose Suspension im Eisbad unter
Rihren auf 0 °C gekihit. Uber den Tropftrichter werden 21.9 mL (255 mmol, 3.0 eq.)
Oxalylchlorid Uber 1.5 h zugegeben, wobel deutliche Gasentwicklung beobachtet wird. Nach
der vollstandigen Zugabe wird das Eisbad entfernt, der Blasenzadhler durch ein Trockenrohr
ersetzt und 19 h bei Raumtemperatur geridhrt, wobel der suspendierte Feststoff langsam
vollstandig in Losung geht und eine leicht gelbliche Farbung auftritt. Die Losung wird am
Rotationsverdampfer eingeengt und dann durch fraktionierende Destillation unter Stickstoff in
einer trockenen Destillationsapparatur vollstandig vom Losungsmittel  befreit.  Im
Siedebereich von 152 - 156 °C werden 12.8 g (76 mmol, 89 %) 63 as klare, farblose
Flissigkeit gewonnen.

Kp: 152-156 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 1.67 (s, 6 H). *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 8¢ = 23.13 (+, 2 C), 69.10 (Cy), 171.93 (Cy, 2 C).

(S,9)-N,N’"-bis-(1-Hydr oxymethyl-2-methyl-pr opyl)-2,2-dimethyl-malonamid (64)

HO OH
@] O J/
N%N "/,/r
H H

In einem trockenen Dreihalskolben mit KPG-RUhrer und Septum werden unter Stickstoff Uber
eine Spritze 14.53 g (141 mmol) L-Vainol (60) in 80 mL trockenem Dichlormethan
vorgelegt. Die Mischung wird im Eisbad auf 0 °C gekdhlt und mit 25.8 mL (186 mmol,
1.3eq.) Triethylamin versetzt. Dann werden 10.4 mL (78 mmol, 0.55 eq.) Dimethyl-
malonsaurechlorid (63) in 25 mL trockenem Dichlormethan unter kréftigem Rlhren im
Verlauf von 5 min. almahlich in das Reaktionsgemisch eingespritzt. Das Eisbad wird entfernt
und die farblose Suspension 50 min. bei Raumtemperatur gertihrt. Danach werden 200 mL
Dichlormethan zugegeben, worauf sich ein Grofdeil des farblosen Feststoffs 16st. Die
Mischung wird mit 52 mL 1 M HCI-Losung gewaschen, die wassrige Phase mit 40 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen nochmals mit 52 mL ges.
NaHCO;-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und
am Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. ES verbleibt ein farbloser Feststoff, der aus
160 mL Ethylacetat umkristallisiert wird. Man erhdt 16.9 g (56 mmol, 79 %) 64 as farblose
Kristalle.

Schmp.: 117-119 °C; *H-NMR (300 MHz, CDCl5): 84 = 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.93 (d, J =
6.8 Hz, 6 H), 1.47 (s, 6 H), 1.79 (dqq, J = 6.8 Hz, 6.8 Hz, 6.8 Hz, 2 H), 3.49 (dd, J = 11.4 Hz,
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7.2 Hz, 2 H), 3.63 (s, br, 2 H), 3.68-3.82 (m, 4 H), 6.47 (d, J = 8.9 Hz, 2 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 8¢ = 18.77 (+, 2 C), 19.64 (+, 2 C), 23.69 (+, 2 C), 29.11 (+, 2 C), 50.17
(Co), 57.15 (+, 2 C), 6354 (-, 2 C) 174.49 (Cq, 2 C); IR (KBr): v (cm'®) = 3448, 3381, 3244,
2963, 2932, 2888, 1658, 1621, 1530, 1468, 1392, 1370, 1329, 1314, 1287, 1188, 1049, 1033,
924, 899, 831, 715, 693, 645; MS (Cl): m/z (%) = 303.3 (100) [MH"].

(1S,5R,6R)-(6-Hydr oxymethyl-2-oxa-1,5-bicyclo[3.1.0]hex-3-en-3-yl)-methanol (68)

o ,H

N
HOMOH

H

71 mg (1.88 mmol, 2.0 eg.) Lithiumauminiumhydrid werden in einem trockenen
Schlenkkolben mit aufgesetztem Tropftrichter und Blasenzéhler unter Stickstoff vorgelegt
und unter Rihren in 2 mL trockenem THF suspendiert. Man kihlt mit dem Eisbad auf O °C,
fallt den Tropftrichter mit einer Lésung von 200 mg (0.94 mmol) des bicyclischen Diesters 15
in 2 mL trockenem THF und &3t diese dann im Verlauf von 10 min. langsam zutropfen. Nach
der vollsténdigen Zugabe spilt man noch mit 1 mL trockenem THF nach. Anschlief3end riihrt
man noch 5 min. unter fortgesetzter Eiskihlung und tropft dann langsam nacheinander 0.1 mL
Wasser, 0.4 mL 3 M NaOH und erneut 0.2 mL Wasser zu, wobei zu Beginn heftige
Gasentwicklung und eine vorubergehende Braunfarbung auftritt. Das Gemisch wird durch
eine kurze Schicht Celite hindurch abgefrittet, man spult mit 15 mL THF nach. Das klare,
farblose Filtrat wird am Rotationsverdampfer von den Lésemitteln befreit und dann an
Kieselgel gereinigt. Es verbleiben 115 mg (0.81 mmol, 86 %) 68 als wenig stabiles, klares,
farbloses Ol. Ry = 0.55 (EE/EtOH 20:1).

'H-NMR (400 MHz, CDsOD): 84 = 0.56 (dddd, J = 7.4 Hz, 7.3 Hz, 2.8 Hz, 1.3 Hz, 1 H),
2.06 (ddd, J = 5.9 Hz, 2.8 Hz, 2.6 Hz, 1 H), 3.36 (dd, J = 11.8 Hz, 7.4 Hz, 1 H), 3.40 (dd, J =
11.8 Hz, 7.3 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J = 13.7 Hz, 1.0 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J = 13.7 Hz, 0.9 Hz,
1H), 4.37 (dd, J=5.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 4.84 (s, 2 H), 5.26 (ddd, J = 2.6 Hz, 1.0 Hz, 0.9 Hz,
1 H); ®C-NMR (75 MHz, CD30D): 8¢ = 23.58 (+), 26.33 (+), 57.88 (-), 62.59 (-), 65.10 (+),
103.96 (+), 159.39 (C,); IR (NaCl-Platten): v (cm™) = 3314, 2927, 2874, 1730, 1710, 1651,
1400, 1281, 1207, 1160, 1121, 1011, 976, 938, 891, 859, 790, 719; MS (CI): m/z (%) = 160.1
(46) [M+NH,4'], 143.1 (100) [MH™].
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(1S,5R,6R)-(-)-Essigsaur e-(6-acetoxymethyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0|hex-3-en-3-yImethyl)-
ester (69)
H

¢
ACOMOAC

H

2.00 g (9.4 mmoal) 15 werden mit 708 mg Lithiumaluminiumhydrid (18.6 mmoal, 2.0 eq.) wie
zuvor beschrieben zum Alkohol 68 reduziert. Das Rohprodukt wird nach dem Entfernen der
Losemittel ohne vorherige chromatographische Reinigung mit 8 mL Ethylacetat gel6st und
mit 50 mL Triethylamin versetzt. Anschlief3end gibt man 10 mL Essigsdureanhydrid auf
einmal zu und 143t 2.5 h bei Raumtemperatur riihren. Uber 15 min. hinweg gibt man danach
unter Eiskiihlung 25 mL Wasser zu. Das verbleibende Gemisch wird in einen Scheidetrichter
Uberfuhrt, mit 4 x 80 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit 3 x 100 mL 1 M HCI und anschlief3end 2 x 100 mL ges. NaHCOs-Ldsung gewaschen. Die
organische Phase wird Gber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom
Losungsmittel befreit. Es verbleibt ein trilbes, gelbes Ol, das durch Chromatographie an
Kieselgel gereinigt wird. Danach verbleibt das Produkt als ein klares, farbloses Ol, das bei
Aufbewahrung in der Kélte erstarrt. Der farblose Feststoff wird zerkleinert und am
Olpumpenvakuum getrocknet, man erhdt 1.35 g (6.0 mmol, 63 % bezogen auf 15, 73 %
bezogen auf den Alkohol 68) 69 als farblosen Feststoff.

Schmp.: 45 °C; Ry = 0.66 (PE/EE 1:1); [e]2 = -80 (CH.Cl,, ¢ = 1.2); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6y = 0.7 (dddd, J = 7.9 Hz, 7.7 Hz,2.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 2.14 (dddt, J = 5.9 Hz, 2.9
Hz, 2.6 Hz, 0.5 Hz, 1 H), 3.90 (dd, J = 12.1 Hz, 7.9 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 12.1 Hz, 7.7 Hz, 1
H), 4.44 (dd, J = 5.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 4.53 (dd, J = 0.8 Hz, 0.5 Hz, 2 H), 5.36 (dd, J = 2.6 Hz,
0.8 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 19.26 (+), 20.82 (+), 20.95 (+), 26.11 (+),
58.43 (-), 63.91 (-), 64.26 (+), 106.43 (C,), 153.14 (Cy), 170.48 (Cy), 171.17 (Cy); IR (KBT):
v (cm™) = 3108, 3048, 2962, 1738, 1657, 1440, 1377, 1243, 1166, 1138, 1093, 1026, 947,
907, 856, 795, 761, 719, 611; MS (Cl): m/z (%) = 225.2 (100) [MH"]; C11H140s: ber. C 58.40,
H 6.24, gef. C 58.14, H 6.21.
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(1R,35,4S,5S,69)-(-)-3,4-Dibr om-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (70)
Br

MeO,C -/O\/H

Br H

6.00 g (28.3 mmol) 15 werden in 60 mL Chloroform gelost, der Reaktionskolben mit
Aluminiumfolie as Lichtschutz umwickelt und im Eisbad auf O °C gekuhlt. Anschlief3end
werden 1.5 mL (29.3 mmol, 1.04 eq.) Brom in 10 mL Chloroform zugetropft und 30 min. bei
0 °C sowie weitere 30 min. nach Entfernung des Eisbades gertihrt. Das klare, orangefarbene
Reaktionsgemisch wird dann in einen Scheidetrichter Gberfihrt und mit 50 mL ges. N&SOs-
LOsung gewaschen, wobel sich das Gemisch entfarbt. Die Phasen werden getrennt, die
organische Phase mit 50 mL Diethylether versetzt und erneut mit 50 mL Wasser gewaschen.
Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 60 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
vom Losemittel befreit. Der noch warme, flissige, gelbe Ruckstand wird mit 8 mL
Diethylether gelést und dann langsam mit 40 mL n-Pentan versetzt. Dabei beginnt das
Produkt sofort in Form farbloser Nadeln zu kristalliseren Die Losung wird zur
Vervollstandigung der Kristalisation 2 h bei —18 °C aufbewahrt. Die Kristalle werden dann
Uber einen Buichner-Trichter abgesaugt und der erhaltene Feststoff am Olpumpenvakuum von
Losemittelresten befreit. Man erhalt 7.40 g (19.9 mmol, 70 %) 70 in Form eines farblosen
Feststoffs.

Schmp.: 97 °C; [@]% = -298 (CHCl,, ¢ = 1.4); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 81 = 1.28 (t, J
=7.1Hz, 3H), 2.82 (dd, J =5.3 Hz, 4.0 Hz, 1 H), 3.66 (dd, J=4.0 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 3.88 (s,
3H), 415 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.89 (dd, J = 5.3 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 5.11 (s, 1 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): ¢ = 14.14 (+), 24.94 (+), 31.00 (+), 53.52 (+), 54.31 (+), 61.51 (-), 68.03
(+), 95.98 (Cy), 163.82 (C,), 168.58 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3089, 3039, 2990, 2976,
2958, 2908, 1769, 1753, 1709, 1474, 1440, 1409, 1388, 1315, 1294, 1184, 1128, 1115, 1089,
1066, 1039, 1022, 1002, 979, 947, 885, 840, 803, 785, 748, 731, 715, 690, 610; MS (Cl): m/z
(%) = 3921 (5 [M(Br),*+NHs], 390.1 (10) [M(BrBr)+NH,], 3881 (5)
[M(™Br)>*+NH,"], 310.1 (7) [M(®'Br)+NH,"ABr], 308.1 (7) [M("Br)+NH, ABr], 230.1 (100)
[M+NH; A2Br], 213.2 (14) [MH*A2Br]; C1oH12Br.Os: ber. C 32.29, H 3.25, gef. C 32.54,
H 3.26.
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(1R,5S,65)-(-)-4-Br om-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-ethylester -3-

methylester (71)
MeO,C \O\/H
%coza

Br H

2.5 g (6.7 mmol) der Dibromverbindung 70 werden in einem trockenen Schlenk-Kolben mit
Septum unter Stickstoff vorgelegt und mit 30 mL trockenem Diethylether gelost. Zu der
Losung werden dann mit einer Spritze 1.15 mL (7.7 mmol, 1.15 eq.) DBU zugegeben. Die
sich darauf bildende Suspension wird noch 1 h bel Raumtemperatur geriihrt und das
Reaktionsgemisch dann Uber Celite filtriert. Man wascht mit 20 mL Diethylether grindlich
nach. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer vom Ldsungsmittel befreit und der gelbe
Rickstand an Kieselgel gereinigt, wozu der Rickstand zum Auftragen auf das Kieselgel in
wenig Dichlormethan gel6st wird. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und am
Rotationsverdampfer und anschliefend am Olpumpenvakuum von den Lésemitteln befreit. Es
verbleiben 1.84 g (6.3 mmol, 94 %) eines klaren, farblosen Ols, das langsam zu einem
farblosen Feststoff erstarrt.

Schmp.: 39 °C; R; = 0.25 (PE/EE 5:1); [a]5 =-154 (CHxCl,, ¢ = 1.6); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 0y =1.26 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.36 (dd, J = 2.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 3.03 (dd, J = 5.6
Hz, 2.6 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3H), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.88 (dd, J = 5.6 Hz, 1.2 Hz, 1 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.17 (+), 21.34 (+), 37.54 (+), 52.40 (+), 61.42 (-), 66.16
(+), 108.14 (Cy), 143.51 (C,), 158.82 (C,), 170.83 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3097, 3063,
3036, 2999, 2985, 2913, 2870, 2845, 1728, 1606,1483, 1437, 1403, 1378, 1354, 1326, 1298,
1271, 1180, 1171, 1139, 1103, 1075, 1029, 991, 910, 895, 870, 829, 801, 772, 729, 581, 523,
454;: MS (El): miz (%) = 292.0 (15) [M*(®'Br)], 290.0 (15) [M*(™Br)], 247.0 (4)
[M*(®'Br)AOEL], 245.0 (4) [M*("Br)AOEt], 218.9 (99) [M*(®'Br)ACO.Et], 216.9 (100)
[M*("Br)ACO,E], 211.0 (17) [M*ABI]; C1oH1:BrOs: ber. C 41.26, H 3.81, Br 27.45, gef.
C: 41.42,H 3.78, Br 27.09.
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(1S,5R,69)-(-)-4-Phenyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-
methylester (75)

MeO,C /O\/H

CO,Et

1.78 g (5.7 mmoal, 0.33 eg.) 2,4,6-Triphenylcyclotriboroxan werden in einem Schlenkkolben
unter Stickstoff vorgelegt und durch Zugabe einer Losung von 13.2 g (95.5 mmol, 5.6 eq.)
K2COj3 in 30 mL Wasser unter Ruhren gelost. Anschlief3end wird eine Ldsung von 4.99 g
(27.1 mmol, 1.0 eq.) des Vinylbromids 71 in 150 mL 1,4-Dioxan zugegeben. Nach dem
Entgasen der Losung gibt man 353 mg (0.3 mmol, 1.8 mol-%) Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium(0) zu, setzt einen Ruckflusskihler mit Blasenzahler auf den Reaktionskolben und
erwarmt das Reaktionsgemisch 5 h auf 75 °C. Die dann orange geféarbte Lésung wird nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur in einen Scheidetrichter Gberfihrt und mit 3 x 150 mL
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit. Das verbleibende orange Ol
wird an Kieselgel gereinigt. Man erhélt 4.26 g (14.8 mmol, 86 %) 75 as farblosen Feststoff.
Schmp.: 68 °C; R = 0.22 (PE/EE 5:1); [e]% = -103 (CH.Cl,, ¢ = 1.3); *H-NMR (600 MHz,
CDCl3): 8y = 1.29 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.41 (dd, J = 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1H), 3.11 (dd,
J=5.4Hz, 2.7 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.17 (dq, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.21 (dqg, J = 10.8
Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.94 (dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H), 7.37 (m, 3 H), 7.61 (m, 2 H); *C-NMR
(151 MHz, CDCly): 8¢ = 14.24 (+), 21.68 (+), 36.37 (+), 52.10 (+), 61.20 (-), 64.73 (+),
128.06 (+, 2 C), 128.87 (+), 129.04 (+, 2 C), 131.19 (Cy), 131.23 (Cy), 140.28 (C,), 160.11
(Cg), 171.75 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3064, 2984, 2956, 2906, 1712, 1616, 1495, 1437,
1400, 1381, 1354, 1304, 1263, 1173, 1138, 1096, 1082, 1041, 998, 986, 936, 878, 843, 807,
763, 743, 691, 667, 642, 613; MS (El): m/z (%) = 288.0 (1) [M"], 243.0 (5) [M"AOEL], 215.0
(63) [MTACO,Et], 201.0 (100) [M*ACH,CO,Et], 173.0 (52) [M*ACH,CO,Et,ACQO], 155.0
(15), 128.0 (19), 127.0 (19), 115.0 (10), 102.0 (11), 77.0 (6) [Ph']; Ci6H160s: ber. C 66.66,
H 5.59, gef. C 66.53, H 5.41.
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(1S,5R,69)-(-)-4-Naphthalin-2-yl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (76)

550 mg (1.19 mmol, 0.5 eg.) 2,4,6-Tri-naphthalin-2-yl-cyclotriboroxan werden unter
Stickstoff in einem Schlenkkolben vorgel egt, mit 1.97 g (14.25 mmol, 6.0 eq.) K,COs3 versetzt
und mit 9 mL Wasser gelost. Dann wird eine Losung von 693 mg (2.38 mmol, 1.0 eq.)
Vinylbromid 71 in 45 mL 1,4-Dioxan zugegeben und nach dem Entgasen durch Durchleiten
von Stickstoff durch die Losung schliefdlich noch 108 mg (93 umol, 3.9 mol-%)
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) zugefiigt. Man setzt dem Schlenk-Kolben einen
Ruckflusskihler mit Blasenzéhler auf und erwarmt die blaf3grine Losung auf 90 °C. Nach 5 h
lasst man auf Raumtemperatur abkihlen, Uberfihrt das Reaktionsgemisch in einen
Scheidetrichter, gibt 100 mL Ethylacetat zu, wascht mit 2 x 70 mL Wasser und trocknet die
organische Phase dann Uber MgSO,. Man filtriert vom Trockenmittel ab und befreit das
Filtrat am Rotationsverdampfer vom Losemittel. Der Rickstand wird an Kieselgel
chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 620 mg (1.83 mmol, 77 %) 76 as ein farbloser
Feststoff.

Schmp.: 115 °C; R; = 0.20 (PE/EE 5:1); [e]2 = -23 (CHCl,, ¢ = 0.2); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 64 =1.31(dd, J=7.1 Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.49 (dd, J = 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6), 3.21
(dd, J=5.4Hz, 2.7 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (s, 3H), 4.20 (dq, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.24 (dq,
J=10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.98 (dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 7.46-7.53 (m, 2 H), 7.71
(dd, J = 8.6 Hz, 1.8 Hz, 1 H), 7.79-7.90 (m, 3 H), 8.06-8.08 (m, 1 H); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 8¢ = 14.29 (+), 21.83 (+, C-6), 36.41 (+), 52.20 (+), 61.47 (-), 64.82 (+, C-1), 126.44
(+), 126.63 (+), 126.82 (+), 127.51 (+), 127.68 (+), 128.35 (+), 128.64 (+), 128.69 (Cy),
131.30 (Cy), 132.89 (Cy), 133.30 (Cy), 140.48 (Cq, C-3), 160.19 (Cy), 171.86 (Cy); IR (KBr):
v (cm™) = 3067, 2988, 2950, 2905, 1713, 1611, 1437, 1399, 1377, 1343, 1302, 1269, 1171,
1137, 1094, 1077, 1040, 995, 935, 857, 840, 816, 746; MS (El): m/z (%): 338.2 (9) [M™],
265.2 (73) [M*ACO,Et], 251.2 (100) [M*ACH,CO,Et], 223.2 (60) [M*ACH,CO,Et,ACQO],
205.2 (38), 178.2 (22), 155.1 (27), 152.1 (21), 127.1 (5) [C10H7'], 95.1 (8); CaoH1s0s: ber.
C 70.99, H 5.36, gef. C 70.66, H 5.33.
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(1S,5R,69)-(-)-4-(2-M ethoxyphenyl)-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (77)

Me0,C—_ O

CO,Et

OMe

100 mg (0.66 mmol, 1.1 eq.) 2-Methoxyphenylboronsaure werden unter Stickstoff in einem
Schlenkkolben vorgelegt, mit 498 mg (3.60 mmol, 6.0 eg.) K,CO3 versetzt und mit 2 mL
Wasser gelost. Dann wird eine Losung von 175 mg (0.60 mmol, 1 eg.) Vinylbromid 71 in
8 mL 1,4-Dioxan zugegeben, die Losung entgast und schliefdich noch 23 mg (20 wmol,
3.0 mol-%) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) zugefiigt. Man setzt dem Schlenk-
Kolben einen Rickflusskiihler mit Blasenzéhler auf und erwérmt die blal’grine Lésung 2.5 h
auf 65 °C. Dann la’t man auf Raumtemperatur abkihlen, Uberfihrt das Reaktionsgemisch in
einen Scheidetrichter, gibt 25 mL Ethylacetat zu, wascht mit 2 x 15 mL Wasser und trocknet
die organische Phase dann Uber MgSO,. Man filtriert vom Trockenmittel ab und befreit das
Filtrat am Rotationsverdampfer vom Losemittel. Das verbleibende blalgelbe Ol wird an
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 160 mg (0.50 mmol, 83 %) 77 als ein
farbloser Feststoff.

Schmp.: 76 °C; R; = 0.15 (PE/EE 5:1); [@]% = -102 (CHCls, ¢ = 0.5); *H-NMR (300 MHz,
Aceton-ds): 8y = 1.24 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.35 (dd, J = 2.6 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6),
3.04 (dd, J = 5.3 Hz, 2.6 Hz, 1 H, H-5), 3.63 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 4.12 (dqg, J = 10.9 Hz,
7.1Hz, 1 H), 4.16 (dg, J = 10.9 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.97 (dd, J = 5.3 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1),
6.93-7.06 (m, 2 H), 7.31-7.38 (m, 2 H); *C-NMR (75 MHz, Aceton-dg): 5c = 14.30 (+),
22.06 (+, C-6), 36.92 (+, C-5), 51.95 (+), 55.43 (+), 60.96 (-), 66.01 (+, C-1), 110.68 (+),
120.11 (+), 120.81 (Cy), 128.37 (Cq, C-4), 130.07 (+), 130.95 (+), 142.02 (C,, C-3), 157.14
(Cy), 160.15 (Cg), 172.19 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3067, 3008, 2985, 2964, 2946, 2877,
1719, 1707, 1617, 1598, 1493, 1462, 1444, 1402, 1381, 1356, 1305, 1258, 1200, 1179, 1138,
1098, 1078, 1034, 993, 940, 908, 876, 840, 811, 792, 781, 753, 650; MS (El): m/z (%) =
318.1 (1) [M™], 287.1 (2) [M*AOM€], 245.1 (51) [M*ACO,Et], 231.1 (100) [M*ACH,CO,EH],
203.1 (35) [M*ACH,CO.Et,ACQ], 135.0 (87), 114.9 (22); HRMS (El): ber. 318.1103
(C17H1806, [M™]), gef. 318.1100; C17H180: ber. C 64.14, H 5.70, gef. C 64.15, H 5.73.
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trans-(1S,5R,6S)-(-)-4-Styryl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (78)

2.50 g (8.59 mmol) 71 werden in einem verschraubbaren, dickwandigen und druckstabilen
Glaskolben mit 40 mL DMF geldst, mit 2.39 mL (17.24 mmol, 2 eq.) Triethylamin, 2.50 mL
(21.84 mmol, 2.5 eq.) Styrol und 463 mg (1.77 mmol, 0.2 eq.) Triphenylphosphan versetzt
und durch Durchleiten von Stickstoff Gber mehrere Minuten entgast. Die Kolbengréle sollte
so gewahlt werden, dass die L6sung den Kolben fast vollig ausfullt und nur mehr wenig Luft
im Kolben ist (ggf. die Menge an DMF variieren). Dann werden zu der klaren, farblosen
Losung 225 mg (1.00 mmol, 11.6 mol-%) Paladium(ll)-acetat unter Stickstoff zugegeben,
das ReaktionsgefaR fest verschlossen und im Olbad unter Riihren auf 95 °C erhitzt. Nach 24 h
Reaktionszeit 18 man das dunkelbraune Reaktionsgemisch etwas abkihlen, entfernt das
DMF weitgehend am Rotationsverdampfer, [6st den Rickstand in 150 mL EE und UberfUhrt
die Lésung in einen Scheidetrichter. Man wascht mit 80 mL 1 M wassriger HCI-L6sung,
extrahiert die wassrige Phase noch mit 3 x 50 mL EE und wascht die vereinigten organischen
Phasen erneut mit 60 mL 0.5 M waéssriger HCI-Losung. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet, dann vom Trockenmittel abfiltriert und am Rotationsverdampfer vom
Losemittel befreit. Chromatographische Reinigung des Rickstands liefert 1.91 g (6.08 mmol,
71 %) 78 a's blal3gelben Feststoff .

Schmp.: 85-88 °C; R = 0.24 (PE/EE 5:1); [e]2 = -30 (CH,Cly, ¢ = 1.0); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 64 =1.31(dd, J=7.2 Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.34 (dd, J = 2.9 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-6), 3.19
(dd, J=55Hz, 2.9 Hz, 1 H, H-5), 3.88 (s, 3 H), 4.19 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.23 (dq,
J=10.8Hz, 7.1 Hz, 1 H), 492 (dd, J = 5.5 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 6.91 (d, J = 16.2 Hz, 1 H),
7.25-7.39 (m, 3 H), 7.49-7.54 (m, 2 H), 7.72 (d, J = 16.2 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 6c = 14.24 (+), 22.18 (+, C-6), 31.31 (+, C-5), 52.16 (+), 61.29 (-), 65.66 (+, C-1),
119.59 (+), 127.03 (+, 2 C), 128.53 (+), 128.80 (+, 2 C), 131.32 (C,, C-4), 134.44 (+), 136.61
(Cg), 141.84 (C4, C-3), 160.36 (Cg), 171.88 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3062, 3026, 2986,
2945, 2904, 2871, 2846, 1713, 1618, 1582, 1496, 1476, 1448, 1436, 1402, 1377, 1308, 1290,
1259, 1230, 1184, 1165, 1131, 1089, 1067, 1039, 996, 987, 944, 926, 895, 879, 839, 814, 778,
763, 751, 690, 622; MS (El): mz (%) = 314.1 [M"] (23), 241.1 [M*ACO,Et] (78), 227.1 (67)
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[M*ACH,CO,E], 181.1 (100), 153.1 (64); CisH1sOs: ber. C 68.78, H 5.77, gef. C 68.85,
H 5.52.

(1S,5R,65)-(-)-4-Phenylethinyl-2-oxa-bicyclo[3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (79)

600 mg (2.06 mmol) 71 werden in einem trockenen Schlenkkolben unter Stickstoff vorgelegt,
mit 20 mL DMF gelést und die Losung durch Durchleiten von Stickstoff entgast.
Anschlief3end werden 76 mg (0.40 mmol, 19 mol-%) Kupfer(l)-iodid und 106 mg (92 umol,
4.4 mol-%) Tetrakis(triphenyl phosphin)palladium(0) zugegeben, worauf sich die Lésung gelb
farbt. Dann wird Uber 1.5 h hinweg eine Mischung aus 470 ul (3.44 mmol, 1.7 eg.) Di-n-
propylamin und 373 pl (3.40 mmol, 1.6 eg.) Phenylacetylen almahlich in den mit einem
Septum verschlossenen Kolben zugespritzt, worauf sich das Reaktionsgemisch dunkelbraun
farbt. Anschlief3end rthrt man noch 7 h bei Raumtemperatur. Man sduert mit 1 M Salzsaure
an und gibt noch 10 mL Wasser und 25 mL EE zu. Nach dem Ausschiitteln werden die
Phasen getrennt, die wassrige Phase wird noch mit 2 x 30 mL EE extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
von den Losemitteln befreit. Reinigung mittels Saulenchromatographie an Kieselgel und
anschlief3ende Umkristallisation aus wenig Methanol liefert 581 mg (1.86 mmol, 90 %) eines
blafl3 orangen Feststoffs.

Schmp.: 63 °C; R = 0.20 (PE/EE 5:1); [a]5 = -122 (CH.Cly, ¢ = 1.9). *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 64 =1.28 (dd, J=7.2Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.40 (dd, J = 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6), 3.09
(dd, J=5.4 Hz, 2.7 Hz, 1 H, H-5), 3.89 (s, 3 H), 4.16 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.20 (dq,
J=10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.98 (dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 7.30-7.34 (m, 3 H),
7.46-7.55 (m, 2 H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.24 (+), 21.35 (+, C-6), 35.42 (+,
C-5), 52.42 (+), 61.35 (-), 66.47 (+, C-1), 81.19 (Cy), 100.51 (Cy), 112.57 (Cqy, C-4), 122.56
(Cy), 128.47 (+, 2 C), 129.06 (+), 131.67 (+, 2 C), 149.37 (Cq, C-3), 158.96 (Cy), 171.19 (Cy);
IR (KBr): v (cm'™) = 3069, 2984, 2958, 2207, 1729, 1487, 1434, 1369, 1273, 1192, 1149,
1129, 1065, 1038, 951, 924, 895, 861, 839, 767, 690, 613; MS (EIl): m/z (%) = 312.1 (9) [M™],
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239.1 (100) [M*ACO,EY], 225.1 (35) [M*ACH,COEt], 197.1 (18) [M*ACH,CO,Et,ACO],
129.0 (25), 125.9 (16); HRMS (EI): ber. 312.0998 (C1gH150s, [M*]), gef. 312.0999.

(1S,5R,69)-(-)-4-Trimethylsilanylethinyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-
6-ethylester-3-methylester (80)

CO,Et
Me3Si

150 mg (0.52 mmol) 71 werden in einem trockenen Schlenkkolben unter Stickstoff vorgelegt,
mit 5 mL DMF gel6st und die Lésung durch Durchleiten von Stickstoff entgast. Anschlief3end
werden 20 mg (0.11 mmol, 20 mol-%) Kupfer(l)-iodid und 24 mg (21 umol, 4.0 mol-%)
Tetrakis(triphenyl phospin)palladium(0) zugegeben. Die Lésung férbt sich dabel gelb. 120 ul
(0.88 mmol, 1.7 eq.) Di-n-propylamin und 120 ul (0.87 mmol, 1.7 eq.) Trimethylsilylacetylen
werden zugespritzt, wobei ein Farbwechsel Uber rot nach dunkelbraun auftritt. Nach 1 h
Rihren bei Raumtemperatur figt man 1 mL 1 M Salzsdure, danach 10 mL Wasser und 20 mL
EE zu. Man Uberfthrt in einen Scheidetrichter, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige
Phase mit 2 x 10 mL EE. Die vereinigten organischen Phasen werden tber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Der Rickstand wird
chromatographisch gereinigt. Man erhélt so 148 mg (0.48 mmol, 92 %) eines blal3braunen
Feststoffs. Fir analytische Zwecke wurde eine kleine Menge aus einem Methanol-Wasser-
Gemisch umkristallisiert und lieferte feine, farblose Kristalle.

Schmp.: 71 °C; R; = 0.29 (PE/EE 5:1); [@]? = -153 (CHCly, ¢ = 0.8); 'H-NMR (300 MHz,
CDClg): 8 = 0.20 (s, 9 H), 1.22 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.27 (dd, J = 2.8 Hz, 1.1 Hz,
1H, H-6), 2.95 (dd, J = 5.4 Hz, 2.8 Hz, 1 H, H-5), 3.79 (s, 3 H), 4.09 (dqg, J = 10.8 Hz,
7.1Hz, 1 H), 413 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.87 (dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1);
B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 0.00 (+, 3 C), 14.48 (+), 21.45 (+, C-6), 35.67 (+, C-5),
52.55 (+), 61.58 (-), 66.68 (+, C-1), 95.99 (Cy), 107.48 (Cy), 112.33 (Cy, C-4), 150.75 (C,,
C-3), 159.05 (Cy), 171.38 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3067, 2993, 2960, 2907, 2150, 1721,
1603, 1438, 1400, 1379, 1360, 1307, 1275, 1250, 1215, 1180, 1150, 1088, 1071, 1035, 1007,
944, 897, 858, 843, 779, 758, 704, 623; MS (El): m/z (%) = 308.1 (11) [M"], 263.1 (3)
[M*AOEL], 249.1 (5) [M*ACO,M€], 235.1 (100) [M*ACO,Et], 221.1 (40) [M*ACH,COE1],
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193.1 (20) [M*ACH,CO,Et,ACO], 177.0 (8), 73.0 (10) [SiMes']; HRMS (EI): ber. 308.1080
(C1sH200sSi, [M*]), gef. 308.1080; C1sH00sSi: ber. C 58.42, H 6.54, gef. C 58.39, H 6.23.

(1S,3R,5S,6S)-(+)-2-Oxa-bicyclo[ 3.1.0]hexan-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-
methylester (81)
H

MEOZCII:. O\/
%COZEt

H

3.00 g (14.1 mmol) Bicyclohexen 15 werden in einem Schlenkkolben mit 90 mL Ethylacetat
gelost, mit 253 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd-Gehalt) versetzt und einige Minuten
bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschliefend evakuiert man den Kolben am
Wasserstrahlvakuum bis das Losemittel zu sieden beginnt und flutet den Kolben dann mit
Wasserstoff aus einer Hydrierapparatur. Diesen Vorgang wiederholt man zweimal und &8sst
dann unter der Wasserstoffatmosphare rihren, wobei man den Wasserstoffverbrauch
beobachtet. Wenn die Hydrierkurve einen Knick verzeichnet (ca. nach 30-60 min.) pruft man
mit dem DC, wie weit die Reaktion fortgeschritten ist und bricht die Reaktion ab, wenn das
Edukt vollstdndig umgesetzt wurde. Die schwarze Suspension wird durch eine Schicht Celite
abgesaugt, man wascht mit Ethylacetat grindlich nach. Das klare, farblose Filtrat wird am
Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit und der Rickstand an Kieselgel gereinigt oder
aus PE/EE umkristallisiert. Es verbleiben 2.61 g (12.2 mmol, 86 %) 81 als farblose Kristalle.
Schmp.: 69 °C; Ry = 0.11 (PE/EE 5:1); [a]5 = +27 (c 1.4, CHxCl,); *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 64 =1.18(dd, J=7.1 Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.83 (dd, J = 4.0 Hz, 0.9 Hz, 1 H), 2.13 (ddd,
J=6.0Hz, 5.7 Hz, 4.0 Hz, 1 H), 2.23 (dd, J = 13.4 Hz, 4.3 Hz, 1 H), 2.60 (ddd, J = 13.4 Hz,
10.7 Hz, 6.0 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 4.02 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.06 (dg, J = 10.8
Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.28 (dd, J = 5.7 Hz, 0.9 Hz, 1 H), 4.74 (dd, J = 10.7 Hz, 4.3 Hz, 1 H); **C-
NMR (75 MHz, CDCly): 8¢ = 14.22 (+), 25.58 (+), 28.20 (+), 32.02 (-), 52.48 (+), 60.55 (-),
67.46 (+), 79.11 (+), 170.40 (C,), 173.33 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3070, 2986, 2943, 2905,
1744, 1713, 1416, 1211, 1115, 981, 845, 702; MS (El): m'z (%) = 214.1 (4) [M'], 169.1 (17)
[M*AOEL], 168.1 (41), 155.1 (25) [M*ACO.M€], 141.1 (28) [M*ACO,Et], 136.1 (38), 113.1
(49), 109.1 (56), 81.1 (100), 55.1 (39), 53.1 (39), 29.2 (43) [Et']; HRMS (El): ber. 214.0841
(C1oH140s, [M™]), gef.214.0841.
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(1S,3R,4R,5S,6S)-(-)-4-Phenyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-ethylester -
3-methylester (82)
H

MeO,Cr... O~ p
\\\LP\COZEt
@ H
1.40 g (4.86 mmol) Bicyclohexen 75 werden in einem Schlenkkolben mit 35 mL Ethylacetat
gelost, mit 112 mg Palladium auf Kohlenstoff (10 % Pd-Gehalt) versetzt und einige Minuten
bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschliefend evakuiert man den Kolben am
Wasserstrahlvakuum, bis das Losemittel zu sieden beginnt und flutet den Kolben dann mit
Wasserstoff aus einer Hydrierapparatur. Diesen Vorgang wiederholt man zweimal und l&sst
dann unter der Wasserstoffatmosphare rihren, wobei man den Wasserstoffverbrauch
beobachtet. Wenn die Hydrierkurve einen Knick verzeichnet prift man mit dem DC, wie weit
die Reaktion fortgeschritten ist und bricht die Reaktion ab, wenn das Edukt vollstandig
umgesetzt wurde. Die schwarze Suspension wird durch ein Schicht Celite abgesaugt, man
wascht mit Ethylacetat grundlich nach. Das klare, farblose Filtrat wird am
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit und der Rickstand an  Kieselgel

chromatographisch gereinigt. Es verbleilben 1.31 g (4.51 mmol, 93 %) 82 als farbloser
Feststoff.

Schmp.: 67-69 °C; R = 0.20 (EE/PE 1:5); [a]% = -54 (CHCl,, ¢ = 1.0); "H-NMR (300 MHz,
CDCly): 8 = 1.28 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.42 (ddd, J = 5.6 Hz, 5.2 Hz, 45 Hz, 1 H,
H-5), 3.13 (s, 3 H), 3.13 (dd, J = 4.5 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-6), 4.11 (dd, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz,
1H), 417 (dd, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.35 (dd, J = 11.0 Hz, 5.2 Hz, 1 H), 4.40 (ddd, J =
5.6 Hz, 1.0 Hz, 0.4 Hz, 1 H, H-1), 5.01 (dd, J = 11.0 Hz, 0.4 Hz, 1 H, H-3), 7.39-7.19 (m,
5H); 3C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 13.24 (+), 25.12 (+, C-6), 28.47 (+, C-5), 47.33 (+,
C-4), 50.39 (+), 59.68 (-), 64.71 (+), 81.36 (+, C-3), 126.60 (+), 127.30 (+, 2 C), 127.35 (+,
2 C), 134.73 (C,), 169.61 (C,), 170.84 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3083, 3066, 3035, 3003,
2985, 2975, 2948, 2932, 2911, 1749, 1713, 1497, 1476, 1456, 1434, 1410, 1376, 1351, 1321,
1293, 1281, 1215, 1197, 1173, 1121, 1091, 1076, 1065, 1046, 1030, 999, 967, 937, 904, 888,
875, 848, 812, 759, 704, MS (El): m/z (%) = 290.0 (1) [M™], 162.0 (100), 131.9 (45), 129.0
(26); C16H150s: ber. C 66.19, H 6.25, gef. C 66.08, H 6.17.
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(1S,3R,4R,5S,69)-(-)-4-Naphthalin-2-yl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-

ethylester-3-methylester (83)
MeO,Cr.. O,
\%COZEt
v

529 mg (1.56 mmol) 76 werden in 80 mL Methanol gelést und mit 54 mg Palladium (10 %
auf Aktivkohle) versetzt. Anschlief3end evakuiert man den Kolben am Wasserstrahlvakuum,
bis das Losemittel zu sieden beginnt und flutet den Kolben dann mit Wasserstoff aus einer
Hydrierapparatur. Diesen Vorgang wiederholt man zweima und lasst dann unter der
Wasserstoffatmosphére rihren, wobei man den Wasserstoffverbrauch beobachtet. Wenn die
Hydrierkurve einen Knick verzeichnet prift man mit dem DC, wie weit die Reaktion
fortgeschritten ist und bricht die Reaktion ab, wenn das Edukt vollsténdig umgesetzt wurde
oder wenn sich zunehmend Nebenprodukte bilden. Die schwarze Suspension wird durch
Celite abgesaugt, man wascht mit Methanol nach. Das klare, farblose Filtrat wird am
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit und der Rickstand an Kieselgel
chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 246 mg (0.72 mmol, 46 %) 83 als farbloses Ol,
das aus Et,O/PE farblose Kristalle bildet.

Schmp.: 69-70 °C; Ry = 0.17 (PE/EE 5:1); [e]2 = -60 (CH,Cly, ¢ = 0.6); "H-NMR (600 MHz,
CDCl3): 0y = 1.32 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.52 (ddd, J = 5.6 Hz, 5.2 Hz, 4.4 Hz, 1 H,
H-5), 3.04 (s, 3 H), 3.22 (dd, J = 4.4 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-6), 4.16 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz,
1H), 4.22 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.47 (dd, J = 5.6 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 4.53 (dd,
J=11.0Hz,52Hz, 1 H, H-4), 5.12 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, H-3), 7.40 (dd, J = 8.5 Hz, 1.7 Hz,
1H), 7.46-7.50 (m, 2 H), 7.78 (d, J = 85 Hz, 1 H), 7.79-7.82 (m, 2 H), 7.84 (d, J = 1.7 Hz,
1 H); ¥*C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.33 (+), 26.29 (+, C-6), 29.65 (+, C-5), 48.59 (+,
C-4), 51.46 (+), 60.78 (-), 65.83 (+, C-1), 82.36 (+, C-3), 126.11 (+), 126.28 (+), 126.71 (+),
126.99 (+), 127.56 (+), 127.78 (+), 127.96 (+), 132.69 (Cy), 133.14 (C,), 133.29 (Cy), 170.69
(Cy), 171.86 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3079, 3051, 2992, 2950, 1746, 1717, 1509, 1436,
1417, 1366, 1324, 1287, 1271, 1215, 1185, 1117, 1078, 1066, 1049, 1033, 1013, 973, 935,
893, 854, 827, 798, 745, 699, MS (El): mz (%) = 340.2 (9) [M"], 212.1 (100)
[C1oH7-CH=CH-CO,Me"], 181.1 (34) [CyoH,-CH=CH-CO'], 179.1 (38), 178.1 (30), 165.1
(18), 153.1 (15) [CioH7-CH=CH"], 152.1 (21), 141.1 (13), 128.1 (7), 127.1 (5) [CioH:'];
CooH200s: ber. C 70.57, H 5.92, gef. C 70.58, H 5.86.
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(1S,3R,4S,5S,65)-(+)-4-Phenethyl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (84)

H

MeO,Cr.. O~ p
\\LP\COZEt
ol
152 mg (0.48 mmol) 78 werden in einem Schlenk-Kolben vorgelegt und mit 7 mL Methanol
geldst. Anschlief3end wird die Lésung mit 20 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd-Gehalt)
versetzt und 3 d bel Raumtemperatur gerdhrt. Anschlief3end evakuiert man den Kolben am
Wasserstrahlvakuum, bis das Losemittel zu sieden beginnt und flutet den Kolben dann mit
Wasserstoff aus einer Hydrierapparatur. Diesen Vorgang wiederholt man zweimal und l&sst
dann unter der Wasserstoffatmosphare rihren, wobei man den Wasserstoffverbrauch
beobachtet. Wenn die Hydrierkurve einen Knick verzeichnet prift man mit dem DC, wie weit
die Resktion fortgeschritten ist und bricht die Reaktion ab, wenn das Edukt weitgehend
umgesetzt wurde und auch nach mehreren Stunden kein weiterer Umsatz mehr stattzufinden
scheint. Die schwarze Suspension wird durch ein Schicht Celite abgesaugt, man wascht mit
Methanol nach. Das klare, farblose Filtrat wird am Rotationsverdampfer vom Losemittel

befreit und der Ruckstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 103 mg
(0.32 mmol, 67 %) 84 als ein farbloser Feststoff.

Schmp.: 67 — 71 °C; R = 0.19 (PE/EE 5:1); []2 = +10.8 (CHCls, ¢ = 1.6); *H-NMR (600
MHz, CDCl3): 8y = 1.26 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.51 (dddd, J = 13.3 Hz, 11.3 Hz, 8.6
Hz, 5.6 Hz, 1 H), 1.85 (dddd, J = 13.3 Hz, 8.9 Hz, 7.2 Hz, 4.4 Hz, 1 H), 2.28 (ddd, J = 5.7 Hz,
5.6 Hz, 4.3 Hz, 1 H, H-5), 2.34 (dd, J = 4.3 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6), 2.65 (ddd, J = 13.9 Hz,
8.6 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 2.80 (ddd, J = 13.9 Hz, 8.9 Hz, 5.6 Hz, 1 H), 3.01 (dddd, J = 11.3 Hz,
10.4 Hz, 5.6 Hz, 4.4 Hz, 1 H, H-4), 3.71 (s, 3 H), 4.08 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.14
(dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.30 (dd, J = 5.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1), 4.78 (d, J = 10.4 Hz,
1H, H-3), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.20 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.29 (dd, J = 7.7 Hz, 7.4 Hz,
2 H); °C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.24 (+), 25.21 (+, C-6), 29.48 (-), 29.93 (+, C-5),
34.64 (), 42.33 (+, C-4), 51.98 (+), 60.58 (-), 66.99 (+, C-1), 82.24 (+, C-3), 126.18 (+),
128.37 (+, 2 C), 128.53 (+, 2 C), 140.94 (C,), 170.61 (Cy), 172.17 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm') =
3063, 3027, 2982, 2951, 2909, 2865, 1750, 1716, 1496, 1455, 1413, 1370, 1304, 1263, 1205,
1186, 1070, 1031, 990, 924, 874, 854, 749, 701; MS (El): m/z (%) = 318.1 (1) [M"], 229.1
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(56), 213.1 (15), 185.1 (25), 129.1 (23), 104.0 (51), 91.0 (100) [PhCH,']; HRMS (EI): ber.
318.1467 (C1gH2,0s, [M*]), gef. 318.1465.

2-Hydroxy-3-phenylheptandisaur ediethylester (88)
OH

EtOzC)\NCOZEt

Ph
152 mg (0.53 mmol) Bicyclohexen 75 werden in 4 mL Ethanol gelést und mit 13 mg
(0.05 mmol, 0.1 eg.) NiCl, x 6 H,O versetzt. Man ruhrt, bis eine klare, blassgriine Ldsung
entstanden ist. Dann werden 42 mg (1.11 mmol, 2.1 eg.) NaBH,4 in kleinen Portionen tber
5min. hinweg zugegeben. Dabei féarbt sich das Reaktionsgemisch schwarz und es setzt
Gasentwicklung ein. Man lasst 4 h bei Raumtemperatur riihren, filtriert dann durch Celite und
wascht mit Diethylether nach. Der Rickstand wird am Rotationsverdampfer von den
Losemitteln befreit und chromatographisch gereinigt. Neben 16 mg (0.05 mmol, 10 %) des
umgeesterten Edukts erhét man 22 mg (0.07 mmol, 13 %) 88 als farbloses Ol.
R = 0.11 (EE/PE 1:5); [a]% = -4.8 (CH.Cly, ¢ = 0.5); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): &, = 1.21
(t, J=7.1Hz, 3 H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.40-1.70 (m, 2 H), 1.81-2.04 (m, 2 H), 2.27-
233 (m, 2 H), 2.71 (s, br, 1 H, OH), 3.06 (ddd, J = 9.2 Hz, 6.2 Hz, 3.1 Hz, 1 H), 4.09 (q,
J=7.1Hz, 2 H), 410 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.39 (s, 1 H), 7.16-7.29 (m, 5 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 6¢c = 13.15 (+), 13.21 (+), 21.93 (-), 30.41 (-), 33.12 (-), 47.77 (+), 59.25
(-), 60.63 (-), 72.43 (+) , 126.20 (+), 127.23 (+), 127.71 (+), 137.70 (C,), 172.41 (Cy), 172.74
(Co); MS (El): m/z (%) = 308.1 (1) [M], 290.1 (6) [MAH,0], 244.1 (7) [M*AH,O,AEtOH],
206.1 (22), 205.1 (77), 159.0 (26), 117.0 (100), 91.0 (26).

(2R,3aS,6aR)-(-)-Hexahydr o-2-oxofur o[ 2,3-b]fur an-2-car bonsaur e (90)
H
ol o
HOZC"-<;I/\):O
H
2.38 g (11.1 mmol) Bicylohexan 81 werden in 37 mL 1,4-Dioxan gel6st. Anschlief3end
versetzt man mit 73 mL 2 M HCI, dabei tritt vortibergehend eine leichte Tribung auf. Man
rihrt die farblose Losung 30 h bei Raumtemperatur, entfernt dann die Ldésemittel am
Rotationsverdampfer weitestgehend und trocknet den farblosen, 6ligen Ruckstand
anschlieBend 10 h am Olpumpenvakuum. Dabei kristallisiert das Ol zu einem farblosen
Feststoff aus. Der Feststoff wird aus EE/PE umkristallisiert. So erhd@lt man nach 24 h bei
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-18 °C einen blaltbraunen Feststoff, der abgesaugt, mit wenig Petrolether gewaschen und am
Olpumpenvakuum getrocknet wird. Es verbleiben 1.41 g (8.2 mmol, 74 %) 90 as
blafrauner, kristalliner Feststoff .

Schmp.: 103 °C; [e]2 = -77 (c 1.9, MeOH); *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 84 = 1.98
(ddd, J = 13.3 Hz, 4.3 Hz, 4.2 Hz, 1 H), 2.35 (dd, J = 18.3 Hz, 3.4 Hz, 1 H), 2.46 (ddd, J =
13.3Hz, 9.6 Hz, 8.9 Hz, 1 H), 2.82 (dd, J = 18.3 Hz, 10.1 Hz, 1 H), 3.17 (ddddd, J = 10.1 Hz,
9.6 Hz, 5.7 Hz, 4.3 Hz, 3.4 Hz, 1 H), 4.66 (dd, J=89Hz, 4.2 Hz, 1 H), 6.07 (d, J=5.7Hz, 1
H), 12.89 (s, br, 1 H); *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): 8¢ = 33.95 (-), 34.68 (-), 37.93 (+),
78.32 (+), 108.65 (+), 172.87 (Cy), 175.04 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3436, 2983, 2955, 1762,
1731, 1715, 1220, 970; MS (ClI): m/z (%) = 190.0 (100) [M+NH4]; HRMS (El): ber.
172.0372 (C7HgOs, [M™]), gef. 172.0376; C;HgOs: ber. C 48.84, H 4.68, gef. C 48.76, H 4.79.

(2R,3R,3aS,6aS5)-(-)-5-Oxo-3-phenyl-hexahydr ofur o[ 2,3-b] fur an-2-car bonsaur e (91)
H

0-:-Q
Hozo--%o

@ H

600 mg (2.07 mmol) 82 werden in einem Rundkolben vorgelegt und mit 18 mL 1,4-Dioxan
gelost, dann mit 18 mL Wasser und schliefdlich mit 18 mL konz. HCI versetzt. Anschlief3end
erhitzt man mit aufgesetztem Ruckflusskihler 4 h auf 90 °C. Man 18/} erkalten, verdinnt mit
30 mL Wasser und extrahiert das Reaktionsgemisch mit 5 x 40 mL Dichlormethan. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, dann vom Trockenmittel
abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird am
Olpumpenvakuum getrocknet und liefert 489 mg (2.01 mmol, 97 %) eines farblosen
Feststoffs. Das Produkt ist ausreichend rein fir die Weiterverarbeitung, fur analytische
Zwecke wurde eine kleine Menge aus EE/Cyclohexan umkristallisiert und lieferte farblose
Kristalle.

Schmp.: 164 °C; [ = -66 (MeOH, ¢ = 0.8); "H-NMR (300 MHz, CD30D): & = 2.70 (dd,
J =189 Hz, 39 Hz, 1 H, H-4), 3.02 (dd, J = 18.9 Hz, 10.4 Hz, 1 H, H-4), 3.43 (dddd, J =
10.4 Hz, 5.7 Hz, 3.9 Hz, 3.5 Hz, 1 H, H-34d), 3.63 (dd, J = 6.4 Hz, 3.5 Hz, 1 H, H-3), 4.91 (s,
br, 1 H), 5.05 (d, J= 6.4 Hz, 1 H, H-2), 6.43 (d, J =5.7 Hz, 1 H, H-6a), 7.21-7.35 (m, 5 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDs0D): ¢ = 35.13 (-, C-4), 47.56 (+, C-3a), 55.27 (+, C-3), 82.33 (+,
C-2), 109.95 (+, C-6a), 128.61 (+), 129.31 (+, 2 C), 129.58 (+, 2 C), 139.67 (Cy), 172.01 (Cy),



D Experimenteller Tell 85

177.32 (Cq C-5); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3446, 3063, 3034, 2926, 2855, 1787, 1763, 1630,
1495, 1456, 1417, 1377, 1339, 1300, 1255, 1192, 1104, 985, 906, 866, 830, 807, 775, 749,
703, 677, 651, 583, 519; MS (CI): mz (%) = 266.1 (100) [M+NH,']; HRMS (CI): ber.
249.0763 (C13H130s, [MH']), gef. 249.0769.

(2R,3R,3aS,6aS)-3-Naphthalin-2-yl-5-oxo-hexahydr of ur o[ 2,3-b] fur an-2-car bonsaur e (97)
H

0-:-0
Hozo--%o
$H

78 mg (0.23 mmol) 83 werden in 2 mL 1,4-Dioxan gel6st, mit 2 mL Wasser und 2.6 mL konz.
HCI versetzt (dabei Tribung) und unter Rihren zum Ruckflu® erhitzt. Nach 4 h &3t man
erkalten, verdinnt mit 10 mL Wasser und extrahiert das Reaktionsgemisch mit 5 x 15 mL
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, dann
vom Trockenmittel abfiltriert und das Lésemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruickstand wird am Olpumpenvakuum getrocknet und liefert 63 mg (0.21 mmol, 91 %) eines
farblosen Feststoffs. Die Verbindung ist ausreichend rein fur die Weiterverarbeitung, fir
anal ytische Zwecke wurde jedoch eine kleine Menge aus EE/Cyclohexan umkristallisiert und
lieferte farblose Kristalle.

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): &4 = 2.77 (dd, J = 18.8 Hz, 3.8 Hz, 1 H), 3.07 (dd, J =
18.8 Hz, 10.3 Hz, 1 H), 3.57 (dddd, J = 10.3 Hz, 5.6 Hz, 3.8 Hz, 3.7 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J =
6.5Hz, 3.7 Hz, 1 H, H-3), 4.84 (s, br, 1 H), 5.13 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, H-2), 6.52 (d, J = 5.6 Hz,
1 H), 7.35-7.38 (m, 1 H), 7.40-7.48 (m, 2 H), 7.72 (m, 1 H), 7.76-7.84 (m, 3 H); *C-NMR
(75 MHz, CD30D): 8¢ = 35.20 (-, C-4), 47.53 (+), 55.39 (+, C-3), 82.46 (+, C-2), 110.04 (+),
127.10 (+), 127.28 (+), 127.37 (+), 128.09 (+), 128.58 (+), 128.96 (+), 129.21 (+), 134.26
(Cy), 134.77 (Cy), 137.11 (Cy), 172.12 (Cy), 177.30 (Cq, C-5); IR (KBr): v (cm™) = 3233,
3053, 3018, 2936, 1757, 1373, 1317, 1252, 1195, 1099, 1024, 996, 984, 901, 870, 813, 752,
708, 632; MS (El): m/z (%) = 298.1 (100) [M?], 252.1 (15) [M*AH,O,ACO], 224.1 (15)
[M*AH,0,A2CQ], 207.1 (21), 195.1 (42), 182.1 (51), 181.1 (44), 165.1 (45), 152.1 (35),
141.1 (32), 128.1 (18), 127.1 (7) [C10H7'], 115.1 (13); HRMS (EI): ber. 298.0841 (C17H140s,
[M™]), gef. 298.0839.
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(2R,3S,3aR,6aR)-(-)-5-Oxo0-3-phenethyl-hexahydr of ur o[ 2,3-b]fur an-2-car bonsaur e (98a)
H

olo
HO,C' 0

= H

350 mg (1.10 mmol) 84 werden werden in 10 mL 1,4-Dioxan gel6st. Anschliefiend versetzt
man mit 5 mL Wasser und 5 mL konz. HCI, dabei tritt voribergehend eine leichte Tribung
auf. Man rihrt die farblose Losung 24 h bei Raumtemperatur, verdinnt dann mit 30 mL
Wasser und extrahiert das Reaktionsgemisch mit 5 x 35 mL Dichlormethan. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet, dann vom Trockenmittel abfiltriert und
das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird am Olpumpenvakuum
getrocknet und anschliefend aus PE/EE umkristalisiert. Es verbleiben 114 mg (0.41 mmol,
37 %) 98a asfarblose Kristalle.

Schmp.: 146 °C; []2’ = -47 (MeOH, ¢ = 0.6); *H-NMR (400 MHz, CD30D): 8y = 1.70-1.76
(m, 1 H), 1.90-1.96 (m, 1 H), 2.45 (dd, J = 18.8 Hz, 11.5 Hz, 1 H), 2.56 (dd, J = 18.8 Hz, 6.5
Hz, 1 H), 2.65-2.79 (m, 2 H), 2.78 (dd, J = 8.8 Hz, 8.4 Hz, 1 H, H-3), 3.29 (dddd, J = 11.5
Hz, 8.4 Hz, 6.5 Hz, 6.0 Hz, 1 H), 4.62 (d, J=8.8 Hz, 1 H, H-2), 4.90 (s, br, 1 H), 6.12 (d, J =
6.0 Hz, 1 H), 7.15-7.30 (m, 5 H); *C-NMR (75 MHz, CDs0D): 8¢ = 29.43 (-, C-4), 29.87 (-),
35.36 (-), 42.33 (+), 44.58 (+, C-3), 82.76 (+, C-2), 110.68 (+), 127.24 (+), 129.46 (+, 2 C),
129.61 (+, 2 C), 142.81 (C,), 174.62 (Cy), 179.28 (C4, C-5); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3422, 3022,
2926, 2857, 1773, 1385, 1202, 1111, 1088, 1017, 993, 975, 751, 737, 700, 627; MS (EI-MYS):
m'z (%) = 258.1 (2) [M*AH.0], 230.1 (11) [M*AH,0,ACQ], 201.1 (37), 129.1 (27), 105.1
(14) [Ph(CH,)2], 104.1 (66) [PhCH=CH,"], 91.1 (100) [PhCH,]; C1sH160s: ber. C 65.21, H
5.84, gef. C 65.13, H 5.84.

(3aS,55,6aR)-(-)-Hexahydr o-2-oxofur o[ 2,3-b]fur an-5-yl-acetat (105a)

H

olo
ACO"-<;I/\):O

H
Methode A: 300 mg (1.74 mmol) der Carbonsdure 90 werden in einem trockenen Schlenk-
Kolben unter Stickstoff vorgelegt und in 15 mL trockenem Dichlormethan suspendiert. Man
kihlt im Eisbad auf O °C, spritzt dann unter Rihren 40 ul (0.52 mmol, 0.3 eq.) DMF und
225 ul (2.62 mmol, 1.5 eg.) Oxalylchlorid zu, entfernt dann das Eisbad und ruhrt 24 h bei
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Raumtemperatur. Dabei ist anfangs Gasentwicklung sowie das baldige Auflésen des
Feststoffs zu beobachten. Dann wird die klare Losung zu einer eisgekuhlten, etherischen
Lésung von Diazomethan, die nach einer Standardvorschrift’® aus 2.78 g (26.97 mmol,
15.5eg.) N-Methyl-N-Nitrosoharnstoff frisch dargestellt wurde, unter Rihren zugetropft.
Dabel nimmt die anfangs intensiv gelbe Farbung des Reaktionsgemischs ab, darf aber
keinesfalls wahrend der Zugabe bereits ganz verschwinden. Nach Beendung der Zugabe
entfernt man das Eisbad und rihrt noch 1 h bel Raumtemperatur. Dann Uberfihrt man die
Reaktionsmischung in einen Scheidetrichter und gibt 3 mL 57 %-ige lodwasserstoffsaure auf
einmal zu. Man schwenkt den Scheidetrichter, wobel Gasentwicklung beobachtet werden
kann. Nach 5 min. kraftigem Schutteln gibt man 25 mL ges. Na,SOs-L6sung zu und schiittelt
bis zur vallstandigen Entférbung. Anschlief3end gibt man noch 30 mL ges. NaHCO3-Ldsung
zu und extrahiert mit 7 x 25 mL Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSO, getrocknet. Nach Abfiltrieren vom Trockenmittel wird das Ldsemittel am
Rotationsverdampfer auf ca. 75 mL eingeengt. Die Losung des Rohprodukt wird mit 0.87 g
(20.38 mmol, 6.0 eg.) Natriumhydrogencarbonat und 1.90 g (7.71 mmol, 4.4 eq.) ca. 70 %-
iger 3-Chlorperbenzoeséure versetzt. Man rihrt diese Suspension 26 h bei Raumtemperatur,
wobei sich grofRere Mengen eines farblosen Niederschlags bilden, Uberfihrt sie dann in einen
Scheidetrichter und wascht mit 60 mL 0.6 M Natronlauge, wobei der Niederschlag in Lésung
geht, und trennt die organische Phase ab. Die wassrige Phase wird mit 2 x 20 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phase Uber MgSO, getrocknet.
Nach Abfiltrieren vom Trockenmittel wird das Ldsemittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das zuriickbleibende, orange Ol wird chromatographisch gereinigt. Man erhédlt so 101 mg
(0.54 mmol, 31 %) eines farblosen Feststoffs.

Methode B: Siehe Darstellung von (2R,3aS6aR)-(+)-Essigsaure-5-oxo-hexahydro-
furo[ 2,3-b]furan-2-yl-ester (105b).

Schmp.: 65 °C; Ry = 0.42 (DCM/EE 5:1); [a]2 = -152 (CH.Cl, ¢ = 1.1); *H-NMR (300
MHz, CDCls): & = 2.05 (s, 3 H), 2.07 (dd, J = 14.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H, H-4), 2.40 (ddd, J = 14.0
Hz, 9.6 Hz, 49 Hz, 1 H, H-4), 2.62 (dd, J = 18.6 Hz, 4.2 Hz, 1 H), 2.91 (dd, J = 18.6 Hz, 11.2
Hz, 1 H), 3.27 (ddddd, J = 11.2 Hz, 9.6 Hz, 6.1 Hz, 4.2 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 6.19 (d, J = 6.1 Hz,
1 H), 6.45 (d, J = 4.9 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 20.20 (+), 34.47 (-), 35.18
(+, C-3a), 37.27 (-), 97.42 (+, C-5), 107.41 (+, C-6a), 168.52 (Cy), 174.04 (Cy, C-2); IR
(KBr): v (cm™) = 2985, 2959, 2928, 1783, 1722, 1381, 1359, 1260, 1242, 1179, 1112, 1067,
1024, 975, 933, 919, 866, 833, 792, 773, 685; MS (CI): m/z (%) = 204.0 (100) [M+NH4];
CgH100s: ber. C51.61, H 5.41, gef. C 51.76, H 5.60.
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(3aS,5R,6aR)-(+)-Hexahydr o-2-oxofur o[ 2,3-b] fur an-5-yl-acetat (105b)

H
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200 mg (1.16 mmol) 90 werden in einem ausgeheizten Schlenk-Kolben unter Stickstoff
vorgelegt und mit 10 mL trockenem THF und 1 mL wasserfreier Essigsaure geldst. Dann
werden 9 mg (45 umol, 4 mol-%) Kupfer(ll)-acetat Monohydrat und 698 mg (1.50 mmol,
1.3 eg.) Blei(lV)-acetat (95 %-ig in Essigsaure) unter Stickstoff zugegeben. Der Schlenk-
Kolben wird mit einem Blasenzéhler versehen, mittels einer Wasserkihlung auf 18 °C
gehaten und dann 2 h mit einer 250-Watt-Lampe aus einer Entfernung von ca. 15 cm
bestrahlt. Dabei wird Gasentwicklung beobachtet. Anschlief3end wird die Reaktionsmischung
in einen Scheidetrichter Gberfihrt, mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt bis keine Gasentwicklung
mehr auftritt und dann mit 7 x 40 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer von den
Losemitteln befreit. Der gelbliche Riickstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt.
Man erhélt so 120 mg (0.64 mmol, 56 %) 105b als farblosen Feststoff und 69 mg (0.37 mmol,
32 %) des Diastereomers 105a (Analytik siehe dort) ebenfalls als farblosen Feststoff.
Schmp.: 116-118 °C; Ry = 0.55 (105b, DCM/EE 5:1); [a]5 = +18 (CH.Cly, ¢ = 0.9); H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 84 = 1.97 (ddd, J = 13.9 Hz, 9.4 Hz, 5.2 Hz, 1 H, H-4), 2.07 (s, 3
H), 2.40 (ddd, J = 13.9 Hz, 8.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-4), 2.52 (dd, J = 18.1 Hz, 1.9 Hz, 1 H, H-
3), 2.86 (dd, J = 18.1 Hz, 8.7 Hz, 1 H, H-3), 3.25 (dddddd, J = 9.4 Hz, 8.7 Hz, 8.7 Hz, 5.5 Hz,
1.9 Hz, 0.5 Hz, 1 H, H-3a), 6.10 (d, J = 5.5 Hz, 1 H), 6.49 (ddd, J = 5.2 Hz, 1.1 Hz, 0.5 Hz,
1 H, H-5); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 21.08 (+), 34.78 (-, C-3), 36.71 (+, C-3a), 36.81
(-, C-4), 98.76 (+, C-5), 107.59 (+, C-6a), 169.57 (C,), 173.56 (C4, C-2); IR (KBr): ¥ (cm'™) =
2975, 1786, 1739, 1443, 1420, 1374, 1355, 1332, 1296, 1241, 1219, 1184, 1165, 1103, 1088,
1048, 1009, 974, 952, 928, 860, 829, 780, 660, 642, 605; MS (Cl): m/z (%) = 127.0 (66)
[M*AOAC], 109.0 (15), 99.0 (18) [M'AOACc,ACOQ], 82.0 (28), 70.0 (23), 43.0 (100)
[CH3CO'], 42.0 (17), 41.0 (12); CgH100s: ber. C 51.61, H 5.41, gef. C 51.35, H 5.34.
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(3aS4R,5R,6aS)-(-)-5-Acetyl-tetr ahydr o-4-phenylfur o[ 2,3-b] fur an-2-on (106)
H
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250 mg (1.01 mmol) 91 werden in einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Stickstoff
vorgelegt und in 22 mL trockenem Dichlormethan geldst. Anschlief3end gibt man 5 Tropfen
DMF zu, kihlt im Eisbad auf 0 °C und spritzt Gber ein Septum 300 ul (3.49 mmol, 3.5 eq.)
Oxalylchlorid ein. Man ersetzt das Septum durch einen Blasenzahler, entfernt das Eisbad und
lasst 19 h bei Raumtemperatur rihren, wobel in den ersten Stunden Gasentwicklung zu
beobachten ist. Dann wird die klare Lésung zu einer eisgekihlten, etherischen Lésung von
Diazomethan, die nach einer Standardvorschrift’® aus 2.0 g (19.40 mmol, 19.2 eq.) N-
Methyl-N-Nitrosoharnstoff frisch dargestellt wurde, unter Rihren zugetropft. Nach Beendung
der Zugabe entfernt man das Eisbad und rihrt noch 1 h bei Raumtemperatur. Dann Uberfuhrt
man die Reaktionsmischung in enen Scheidetrichter und gibt 4 mL 57 %-ige
lodwasserstoffsaure auf einmal zu. Man schwenkt den Scheidetrichter, wobei Gasentwicklung
beobachtet werden kann. Nach 3 min. kréftigem Schitteln gibt man 20 mL ges.
Natriumsulfitlésung zu und schittelt bis zur Entfarbung. Anschlief3end gibt man 20 mL ges.
Natriumhydrogencarbonatl6sung zu, trennt die Phasen und extrahiert die wassrige Phase mit
4x 40 mL Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und nach Abfiltrieren vom Trockenmittel wird das LoOsemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt.
Esverbleiben 104 mg (0.42 mmol, 42 %) 106 als farbloser Feststoff.

Schmp.: 189 °C; Re = 0.55 (DCM/EE 5:1); [@]3 = -5.1 (CHCl,, ¢ = 0.5); 'H-NMR (300
MHz, CDCl3): 8 = 1.72 (s, 3 H), 2.63 (dd, J = 18.9 Hz, 4.1 Hz, 1 H), 3.03 (dd, J = 18.9 Hz,
10.6 Hz, 1 H), 3.42 (dddd, J = 10.6 Hz, 5.6 Hz, 4.1 Hz, 2.6 Hz, 1 H), 3.52 (dd, J = 6.1 Hz,
26Hz, 1 H), 484 (d, J =6.1Hz, 1 H), 649 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 7.04-7.12 (m, 2 H),
7.24-7.36 (m, 3 H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 27.83 (+), 34.50 (-), 46.00 (+), 54.77
(+), 86.26 (+), 107.87 (+), 127.86 (+, 2 C), 128.07 (+), 129.04 (+, 2 C), 137.25 (C,), 174.13
(Cg), 205.54 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3091, 3068, 3038, 3013, 2991, 2976, 2944, 2927,
2889, 2854, 1784, 1719, 1500, 1490, 1457, 1411, 1360, 1333, 1294, 1245, 1228, 1191, 1176,
1096, 1058, 1020, 994, 971, 920, 910, 881, 867, 834, 808, 798, 760, 718, 696, 641, 604; MS
(E): m/z (%): 246.1 (7) [M"], 218.1 (31) [M*ACQ], 203.1 (86) [M"ACOCH3], 157.1 (100),
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129.1 (77), 115.1 (33), 91.1 (81), 85.1 (26), 77.0 (23) [Ph'], 57.1 (14), 43.0 (57) [CH3CO';
C14H1404: ber.C 68.28, H 5.73, gef C68.12, H 5.67.

(3aS,4R,5S,6aS)-(-)-Hexahydr 0-2-oxo-4-phenylfur o[ 2,3-b]fur an-5-yl-acetat (107)
H
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22.6 mg (92 umol) 106 werden in 10 mL Dichlormethan gel6st und mit 33 mg (393 umol,
4.3eq.) NaHCO3 sowie 91 mg (369 umol, 4.0 eq.) 3-Chlorperbenzoesdure (70%-ig in
Wasser) versetzt. Man rihrt 40 h bei Raumtemperatur, Gberfuhrt das tribe Reaktionsgemisch
dann in einen Scheidetrichter, versetzt mit 20 mL Dichlormethan und wascht mit 5 mL 1 M
Natronlauge, dabei verschwindet die Tribung. Die wassrige Phase wird mit 3 x 10 mL DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet, anschlief3end
filtriert und am Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit. Chromatographische Reinigung
des Riickstands an Kieselgel liefert 18.6 mg (71 umol, 77 %) 107 as farblosen Feststoff
Schmp.: 149 °C; R = 0.68 (DCM/EE 5:1); [a]}) = -90 (CH.Cl,, ¢ = 1.4); 'H-NMR (400
MHz, CDCls): 8y = 1.90 (s, 3 H), 2.55 (dd, J = 18.2 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 2.86 (dd, J = 18.2
Hz, 8.3 Hz, 1 H, H-3), 3.32 (dd, J = 11.1 Hz, 4.7 Hz, 1 H, H-4), 3.49 (dddd, J = 11.1 Hz, 8.3
Hz, 54 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-33), 6.22 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, H-64), 6.59 (d, J = 4.7 Hz, 1 H, H-5),
7.24-7.40 (m, 5 H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 20.84 (+), 34.18 (-, C-3), 42.36 (+,
C-34), 53.36 (+, C-4), 98.87 (+, C-5), 107.02 (+, C-6a), 128.31 (+), 128.81 (+, 2 C), 128.98
(+, 2 C), 132.65 (Cy), 168.89 (C,), 172.99 (Cq, C-2); IR (KBr): v (cm™) = 3056, 3034, 3016,
2994, 2977, 2941, 2926, 2856, 1786, 1735, 1498, 1457, 1432, 1381, 1352, 1322, 1293, 1260,
1235, 1160, 1112, 1092, 1030, 1008, 992, 928, 915, 900, 871, 775, 731, 704, 674, 663, 633,
610; MS (El): miz (%): 262.2 [M*] (2), 203.1 [M*AOAC] (21), 175.1 (16), 174.1 (100)
[M*AHOAC,ACQ], 158.1 (13), 157.1 (19), 146.1 (17), 145.1 (96), 132.1 (79), 131.1 (74) [Ph-
CH=CCHCO'"], 129.1 (28), 117.1 (36), 91.1 (42) [PhCH."], 77.1 (12) [Ph'], 43.0 (64)
[CH3CO']; HRMS (EI): ber. 262.0841 (C14H140s, [M]), gef. 262.0838.
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(3aR,4S,5R/S,6aR)-Hexahydr 0-2-oxo-4-phenethylfur o[ 2,3-b]fur an-2-yl-actetat (110a,b)

5o ]S
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70 mg (0.25 mmol) 98a werden in einem ausgeheizten Schlenk-Kolben unter Stickstoff
vorgelegt und mit 5.0 mL trockenem THF und 1.2 mL wasserfreier Essigsaure gelost. Dann
werden 2.4 mg (12 umol, 4.8 mol-%) Kupfer(I1)-acetat Monohydrat und 152 mg (0.33 mmol,
1.3 eq.) Blei(lV)-acetat (95 %-ig in Essigsdure) unter Stickstoff zugegeben. Der Schlenk-
Kolben wird mit einem Blasenzéhler versehen, mittels einer Wasserkihlung auf 18 °C
gehalten und dann unter Ruhren 2 h mit einer 250-Watt-Lampe aus einer Entfernung von
15cm bestrahlt. Dabei wird Gasentwicklung beobachtet. Anschliefend wird die
Reaktionsmischung in einen Scheidetrichter Uberfuhrt, mit ges. NaHCOs-Lsg. versetzt bis
keine Gasentwicklung mehr auftritt und dann mit 4 x 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert, am
Rotationsverdampfer von den Losemitteln befreit und schlieRlich am Olpumpenvakuum
getrocknet. Man erhdlt so 74 mg (0.25 mmol, 100 %) eines Diastereomerengemisches von
110a und 110b (1:5) als farbloses Ol.

NM R-spektroskopische-Daten fur 110a:

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): &y = 1.76 (dddd, J = 14.0 Hz, 8.7 Hz, 7.3 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 1.86
(dddd, J = 14.0 Hz, 8.3 Hz, 8.1 Hz, 6.0 Hz, 1 H), 2.12 (s, 3 H), 2.42 (dddd, J = 8.1 Hz, 8.1 Hz,
7.3 Hz, 5.0 Hz, 1 H, H-4), 252 (dd, J = 18.4 Hz, 9.1 Hz, 1 H, H-3), 2.55 (dd, J = 18.4 Hz,
7.0Hz, 1 H, H-3), 2.64 (ddd, J = 14.3 Hz, 8.3 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 2.76 (ddd, J = 14.3 Hz,
8.7Hz, 6.0 Hz, 1 H), 3.21 (dddd, J =9.1 Hz, 8.1 Hz, 7.0 Hz, 5.4 Hz, 1 H, H-34a), 6.09 (d, J =
5.4 Hz, 1 H, H-6a), 6.21 (d, J =5.0 Hz, 1 H, H-5), 7.16-7.20 (m, 2 H), 7.22-7.26 (m, 1 H),
7.30-7.34 (m, 2 H); ®C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 21.09 (+), 28.51 (-, C-3), 28.71 (-),
34.12 (-), 40.44 (+, C-3a), 44.75 (+, C-4), 100.84 (+, C-5), 106.33 (+, C-6a), 126.49 (+),
128.37 (+, 2 C), 128.69 (+, 2 C), 140.42 (Cy), 169.74 (Cy), 174.61 (Cy, C-2).

NM R-spektroskopische-Daten fur 110b:

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 8y = 1.76-1.84 (m, 1 H), 1.90-1.96 (m, 1 H), 2.05 (s, 3 H),
2.40-2.46 (m, 1 H, H-4), 2.52 (dd, J = 18.4 Hz, 11.4 Hz, 1 H, H-3), 2.65-2.69 (m, 1 H), 6.11
(d, J=6.1 Hz, 1 H, H-6a), 2.73-2.78 (m , 1 H), 2.76 (dd, J = 18.4 Hz, 5.1 Hz, 1 H, H-3), 3.17
(dddd, J = 11.4 Hz, 8.6 Hz, 6.1 Hz, 5.1 Hz, 1 H, H-3a), 6.28 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, H-5),
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7.16-7.20 (m, 2 H), 7.22-7.26 (m, 1 H), 7.30-7.34 (m, 2 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl5): 8¢ =
21.17 (+), 26.83 (-), 28.86 (-, C-3), 33.96 (-), 38.96 (+, C-3a), 44.32 (+, C-4), 98.00 (+, C-5),
107.86 (+, C-6a), 126.54 (+), 128.28 (+, 2 C), 128.74 (+, 2 C), 140.59 (Cy), 169.49 (Cy),
175.37 (Cq, C-2).

MS (El): m/z (%): 231.0 (3) [M*AOACc] 230.0 (9) [M*AHOAC], 213.0 (13), 129.0 (19), 128.0
(37), 104.0 (100) [PhCHCH,"], 91.0 (59) [PhCH,']; HRMS (LSI): ber. 291.1232 (C1sH100s,
[MH"]), gef. 291.1232.

(2R,3aS,6aS)-(-)-5-Oxo-hexahydr ofur o[ 2,3-b] pyr r ol-2-car bonsaur emethylester (114)
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325 mg (1.89 mmol) der Carbonsaure 90 werden in einem Kolben vorgelegt und mit 1 mL
konz. wassriger Ammoniaklosung versetzt. Man lasst die farblose Losung unter
gelegentlichem Umschwenken 30 min. bei Raumtemperatur stehen. Anschlief3end entfernt
man das Losemittel am Olpumpenvakuum mit zwischengeschalteter Kiihlfalle weitestgehend.
Dann |6st man den Rickstand in 4 mL Methanol und gibt 0.7 mL konz. Salzsdure zu. Nach 45
min. entfernt man erneut das Losemittel am Olpumpenvakuum, [6st den Riickstand in 10 mL
Methanol und gibt 4 Tropfen konz. Schwefelsdure zu. Man rihrt 45 min. bei 60 °C, engt die
Losung danach weitgehend ein und reinigt den Rlckstand chromatographisch. Nach dem
Trocknen am Ol pumpenvakuum verbleiben 195 mg (1.05 mmol, 56 %) eines farblosen Ols.

R = 0.53 (DCM/HOACc 4:1); [a]% = -1.5 (MeOH, ¢ = 6.4); *H-NMR (600 MHz, CD;0D):
oy = 2.15 (ddd, J = 13.3 Hz, 3.6 Hz, 3.3 Hz, 1 H, H-3), 2.15 (dd, J = 17.9 Hz, 4.2 Hz, 1 H,
H-4), 2.52 (ddd, J = 13.3 Hz, 9.4 Hz, 8.7 Hz, 1 H, H-3), 2.61 (dd, J = 17.9 Hz, 10.1 Hz, 1 H,
H-4), 3.16 (ddddd, J = 10.1 Hz, 9.4 Hz, 6.4 Hz, 4.2 Hz, 3.3 Hz, 1 H, H-3a), 3.73 (s, 3 H,
CHj3), 4.67 (dd, J = 8.7 Hz, 3.6 Hz, 1 H, H-2), 4.82 (s, br, 1 H, NH), 5.65 (d, J= 6.4 Hz, 1 H,
H-6a); *C-NMR (151 MHz, CD30D): §¢ = 36.82 (-, C-3), 37.66 (-, C-4), 38.57 (+, C-3a),
52.84 (+), 78.74 (+, C-2), 93.29 (+, C-6a), 174.73 (C,), 179.54 (Cy, C-5); IR (KBr): ¥ (cm™) =
3429, 2956, 1736, 1702, 1439, 1382, 1344, 1269, 1228, 1161, 1107, 1076, 1040, 987, 928,
905, 787; HRMS (EI): ber. 185.0688 (CgH11NO4, [M™]), gef. 185.0687.
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(2R,3aS,6aS)-(+)-N-Hydr oxy-5-oxo-hexahydr ofur o[ 2,3-b] pyr r ol-2-car bonsaur e-
methylester (115)
H OH
o1 N
Meozo--%o
H

168 mg (0.96 mmol) der Carbonsdure 90 werden in einem Kolben vorgelegt und mit 5 mL
Methanol gel6st. Nach Zugabe von 102 mg (1.47 mmol, 1.5 eq.) Hydroxylammoniumchlorid
un 213 mg (2.54 mmol, 2.6 eq.) NaHCO; l&sst man 2 d bei Raumtemperatur und dann 2 h bei
50 °C rihren. Anschlief3end sduert man mit verdinnter methanolischer Schwefel sdure an und
rihrt eine weitere Stunde bei 60 °C. Man engt die Losung am Rotationsverdampfer
weitgehend ein und reinigt den Rickstand dann chromatographisch an Kieselgel (Laufmittel
MeOH/Ethylacetat im Verhdtnis 1:9). Nach dem Trocknen am Olpumpenvakuum verbleiben
53 mg (0.26 mmol, 27 %) eines farblosen Ols.
R = 0.34 (DCM/HOAC 4:1); [a]% = +11.9 (MeOH, ¢ = 1.2); *H-NMR (600 MHz, CD30D):
oy =197 (ddd, J=13.1 Hz, J=4.1 Hz, J=3.8 Hz, 1 H), 2.01 (dd, J = 17.3 Hz, J = 3.7 Hz,
1H), 241 (ddd, J=13.1Hz, J=9.4Hz, J=85Hz, 1 H), 248 (dd, J = 17.3 Hz, J = 10.2 Hz,
1 H), 2.96 (ddddd, J=10.2 Hz, J=9.4 Hz, J=6.7Hz, J=3.8 Hz, J= 3.7 Hz, 1 H), 3.34 (s,
br, 1 H, NOH), 3.62 (s, 3H), 4.67 (dd, J=85Hz, J= 4.1 Hz, 1 H), 540 (d, J = 6.7 Hz, 1 H);
B3C-NMR (75 MHz, CD30D): 8¢ = 34.04 (+), 34.88 (-), 37.07 (-), 79.12 (+, C-2), 96.08 (+),
170.65 (C,), 174.87 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3471 (br), 2957, 2927, 2854, 1734, 1699,
1440, 1350, 1271, 1230, 1096, 1071, 1044, 922, 827, 662. MS (Cl): nVz (%) = 202.0 (96)
[M+H"], 219.0 (100) [M+NH,4'].

(1'S,2R,4R,5R)-(-)-4-(Ethoxycar bonyl-1"-iodo-methyl)-5-methoxy-tetr ahydr ofur an-2-

MeO,Cr... O~ _aOMe
H
CO,Et

carbonsauremethylester (142)

400 mg (1.87 mmol) 81 werden in 9 mL Monohydroxymethan geldst. Man gibt 505 mg (2.24
mmol, 1.2 eg.) N-lodsuccinimid zu und ruhrt unter Lichtausschluss 19 h bei Raumtemperatur.
Dann uberfihrt man die Losung in einen Scheidetrichter, versetzt mit 30 mL Dichlormethan
und 10 mL ges. Na,SOs-Losung. Dann verdinnt man mit Wasser, bis sich der ausgefallene
Feststoff wieder gelost hat und trennt die Phasen. Anschlief3end extrahiert man die wassrige
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Phase noch zweimal mit 30 mL Dichlormethan. Die organischen Phasen werden vereinigt und
Uber MgSO, getrocknet, filtriert, die Losemittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der
Rickstand an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 540 mg (1.45 mmol,
78 %) 142 asein farbloses Ol.

R = 0.19 (PE/EE 5:1); ]2 = -77 (CH.Cl,, ¢ = 1.8); 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 84 = 1.29
(dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.99 (ddd, J = 13.3 Hz, 7.2 Hz, 5.1 Hz, 1 H), 2.69 (ddd, J =
13.3Hz, 8.3 Hz, 8.2 Hz, 1 H), 2.81 (dddd, J = 10.1 Hz, 8.3 Hz, 5.1 Hz, 1.7 Hz, 1 H), 3.36 (s,
3 H), 3.81 (s, 3 H), 4.21 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.25 (dq, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H),
441 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 4.63 (dd, J = 8.2 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.82 (d, J = 1.7 Hz, 1 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 13.73 (+), 23.54 (+), 35.46 (-), 49.85 (+), 52.42 (+), 55.47
(+), 62.03 (-), 75.17 (+), 107.21 (+), 170.46 (C,), 171.96 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 2955,
1732, 1441, 1370, 1272, 1215, 1053; MS (Cl): mVz (%): 391.2 (5), 390.2 (43) [M+NH,"],
342.2 (14), 341.1 (100) [M*AOMe]; HRMS (EI): ber. 370.9992 (C1iH16106, [MH']), gef.
370.9992.

(1'S,2R,4R,5R)-(-)-4-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-tetr ahydr ofur an-2-
carbonsaur emethylester (143)

o

MeO,Cu.. OMe
H
CO,Et

Br

600 mg (2.80 mmol) 81 werden in 15 mL Methanol gelst. Man gibt 590 mg (3.31 mmol) N-
Bromsuccinimid zu und rahrt 20 h bei Raumtemperatur. Dann Uberfihrt man die Losung in
einen Scheidetrichter, versetzt mit 40 mL Dichlormethan und 12 mL ges. NaSOs-L6sung,
verdinnt dann mit Wasser, bis sich der ausgefallene Feststoff wieder gel6st hat und trennt die
Phasen. Anschliefend extrahiert man die wassrige Phase noch zweima mit 30 mL
Dichlormethan. Die organischen Phasen werden vereinigt und tber MgSO, getrocknet,
filtriert, die Losemittel am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rickstand an Kieselgel
chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 749 mg (2.30 mmol, 82 %) 143 als ein farbloses
Ol.

R = 0.18 (PE/EE 5:1); [@]2 =-61 (CH.Cly, ¢ = 2.2); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8,y = 1.28
(dd, J=7.1Hz, 7.1 Hz, 3H), 2.09 (ddd, J = 13.3 Hz, 7.6 Hz, 5.6 Hz, 1 H, H-3), 2.62 (ddd, J =
13.3 Hz, 8.2 Hz, 8.2 Hz, 1 H, H-3), 2.86 (dddd, J = 9.3 Hz, 8.2 Hz, 5.6 Hz, 1.9 Hz, 1 H, H-4),
3.35(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.16 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.20 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz,
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1 H), 4.27 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 4.61 (dd, J = 8.2 Hz, 7.6 Hz, 1 H, H-2), 4.89 (d, J = 1.9 Hz,
1 H, H-5); ®C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 13.91 (+), 32.85 (-, C-3), 43.78 (+, C-4), 49.36
(+), 52.43 (+), 55.57 (+), 62.30 (-), 75.36 (+, C-2), 107.39 (+, C-5), 168.73 (C,), 171.89 (Cy);
IR (NaCl-Platten): v (cm™) = 2986, 2956, 2912, 2839, 1738, 1441, 1371, 1335, 1300, 1279,
1215, 1179, 1158, 1107, 1068, 1025, 964, 944, 862, 821, 704; MS (Cl): m/z (%): 344.1
[ME'Br)+NH,] (63), 342.1 [M(Br)+NH; (73), 295.0 [M*(*'Br)AOMe] (91), 293.0
[M*("°Br)AOMe] (100); Ci11:H17BrOs: ber. C 40.63, H 5.27, Br 24.57, gef. C 40.68, H 5.06,
Br 24.29.

(1'S,2R,3S,4R,5R)-(-)-4-(Bromo-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-3-phenethyl-

tetrahydro-furan-2-carbonsaur emethylester (145)
MeO,C:., O~ _aOMe
N H
— CO,Et

Br

558 mg (1.75 mmol) 84 werden in 25 mL Methanol gel6st und unter Lichtausschluss mit 934
mg (5.25 mmol, 3.0 egq.) N-Bromsuccinimid versetzt. Man rihrt 45 h bel 18 °C unter
Lichtausschluss und versetzt dann mit 30 mL ges. NaSOs-LOosung sowie 20 mL ges.
NaHCO;-Losung und extrahiert das Gemisch dann mit 3 x 40 mL CH,Cl,. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
vom Losemittel befreit. Der Rickstand wird chromatographisch an Kieselgel gereinigt. Es
verbleiben 604 mg (1.41 mmol, 81 %) 145 as ein farbloses Ol.

R = 0.15 (PE/EE 5:1); [@]% = -71 (CH,Cly, ¢ = 1.3). *H-NMR (300 MHz, CDCls): 84 = 1.30
(dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.69-1.82 (m, 2 H), 2.51-2.60 (m, 2 H), 2.79-2.84 (m, 1 H,
H-3), 2.96 (ddd, J=12.0 Hz, 6.1 Hz, 5.4 Hz, 1 H, H-4), 3.35 (s, 3H), 3.82 (s, 3 H), 4.20 (dq,
J=10.8Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.26 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.27 (d, J = 12.0 Hz, 1 H), 4.73
(d, J= 4.8 Hz, 1 H, H-2), 489 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, H-5), 7.14-7.21 (m, 3 H), 7.26-7.30 (m,
2 H); °C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 13.93 (+), 26.44 (-), 34.49 (-), 43.72 (+), 44.78 (+,
C-3), 52.16 (+), 54.39 (+, C-4), 56.50 (+), 62.44 (-), 78.51 (+, C-2), 106.22 (+, C-5), 126.18
(+), 12840 (+, 2 C), 12851 (+, 2 C), 141.33 (Cy), 168.51 (Cy), 170.43 (Cy); IR (KBr):
v (cm™) = 3063, 3027, 2985, 2951, 1756, 1735, 1497, 1454, 1391, 1370, 1294, 1212, 1161,
1111, 1066, 1046, 1023, 974, 935, 861, 755, 701, 634, MS (El): m/z (%) = 398.8 (3)
['Br-M*AOM€], 396.9 (3) [“Br-M*AOMe], 316.9 (33) [M*AOMe,ABr], 270.8 (43), 257.0
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(16), 211.0 (25), 183.0 (36), 154.9 (34), 117.0 (25) [PhCsH4"], 103.8 (25), 91.0 (100)
[PhCH,']; HRMS (EI): ber. 427.0756 (C1oH25BrOs, [°Br-MH*]), gef. 427.0755.

('R,2R,4S,5R)-(+)-4-(1"-Azido-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-tetr ahydr ofur an-2-
carbonsaure-methylester (147)

MeO,Cu.. iOrOMe
H

\CO,Et
Na

2.37 g (7.3 mmol) 143 werden in 36 mL DMF gelost und mit 855 mg (13.2 mmol)
Natriumazid versetzt. Anschlief3end rdhrt man 20 h bei Raumtemperatur. Dann wird das
Losemittel am Rotationsverdampfer weitgehend abdedtilliert. Den Rickstand 16st man mit
50 mL Ethylacetat, Uberfuhrt ihn in einen Scheidetrichter und wascht mit 3 x 30 mL Wasser.
Die organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert, das LoOsemittel am
Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand an Kieselgel chromatographisch
gereinigt. Es verbleiben 1.63 g (5.7 mmol, 78 %) 147 als ein farbloses Ol.

R = 0.68 (PE/EE 1:1); [a]% = +27 (CH,Cly, ¢ = 2.7); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.25
(t, J=7.1Hz, 3H),1.73-1.83 (m, 1 H), 2.39-2.50 (m, 1 H), 2.50-2.60 (m, 1 H), 3.33 (s, 3 H),
3.72 (s, 3H), 3.72-3.76 (m, 1 H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 451-4.57 (m, 1 H), 5.07 (d, J =
1.7 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.16 (+), 3142 (-), 46.92 (+), 52.42 (+),
55.58 (+), 62.18 (-), 62.42 (+), 75.43 (+), 107.18 (+), 168.92 (Cy), 171.83 (Cy); IR (NaCl-
Platten): v (cm™) = 2987, 2956, 2840, 2110, 1740, 1441, 1372, 1211, 1185, 1106, 1059, 963;
MS (CI): m/z (%): 305.2 (87) [M+NH,'], 256.2 (100) [M*AOMe€]; C11H17N3Os: ber. C 45.99,
H 5.96, N 14.63, gef. C 46.02, H 5.96, N 14.38.

('R,2R,3S5,4S,5R)-(-)-4-(1"-Azido-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-3-phenethyl -
tetrahydro-furan-2-carbonsaur emethylester (148)

MeO,Cr.. Ogowle

\ H
< \/cozEt
oo

460 mg (1.07 mmol) 145 werden in 12 mL DMF gel6st und mit 124 mg (1.91 mmol, 1.8 eq.)
Natriumazid versetzt. Man rihrt 24 h bei Raumtemperatur und zieht anschlief3end das
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Losemittel am Rotationsverdampfer weitgehend ab. Der Ruckstand wird mit 40 mL
Ethylacetat versetzt, in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit 50 mL Wasser gewaschen.
Die wassrige Phase wird mit 3 x 20 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Losemittel
befreit. Nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel verbleiben 348 mg (0.89 mmoal,
83 %) 148 alsfarbloses Ol.

R = 0.24 (PE/EE 5:1); [a] = -34 (CH,Cly, ¢ = 0.9); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 84 = 1.24
(dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.60-1.74 (m, 2 H), 2.53 (ddd, J = 13.7 Hz, 10.1 Hz, 6.2 Hz,
1 H), 2.63 (ddd, J = 13.7 Hz, 10.4 Hz, 5.5 Hz, 1 H), 2.74 (ddd, J = 9.8 Hz, 7.2 Hz, 2.5 Hz,
1H, H-4), 287 (m, 1 H, H-3), 3.42 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.00 (d, J =9.8 Hz, 1 H), 4.19 (dq,
J=10.8Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.21 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.73 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, H-4),
5.19 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, H-5), 7.11-7.12 (m, 2 H), 7.17-7.20 (m, 1 H), 7.26-7.29 (m, 2 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.05 (+), 27.31 (-), 34.57 (-), 42.50 (+, C-3), 49.51 (+,
C-4), 52.12 (+), 55.85 (+), 59.67 (+), 62.20 (-), 78.93 (+, C-2), 106.86 (+, C-5), 126.19 (+),
128.22 (+, 2 C), 128.52 (+, 2 C), 141.18 (Cy), 169.25 (Cy), 171.09 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) =
3063, 3027, 2959, 2937, 2108, 1740, 1497, 1452, 1442, 1372, 1341, 1261, 1207, 1182, 1101,
1051, 1025, 945, 859, 800, 753, 701, 662; MS (El): m/z (%) = 348.2 (4), 317.2 (9), 274.2
(20), 231.1 (47), 213.1 (40), 170.1 (23), 104.1 (28), 91.1 (100); HRMS (EI): ber. 390.1665
(C1oH24N306, [MH]), gef. 390.1662.

(1'R,2R,4S,5R)-(-)-4-(1"-tert-Butoxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-

MeO,Cr... O~ _aOMe
H
:\/COZEt

BocHl\T

tetrahydrofur an-2-car bonsdur emethylester (149)

222 mg (0.77 mmol) 147 werden in einem Schlenkkolben mit 16 mL Methanol gel6st und mit
22 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd-Gehalt) sowie 185 mg (0.85 mmol, 1.1 eq.) Boc-
Anhydrid versetzt. Anschlief3end schliefdt man den Kolben an eine Hydrierapparatur an,
evakuiert dreimal und flutet jeweils mit Wasserstoff. Anschlie3end wird 24 h bei
Raumtemperatur  unter Wasserstoffatmosphére gerthrt. Dann  filtriert man die
Reaktionsmischung Uber Celite, entfernt das Losemittel am Rotationsverdampfer und reinigt
den Rickstand chromatographisch an Kieselgel. Man erhédlt 220 mg (0.61 mmol, 79 %) 149

alsfarbloses Ol.
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R = 0.35 (PE/EE 2:1); [@]? =-13 (CH.Cly, ¢ = 1.1); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 84 = 1.27
(dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3H), 1.42 (s, 9 H), 1.89-1.94 (m, 1 H), 2.45-2.51 (m, 1 H), 2.57-2.65
(m, 1 H), 3.34 (s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 4.18 (dg, J = 10.7 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.21 (dq, J =
10.7 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.26-4.29 (m, 1 H), 4.57 (dd, J = 8.1 Hz, 8.1 Hz, 1 H), 4.98-4.99 (m,
1 H), 5.18-5.22 (m, 1 H); *C-NMR (151 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.08 (+), 28.22 (+, 3 C), 31.59
(), 47.31 (+), 52.29 (+), 54.31 (+), 55.53 (+), 61.59 (-), 75.56 (+), 80.13 (C,), 106.89 (+),
155.63 (Cy), 171.29 (Cy), 171.57 (Cy); IR (ATR-Apparatur): ¥ (cm™) = 3360, 2979, 2935,
1738, 1714, 1508, 1453, 1368, 1343, 1248, 1208, 1161, 1103, 1060, 1022, 959, 862, 781; MS
(ED): m/z (%) = 288.1 (41), 232.0 (42), 213.0 (38), 172.0 (45), 156.0 (54), 128.0 (100), 57.1
(93); HRMS (EI): ber. 362.1815 (C1gH2sNOs, [MH']), gef. 362.1818.

('R,2R,35,4S,5R)-(-)-4- (1 -tert-Butoxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-
methoxy-3-phenethyl-tetr ahydr o-furan-2-car bonsiur emethylester (150)

MeO,Cr.. O~ _sOMe
%
S \—CO,Et
dBocHl\T

327 mg (0.84 mmol) 148 werden in einem Schlenkkolben mit 15 mL Methanol gel6st und mit
33 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd-Gehalt) sowie 270 mg (1.24 mmol, 1.5 eq.) Boc-
Anhydrid versetzt. Anschlief3end schlief3t man den Kolben an eine Hydrierapparatur an,
evakuiert dreimal und flutet jeweils mit Wasserstoff. Anschlielend wird 24 h bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére gerthrt (wegen Stickstoffbildung die
Wasserstoffatmosphére im Reaktionsverlauf 1-2 mal erneuern). Dann filtriert man die
Reaktionsmischung Uber Celite, entfernt das Losemittel am Rotationsverdampfer und reinigt
den Rickstand chromatographisch an Kieselgel. Man erhédlt 283 mg (0.61 mmol, 73 %) 150
asfarbloses Ol.

R = 0.10 (PE/EE 5:1); [&]® = -15 (CH,Cls, ¢ = 2.1); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): &y = 1.28
(dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.43 (s, 9 H), 1.59-1.72 (m, 1 H), 1.80-1.92 (m, 1 H), 2.57-2.76
(m, 3 H), 2.86-2.98 (M, 1 H, H-3), 3.33 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 4.19 (dg, J = 10.7 Hz, 7.1 Hz,
1H), 4.24 (dg, J = 10.7 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.34 (dd, J = 7.7 Hz, 5.5 Hz, 1 H), 4.67 (d, J =
8.9 Hz, 1 H, H-2), 5.06 (d, J= 1.7 Hz, 1 H, H-5), 5.75 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, NH), 7.16-7.31 (m,
5 H); 3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8c = 14.19 (+), 27.21 (-), 28.35 (+, 3 C), 34.93 (-), 41.46
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(+, C-2), 48.18 (+), 51.48 (+), 52.21 (+), 55.36 (+), 61.58 (-), 78.52 (+, C-2), 79.95 (Cy),
105.98 (+, C-5), 126.13 (+), 12845 (+, 2 C), 12851 (+, 2 C), 141.19 (Cy), 155.66 (Cy),
170.49 (Cg), 171.98 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3414, 3063, 3027, 2980, 2936, 1743, 1715,
1507, 1455, 1391, 1368, 1343, 1278, 1250, 1217, 1164, 1103, 1078, 1052, 1031, 960, 941,
860, 753, 702, MS (El): miz (%) = 3921 (19) [M*ACO.Et], 2760 (39)
[M*ACO,Et,ANHBoc], 232.1 (27), 231.8 (58), 213.0 (20), 199.9 (20), 172.0 (27), 101.7 (20),
91.0 (61), 57.0 (100) [C(CH3)"], 41.0 (21), 28.0 (22); HRMS (EI): ber. 465.2363 (C4H3sNOs,
[M*]), gef. 465.2356.

(1'R,2R,4S,5R)-(-)-4-(1"-tert-Butoxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-

tetrahydro-furan-2-carbonsaur e (151)

HO,C. (OEOMe
H

—CO,Et
BocHN

420 mg (1.16 mmol) 149 werden in 10 mL THF gel6st und im Eisbad auf 0 °C gekihlt. Dann
gibt man langsam eine Lésung von 28 mg (1.17 mmol, 1.0 eqg.) Lithiumhydroxid in 3 mL
Wasser zu und rihrt 45 min. bei 0 °C. Anschlief3end Uberfiihrt man die Mischung in einen
Scheidetrichter und versetzt mit 30 mL Wasser und 30 mL Ethylacetat. Nach der
Phasentrennung extrahiert man die organische Phase mit 20 mL Wasser und versetzt dann die
vereinigten wassrigen Phasen mit 3 mL Essigsaure und extrahiert danach mit 3 x 20 mL
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer weitgehend von Losemitteln befreit. Nach 3 Tagen am
Olpumpenvakuum verbleiben 307 mg (0.88 mmol, 76 %) 151 as farbloses Ol. Eine weitere
Reinigung ist nicht notig.

[@]2 =-13 (CHCl,, ¢ = 0.7); *H-NMR (300 MHz, CDCls): &y = 1.19-1.24 (m, 3 H), 1.36 (5,
9H), 1.85-1.96 (m, 1 H), 2.42-2.62 (m, 2 H), 3.30 (s, 3 H), 4.09-4.20 (m, 2 H), 4.22-4.28 (m,
1 H), 452-4.58 (m, 1 H), 4.94-5.01 (m, 1 H), 5.27-5.32 (m, 1 H), 11.07 (s, br, 1 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): dc = 14.06 (+), 28.16 (+), 31.61 (-), 47.49 (+), 54.20 (+), 55.63 (+), 61.75
(-), 75.15 (+), 80.38 (Cg), 107.04 (+), 155.57 (Cy), 171.33 (Cy), 175.63 (Cy); IR (KBr):
v (cm™) = 3433, 2982, 2936, 1740, 1718, 1370, 1062; MS (EI): m/z (%) = 274.2 (15), 218.1
(35), 199.1 (29), 114.0 (70), 57.1 (100); HRMS (LSI): ber. 348.1658 (CisHzNOg, [MH™),
gef. 348.1650.
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('R,2R,4S,5R)-(+)-5-(6""-Amino-purin-9™"-yl)-4-(1"-azido-ethoxycar bonyl-methyl)-
tetrahydrofuran-2-car bonsiuremethylester (152)

NH»
N%N
7

<N/\N/)

MeO,Cr.. O]
o
CO,Et

Ny

612 mg (2.13 mmol) 147 werden in einem trockenen Schlenkkolben unter Stickstoff vorgelegt
und mit 30 mL abs. Acetonitril gelost. 432 mg (3.20 mmol, 1.5 eq.) Adenin werden
zugegeben und der Kolben mit einem Septum verschlossen. Unter Rihren spritzt man in die
farblose Suspension 622 pL (5.32 mmol, 2.5 eq.) SnCl, zu, woraufhin das Gemisch rasch
aufklart. Man lasst 20 h bel Raumtemperatur rthren und gibt dann 1.9 g NaHCO; und
anschlief3end vorsichtig 6 mL Wasser zu. Das Acetonitril wird am Rotationsverdampfer
weitgehend entfernt und der Riickstand in 30 mL DCM aufgenommen und mit 40 mL Wasser
gewaschen. Die wassrige Phase wird mit 3 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
vom Ldsemittel befreit. Chromatographische Reinigung liefert 544 mg (1.39 mmol, 65 %)
152 as farblosen Feststoff. Fur analytische Zwecke ist Umkristallisation aus DCM/PE
moglich und liefert feine, farblose Kristalle.

Schmp.: 92 °C; R = 0.59 (DCM/MeOH 10:1); [e]? = +23 (MeOH, ¢ = 1.2); *H-NMR (300
MHz, CDs0D): &y = 0.99 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.23 (ddd, J = 12.8 Hz, 9.8 Hz, 9.0
Hz, 1 H, H-3), 2.84 (ddd, J = 12.8 Hz, 8.3 Hz, 6.9 Hz, 1 H, H-3), 3.79 (dddd, J = 9.8 Hz, 8.3
Hz, 6.9 Hz, 5.8 Hz, 1 H, H-4), 3.79 (s, 3 H), 3.81 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 3.97 (dg, J =
10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 453 (d, J = 5.8 Hz, 1 H), 5.12 (dd, J = 9.0 Hz, 1 H, H-2), 6.23 (d, J =
6.9 Hz, 1 H, H-5), 8.22 (s, 1 H), 8.24 (s, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CD30D): 8¢ = 14.03 (+),
34.23 (-, C-3), 45.81 (+, C-4), 52.93 (+), 62.83 (+), 63.31 (-), 78.43 (+, C-2), 88.05 (+, C-5),
120.80 (Cy), 142.21 (+), 150.45 (Cg), 154.00 (+), 157.45 (Cg), 170.15 (Cy), 173.36 (Cyp); IR
(KBr): v (cm'™®) = 3440, 3107, 2988, 2960, 2878, 2575, 2461, 2376, 2330, 2283, 2117, 1732,
1623, 1572, 1480, 1423, 1334, 1285, 1235, 1202, 1111, 1082, 1059, 1022, 812, 652; MS (El):
m/'z (%) = 390.1 (3) [M*], 331.1 (3) [MTACO:M¢g], 289.1 (14) [M*ACO,Me,AN3], 262.1 (25),
168.1 (16), 155.1 (11), 154.1 (100), 135.1 (95), 108.1 (31), 94.0 (47), 28.0 (39); HRMS (El):
ber. 390.1400 (C15H1gNgOs, [M™]), gef. 390.1398.
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(1S,2R,5R,7R)-(-)-7-M ethoxy-4-oxo0-6-0xa-3-aza-bicyclo[ 3.2.1] octan-2-
carbonsaur eethylester (153)

OMe

S

N~
H CO,Et

391 mg (1.36 mmol) 147 werden in 22 mL abs. THF gel6st und mit 535 mg (2.04 mmol,
1.5 eq.) Triphenylphosphin versetzt. Nach 16 h Rihren bei Raumtemperatur setzt man 1.6 mL
Wasser zu und erhitzt 6.5 h zum Ruckfluss. Nach dem Erkalten versetzt man die Losung mit
25 mL DCM und extrahiert 3 x mit 25 mL 0.5 M Salzsdurel6sung. Die vereinigten wassrigen
Phasen werden mit 3 x 25 mL DCM gewaschen. Dann versetzt man die wassrige Phase mit
4.0 g N&CO3 und 183 unter gelegentlichem Schitteln 20 min. bei Raumtemperatur im
Scheidetrichter reagieren. Anschlief?end wird die wéssrige Phase mit 3 x 40 mL DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet, abfiltriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit. Chromatographische Reinigung des
Riickstands liefert 113 mg (0.49 mmol, 36 %) 153 als farbloses, zihes Ol.

R = 0.48 (EE); [a]% =-69 (CHyCl, ¢ = 0.8); *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 84 = 1.33 (dd,
J=7.1Hz 7.1 Hz, 3 H), 2.05 (dd, J = 12.2 Hz, 0.8 Hz, 1 H, H-8), 2.50 (ddd, J = 12.2 Hz,
54Hz,52Hz, 1H, H-8), 3.02 (ddddd, J = 5.2 Hz, 4.3 Hz, 1.6 Hz, 0.8 Hz, 0.8 Hz, 1 H, H-1),
3.36 (s, 3H), 4.20 (dd, J = 4.3 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-2), 4.27 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.34
(dg, J=10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.41 (ddd, J = 5.4 Hz, 1.8 Hz, 0.8 Hz, 1 H, H-5), 4.76 (s, 1 H,
H-7), 5.81 (br, 1 H, NH); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.19 (+), 29.72 (-, C-8), 41.95
(+, C-1), 55.15 (+), 56.10 (+, C-2), 62.23 (-), 76.90 (+, C-5), 104.83 (+, C-7), 169.05 (Cy),
170.20 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3260, 2986, 2958, 2937, 2910, 2840, 1742, 1692, 1452,
1393, 1298, 1274, 1253, 1219, 1170, 1131, 1105, 1049, 1036, 989, 973, 961, 938, 917, 869,
833, 753, 664; MS (El): m/z (%) = 229.1 (21) [M™], 199.1 (29), 171.1 (68), 156.1 (39)
[MTACO,Et], 128.1 (22), 124.0 (44), 112.0 (24), 101.0 (21), 96.0 (100), 68.0 (25); HRMS
(EI): ber. 229.0950 (C10H1sNOs, [M*]), gef. 229.0953.
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(2R,2'R,3'S,5'R)-(-)-2-Amino-2-(5"-hydr oxymethyl-2"-methoxy-tetrahydr ofuran-3"-yl)-

ethanol (155)
m, O~ _aOMe
Ho” %

H,N  OH

490 mg (12.9 mmol, 3.1 eq.) Lithiumaluminiumhydrid werden in einem trockenen Schlenk-
Kolben unter Stickstoff in 90 mL trockenem THF suspendiert. Unter Rihren werden 1.21 g
(4.2 mmol) 147 in 50 mL trockenem THF Uber einen Tropftrichter im Verlauf von zehn
Minuten unter Eiskiihlung zugetropft. Nach der vollstandigen Zugabe entfernt man das Eisbad
und rdhrt noch 4 Stunden bei Raumtemperatur. Anschlief3end versetzt man vorsichtig mit
1.0 mL Wasser, gefolgt von 3.0 mL 3 M NaOH und schliefdlich erneut 2.0 mL Wasser. Dabel
findet starke Gasentwicklung statt und ein Niederschlag bildet sich. Das Gemisch wird durch
Cdlite filtriert, man wascht grindlich mit THF nach. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer
und anschlieend am Olpumpenvakuum vom Losemittel befreit. Der Riickstand wird aus
DCM/PE umkristallisiert und liefert nach 1 d bei —18 °C 519 mg (2.71 mmol, 64 %) 155 as
einen farblosen, kristallinen Feststoff.

Schmp.: 91 °C; [e]2 = -86 (MeOH, ¢ = 0.8); *H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.65 (ddd, J
=12.1Hz,9.0Hz, 7.1 Hz, 1 H), 2.08 (ddd, J = 12.1 Hz, 8.6 Hz, 6.5 Hz, 1 H), 2.19 (dddd, J =
8.6 Hz, 7.1 Hz, 7.1 Hz, 2.4 Hz, 1 H), 2.37 (s, br, 4 H), 2.80 (ddd, J = 7.1 Hz, 7.0 Hz, 4.0 Hz,
1H), 3.37 (s, 3H), 3.37 (dd, J = 11.0 Hz, 7.0 Hz, 1 H), 3.59 (dd, J = 12.0 Hz, 3.9 Hz, 1 H),
3.63 (dd, J =11.0 Hz, 4.0 Hz, 1 H), 3.88 (dd, J = 12.0 Hz, 2.6 Hz, 1 H), 4.22 (dddd, J = 9.0
Hz, 6.5 Hz, 3.9 Hz, 2.6 Hz, 1 H), 4.96 (d, J = 2.4 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ =
29.57 (-), 48.96 (+), 55.03 (+), 55.08 (+), 63.56 (-), 65.98 (-), 78.49 (+), 107.41 (+); IR (KBr):
v (cm™) = 3427, 3336, 3282, 2995, 2920, 2887, 1612, 1448, 1026; MS (CI): m/z (%): 192.1
(100) [MH'], 160.1 (22) [M*'AOM€]; HRMS (CI): ber. 192.1236 (CgH1gNO4, [MH™]),
gef.192.1237.
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(1R,1°'S,5S,6R,8R)-(-)-8-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-3-oxo-2,7-dioxa-
bicyclo[3.2.1] octan-6-car bonsaur emethylester (175)

Br” “CO,Et

121 mg (0.44 mmol) 176 werden in 4 mL Dichlormethan geldst und unter Lichtausschluss mit
237 mg (1.33 mmol, 3.0 eq.) N-Bromsuccinimid versetzt. Man rihrt 45 h bei Raumtemperatur
im Dunkeln. Anschlief3end Uberfihrt man die Mischung in einen Scheidetrichter, wascht mit
15 mL ges. NaSOs-Lsg . und 15 mL ges. NaHCOs-Lsg., extrahiert die vereinigten wassrigen
Phasen dann mit 5 x 15 mL Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSO,. Nach dem Filtrieren und der anschliel?enden Entfernung des Losemittels am
Rotationsverdampfer wird der verbleibende Ruckstand chromatographisch an Kieselgel
gereinigt. Man erhélt so 81 mg (0.23 mmol, 52 %) 175 als farbloses Ol.

R = 0.52 (PE/EE 1:1); [@]% =-2.7 (CH.Cly, ¢ = 0.8); *H-NMR (600 MHz, CDCls): 84 = 1.34
(dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.53-2.57 (m, 1 H), 2.81-2.87 (m, 1 H), 3.10-3.13 (m, 2 H), 3.85
(s, 3 H), 4.20-4.23 (m, 1 H), 4.29 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.32 (dg, J = 10.8 Hz,
7.1Hz, 1 H), 4.81-4.82 (m, 1 H), 5.66-5.67 (M, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl5): 8¢ = 13.84
(+), 30.52 (-), 37.41 (+), 38.35 (+), 48.10 (+), 52.83 (+), 63.12 (-), 81.04 (+), 99.71 (+),
166.35 (C,), 167.80 (Cg), 169.08 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 2986, 2959, 1765, 1736, 1440,
1373, 1300, 1251, 1214, 1184, 1149, 1081, 1041, 1019, 973, 950, 922, 910, 855, 792, 771,
737, 624; MS (El): m/z (%) = 352.9 (5) [*'Br-MH], 350.9 (5) [°Br-MH"], 279.0 (10), 261.8
(65), 259.9 (62), 243.0 (41), 227.0 (31), 169.0 (36), 99.0 (100), 29.1 (43); HRMS (EI): ber.
351.0079 (C12H16BrO7, [°Br-MH"]), gef. 351.0073.

(1S,3R,4S,5S,65)-(+)-4-Car boxymethyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (176)

H

MeO,Cr.. O~
\LP\COZEt

HO,C— H

542 mg (2.12 mmol) 179 werden mit 60 mL Methanol und 4 mL Ethylacetat gel6st und mit
54 mg Pdladium (10 % Pd auf Aktivkohle) versetzt. Man ruhrt einige Minuten bei
Raumtemperatur und Uberfihrt die schwarze Suspension dann in einen Autoklaven. Man legt
einen Wasserstoffuberdruck von 90 bar an und rihrt 48 h bei 45 °C. Anschlief3end filtriert
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man die Reaktionsmischung durch Celite, wascht mit etwas Methanol nach und entfernt die
L6semittel am Rotationsverdampfer sowie anschlieRend am Olpumpenvakuum. Auf diese
Weise erhdt man 528 mg Rohprodukt als farblosen, dligen Ruckstand. Diesen 16st man in
20 mL Aceton, versetzt mit 6 mL 15 %-iger NaHCOs-L6sung und gibt 40 mg (0.39 mmol,
0.2 eg.) NaBr zu. Anschlief?end kihlt man im Eisbad auf 0 °C und gibt dann noch 7 mg
(42 umol, 2.1 mol-%) TEMPO und danach portionsweise 941 mg (4.05 mmol, 1.9 eq.)
Trichlorisocyanursaure zu. Nach der vollstandigen Zugabe wird das Eisbad entfernt und 24 h
bei Raumtemperatur gertihrt, wobel Gasentwicklung beobachtet wird. Man versetzt mit 6 mL
Isopropanol, filtriert die Suspension durch Celite und engt das Losemittel dann am
Rotationsverdampfer ein. Man |6st den Riickstand in 30 mL ges. NaHCOs-Lsg. und Uberfuhrt
ihn in einen Scheidetrichter. Man wascht die wassrige Phase mit 2 x 20 mL Ethylacetat und
verwirft die organischen Phasen, dann sduert man die wassrige Phase mit 1 M Salzsdure an
und extrahiert mit 3 x 20 mL Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit. Der
Rickstand wird in wenig Dichlormethan aufgenommen, im Eisbad gekihlt und erneut durch
Glaswolle filtriert, anschlief3end entfernt man das Losemittel am Rotationsverdampfer. Nach
dem Trocknen am Olpumpenvakuum erhalt man ohne weitere Reinigung 273 mg (1.00 mmol,
47 %) 176 asfarblosen Feststoff.

Schmp.: 89 °C; [@]2 = +15 (CH.Clj, ¢ = 0.6); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.23 (dd,
J=7.1Hz, 7.1 Hz 3H),2.26 (dd, J= 4.2 Hz, 1.0 Hz, 1 H), 2.36 (ddd, J = 5.6 Hz, 5.4 Hz, 4.2
Hz, 1 H), 2.48 (dd, J=17.1 Hz, 7.9 Hz, 1 H), 253 (dd, J = 17.1 Hz, 7.4 Hz, 1 H), 3.52 (dddd,
J=10.4 Hz, 7.9 Hz, 7.4 Hz, 5.4 Hz, 1 H), 3.71 (s, 3 H), 4.06 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H),
4.10 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.30 (dd, J = 5.6 Hz, 1.0 Hz, 1 H), 4.83 (d, J = 10.4 Hz,
1 H); C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.16 (+), 24.80 (+), 29.80 (+), 33.38 (-), 38.66 (+),
52.27 (+), 60.86 (-), 66.36 (+), 80.23 (+), 170.54 (Cy), 171.91 (Cy), 176.78 (Cy); IR (KBT):
v (cm™) = 3439, 3078, 2988, 2962. 1716, 1700, 1427, 1332, 1298, 1286, 1211, 1187, 1130,
1105, 1073, 1022, 991, 931, 874, 851, 698, 655; MS (El): m/z (%) = 272.1 (12) [M7], 254.1
(13) [M*AH.Q], 226.0 (58) [M*AEtOH], 208.0 (38) [M*AH,0O,AEtOH], 180.0 (53), 167.0
(67), 153.0 (72), 139.0 (100), 111.0 (43), 83.0 (44); HRMS (EI): ber. 272.0896 (C12H1607,
[M™]), gef. 272.0898.
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(1S,5R,69)-(-)-4-(2-Hydr oxy-ethyl)-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester 3-methylester (179)
H

MeO,C \O\//
H

HO

1.0 g (3.44 mmol) 71 werden in einem trockenen 2-Hals-Schlenkkolben mit aufgesetztem
Ruckflusskiihler und Septum unter Stickstoff vorgelegt, mit 60 mg (0.37 mmol, 0.1 eq.)
AIBN versetzt und unter Rihren in 10 mL (66.2 mmol) Trimethylvinyloxysilan (182)%
gelost. Man spritzt Uber das Septum 1.0 mL (3.78 mmol, 1.1 eq.) BusSnH zu und erhitzt zum
Ruckfluss. Nach 3 h gibt man weitere 0.8 mL (3.02 mmol, 0.9 eq.) BuzSnH zu und ruhrt
danach noch weitere 3 h unter Ruckfluss. Anschlief3end lasst man etwas abkihlen, entfernt
Uberschissiges Trimethylvinyloxysilan durch Destillation bei vermindertem Druck mdglichst
vollstandig (nach erneuter Destillation lasst sich das Trimethylvinyloxysilan
wiederverwenden) und gibt dann 20 mL einer 80 %-igen, wassrigen Essigsdureldsung zu.
Man riihrt 1 h kraftig bei Raumtemperatur und gibt dann einen Uberschuss an geséttigter
NaHCOs—L6sung zu, d.h. bis auch beim Schiitteln keine Gasentwicklung mehr auftritt. Dann
wird das Reaktionsgemisch mit 3 x 70 mL EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer auf etwa 50 mL
eingeengt. Dann werden 50 mL einer 20 %-igen KF-LOsung zugegeben. Man rihrt 1 h kréftig
bei Raumtemperatur und saugt den ausgefallenen, farblosen Feststoff am Bichnertrichter ab.
Das klare, zweiphasige Filtrat wird in einen Scheidetrichter Uberfihrt und getrennt, die
wassrige Phase mit 3 x 30 mL EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und schliefdlich am Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit.
Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt (zunéchst PE:EE = 5:1, spéter
Wechsdl auf 1:1). Es verbleiben 398 mg (1.55 mmol, 45 %) eines farblosen Ols.

R = 0.21 (PE/EE 1:1); [@]? = -161 (CH.Cl,, ¢ = 0.7); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 =
1.15 (dd, J = 2.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6), 1.25 (dd, J = 7.1 Hz, 7.2 Hz, 3 H), 1.96 (s, br, 1 H,
OH), 2.74 (ddd, J = 14.2 Hz, 5.9 Hz, 5.9 Hz, 1 H), 2.83 (dd, J = 5.3 Hz, 2.7 Hz, 1 H, H-5),
2.97 (ddd, J = 14.2 Hz, 7.0 Hz, 6.2 Hz, 1 H), 3.73-3.86 (m, 2 H), 3.75 (s, 3 H), 4.06 (dqg, J =
10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.10 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.78 (dd, J = 5.3 Hz, 1.1 Hz, 1 H,
H-1); ®C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.21 (+), 21.48 (+, C-6), 30.11 (-), 35.59 (+, C-5),
52.11 (+), 61.12 (-, 2 C), 65.48 (+, C-1), 131.01 (Cy, C-4), 142.70 (Cq, C-3), 160.74 (Cy),
171.96 (Cy); IR (ATR-Apparatur): v (cm™) = 3466, 2983, 2955, 2906, 1711, 1633, 1439,



D Experimenteller Tell 106

1379, 1300, 1162, 1129, 1090, 1043, 940, 892, 834, 779, 753; MS (El): m/z (%) = 256.1 (18)
[M*], 183.1 (100) [M*ACH,CO,E], 169.1 (28), 167.1 (10), 151.1 (44), 123.0 (63), 121.0
(19), 95.1 (13), 91.1 (22), 79.0 (14), 65.0 (18), 31.1 (15) [CHOH'], 29.2 (24), 28.2 (26);
HRMS (EI): ber. 256.0947 (C12H160s, [M*]), gef. 256.0947.

(1S,5R,69)-(-)-4-(2-Acetoxy-ethyl)-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (181)
H

MeO,C <O\/
/J—P‘coza
H

AcO

3.0 g (10.3 mmal) 71 werden in einem trockenen 2-Hals-Schlenkkolben mit aufgesetztem
Ruckflusskihler und Septum unter Stickstoff vorgelegt, mit 180 mg (1.1 mmol, 0.1 eq.)
AIBN versetzt und unter Ruhren in 30 mL Vinylacetat gel6st, das zuvor durch Einleiten von
Stickstoff entgast wurde. Man spritzt Uber das Septum 2.7 mL (10.2 mmol, 1.0 eg.) BusSnH
zu und erhitzt zum Ruickfluss. Nach 2 h gibt man weitere 1.2 mL (4.5 mmol, 0.4 eq.) BuzSnH
zu und ruhrt danach noch weitere 3 h unter Rickfluss. Anschlieffend l&sst man etwas
abkihlen, entfernt Uberschiissiges Vinylacetat durch Anlegen eines Vakuums und gibt dann
50 mL EE und 50 mL ener 15 %-igen KF-Losung zu. Man rihrt 1 h kréftig bel
Raumtemperatur und saugt den ausgefallenen, farblosen Feststoff am Buchnertrichter ab. Das
klare, zweiphasige Filtrat wird in einen Scheidetrichter Gberfihrt und getrennt, die wassrige
Phase mit 3 x 25 mL EE extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO,
getrocknet, filtriert und schliefdlich am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit. Der
Rickstand wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt (zunéchst PE:EE = 5:1, spéter
Wechsdl auf 2:1). Es verbleiben 1.34 g (4.5 mmol, 44 %) 181 in Form eines farblosen Ols.

R = 0.11 (PE/EE 5:1); [@]? = -126 (CHCl,, ¢ = 1.5); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 =
1.10 (dd, J=2.7 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-6), 1.20 (dd, J= 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.97 (s, 3 H), 2.79
(dd, J=5.3 Hz, 2.7 Hz, 1 H, H-5), 2.71-2.81 (m, 1 H), 3.75 (s, 3 H), 3.04-3.14 (m, 1 H), 4.07
(dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.10 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.17-4.22 (m, 2 H), 4.79
(dd, J = 5.4 Hz, 1.1 Hz, 1 H, H-1); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.22 (+), 20.84 (+),
21.47 (+, C-6), 26.29 (-), 35.69 (+, C-5), 52.06 (+), 61.12 (-), 62.69 (-), 65.57 (+, C-1), 129.82
(Cqy C-4), 14268 (Cq, C-3), 160.17 (Cy), 170.82 (Cy), 171.80 (Cy); IR (ATR-Apparatur):
v (cm™) = 2983, 2956, 2909, 1713, 1635, 1438, 1400, 1380, 1365, 1336, 1299, 1228, 1195,
1162, 1131, 1095, 1043, 920, 894, 836, 811, 779, 734; MS (Cl): m/z (%) = 316.1 (100)
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[M+NH,'], 299.0 (3) [MH'], 256.1 (31) [M+NH,"AHOAG], 239.1 (19) [MH"AHOA(], 230.1
(12); HRMS (El): ber. 298.1053 (C14H1507, [M]), gef. 298.1052.

(1'S,2R,4R,5R/S)-5-Acetoxy-4-(1"-br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-tetr ahydr of ur an-2-

MeO,Cr.,. O~ OAc
H
CO,Et

Br

carbonsaur emethylester (185)

200 mg (0.93 mmol) 81 werden in 3 mL Eisessig gel6st und mit 235 mg (1.32 mmol, 1.4 eq.)
N-Bromsuccinimid versetzt. Man 183 1.5 h bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss rihren,
verdinnt das Reaktionsgemisch dann mit 15 mL EE und Gberfihrt esin einen Scheidetrichter.
Man gibt ges. NaHCOzs-Lsg. zu, bis keine weitere Gasbildung mehr beobachtet wird, trennt
die Phasen, wascht die organische mit 15 mL ges. NaSOs-Lsg., extrahiert die vereinigten
wassrigen Phasen mit 2 x 30 mL EE und trocknet die vereinigten organischen Phasen dann
Uber M@SO;. Man filtriert vom Trockenmittel ab, entfernt das Losemittel am
Rotationsverdampfer und reinigt den Ruckstand chromatographisch. Man erhélt so 268 mg
(0.76 mmol, 82 %) eines farblosen Ols als ein 70:30-Gemisch von (55)-185 und (5R)-185.

R (fir beide Diastereomere) = 0.61 (PE/EE 2:1).

NM R-spektroskopische-Daten fur (5S)-185:

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): &y = 1.30 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.06 (s, 3 H), 2.25 (ddd,
J=13.6 Hz, 7.2 Hz, 5.2 Hz, 1 H, H-3), 2.70 (ddd, J = 13.6 Hz, 8.3 Hz, 8.3 Hz, 1 H, H-3),
3.02 (dddd, J = 9.4 Hz, 8.3 Hz, 5.2 Hz, 1.6 Hz, 1 H, H-4), 3.79 (s, 3 H), 4.20-4.28 (m, 2 H),
440 (d, J=9.4 Hz, 1 H), 472 (dd, J =83 Hz, 7.2 Hz, 1 H, H-2), 6.20 (d, J = 1.6 Hz, 1 H,
H-5); *C-NMR (150 MHz, CDCl3): 8¢ = 13.84 (+), 21.01 (+), 32.45 (-, C-3), 45.84 (+), 49.06
(+, C-4), 52.51 (+), 62.52 (-), 76.99 (+, C-2), 99.76 (+, C-5), 168.55 (Cy), 169.40 (C,), 170.94
(Co).

NM R-spektroskopische-Daten fur (5R)-185:

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8y = 1.27 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.04 (s, 3 H), 2.13 (ddd,
J=12.7 Hz, 11.9 Hz, 9.0 Hz, 1 H, H-3), 2.74 (ddd, J = 12.7 Hz, 8.0 Hz, 8.0 Hz, 1 H, H-3),
3.09 (dddd, J = 11.9 Hz, 10.9 Hz, 8.0 Hz, 45 Hz, 1 H, H-4), 3.75 (s, 3 H), 422 (d, J =
10.9 Hz, 1 H), 4.20-4.28 (m, 2 H), 4.68 (dd, J = 9.0 Hz, 8.0 Hz, 1 H, H-2), 6.26 (d, J =4.5 Hz,
1 H, H-5); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 8¢ = 13.86 (+), 20.89 (+), 32.95 (-, C-3), 42.70 (+),
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47.80 (+, C-4), 52.37 (+), 62.40 (-), 76.89 (+, C-2), 96.16 (+, C-5), 168.36 (Cy), 169.39 (Cy),
171.67 (Cy).

MS (El): miz (%) = 3109 (3) [®'Br-M*AAc], 309.0 (3) [Br-M*AAc], 294.9 (31)
[*'Br-M*AOAC], 393.0 (30) [°Br-M*AOAC], 234.9 (54), 233.0 (54), 231.1 (29), 185.0 (26),
157.1 (35), 153.1 (74), 125.0 (22), 43.1 (100) [CH3CO'], 29.1 (27).

(1S,5S,6R,8R)-(-)-8-(Ethoxycar bonyl-methyl)-3-oxo-2,7-dioxa-bicyclo[ 3.2.1] octan-6-
car bonsaur emethylester (190)

H._CO,Me
o)

CO,Et

106 mg (0.30 mmol) 175 werden in einem trockenen Kolben in 1.0 mL Triethylphosphit
gelost. Mit aufgesetztem Ruckflusskihler inklusive Trockenrohr wird unter Ruhren 17 h auf
110 °C erhitzt. Das Losemittel wird bel Unterdruck weitgehend abdestilliert. Der orange,
olige Ruckstand wird nicht weiter aufgearbeitet. Er enthdlt neben Triethylphosphitresten
praktisch ausschliefdlich 190. Das gleiche Produkt wird beobachtet, wenn man 175 nach
Versetzen mit 1.5 eg. Tri-n-butylphosphin in abs. THF 42 h bei Raumtemperatur riihrt.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 = 1.21 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.33-2.94 (m, 6 H),
3.76 (s, 3 H), 4.00-4.20 (Uberlagert durch Triethylphosphit, 2 H), 4.70 (dd, J = 4.1 Hz, 1.2 Hz,
1 H), 5.67 (d, J = 2.6 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.06 (+), 29.58 (-), 31.00
(-), 36.40 (+), 40.45 (+), 52.53 (+), 61.22 (-), 81.59 (+), 101.83 (+), 167.00 (C,), 169.53 (Cy),
170.49 (Cg); MS (CI): m/z (%) = 290.1 (100) [M+NH,4'], 273.1 (22) [MH].

(2R,2aS,4aS,5R/S,6aS,6bS)-1,6-Dioxa-4a-(ethoxycar bonyl)-4-oxo-5-phenyl-
octahydr ocyclopenta[ cd] pentalene-2-car bonsaur emethylester (191)

MeO,C/., O

H O

Ph

CO,Et
210 mg (0.60 mmol) 175 werden in 3.0 mL abs. Benzol geldst und mit 67 puL (0.66 mmol,
1.1 eq.) Benzaldehyd versetzt. Nach Zugabe von 108 mg (0.84 mmol, 1.4 eq.) Zn/Cu-Paar
wird eine Spatelspitze lod zugefugt und 21 h zum Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen

versetzt man mit 20 mL 2 M Sazsaurelésung und extrahiert rasch mit 3 x 20 mL



D Experimenteller Tell 109

Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert
und vom Losemittel befreit. Chromatographische Reinigung des Rickstands liefert 47 mg
(0.13 mmol, 22 %) 191 als farbloses Ol.

R = 0.42 (PE/EE 1:1); *H-NMR (300 MHz, CDCls, nur Daten des Hauptdiastereomers): &y =
1.31(t,J=7.1Hz 3H),223(dd, J=17.5Hz 10.7 Hz, 1 H), 2.42 (dd, J = 17.5 Hz, 8.9 Hz,
1H), 3.25-3.31 (m, 1 H), 3.84 (s, 3H), 3.97 (dd, J=9.5Hz, 5.6 Hz, 1 H), 4.28 (9, J = 7.1 Hz,
2 H), 5.00 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 5.82 (s, 1 H), 6.01 (d, J = 5.6 Hz, 1 H), 7.28-7.53 (m, 5 H);
B3C-NMR (75 MHz, CDCls, nur Daten des Hauptdiastereomers): 8¢ = 14.07 (+), 37.42 (+),
41.82 (-), 52.42 (+), 57.31 (+), 62.33 (-), 69.25 (C,), 82.88 (+), 85.53 (+), 108.50 (+),
126.12 (+, 2 C), 128.18 (+, 2 C), 128.33 (+), 135.10 (Cy), 169.03 (Cy), 169.95 (Cg), 207.03
(Co); MS(CI): m/z (%) = 378.1 (59) [M+NH,"], 289.9 (59), 288.0 (100).

E- und Z-(2R,4S,5R)-4-(1-Ethoxycar bonyl-2-phenyl-vinyl)-5-methoxy-tetr ahydr o-furan-
2-carbonsaur emethylester (196)

MeOZCn,,OqOMe MeO,Cr... O~ _aOMe
H L H

/—»COzEt P )y —COaEl

/N —

916 mg (2.82 mmol) 143 werden in einem trockenen Schlenk-Kolben unter Stickstoff in
20 mL abs. Acetonitril gelost, im Aceton/Trockeneis-Bad auf —15 °C abgekihlt und mit
450 uL (4.62 mmol, 1.6 eg.) frisch destilliertem Benzaldehyd sowie 130 mg (0.14 mmol,
5.0 mol-%) Wilkinson-Katalysator versetzt. Unter Rihren spritzt man dem Reaktionsgemisch
7.0 mL (7.0 mmol, 2.5 eg.) einer 1 M L6sung von Diethylzink in Hexan zu und rihrt dann
3 h, wahrend man das Kihlbad allmahlich bis auf 5 °C erwérmen lasst. Anschlief3end gibt
man vorsichtig 10 mL einer ges. NaHCOs-Lsg. zu, wobel sich unter Gasentwicklung ein
gelber Niederschlag bildet. Man gibt solange ges. NH4Cl-Lsg. zu, bis der Niederschlag
weitgehend gelost ist, Uberfuhrt dann in einen Scheidetrichter und extrahiert mit 3 x 25 mL
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert
und am Rotationsverdampfer sowie anschliefend am Olpumpenvakuum vom Lésemittel
befreit. Man erhdt 1.16 g Benzylalkohol 195 as Rohprodukt, der ohne weitere Reinigung
umgesetzt wird. Dazu |16st man das Rohprodukt in einem trockenen Schlenk-Kolben unter
Stickstoff in einem Gemisch aus 10 mL abs. Acetonitril und 5 mL Toluol, kihlt im Eisbad auf
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0 °C und versetzt das Gemisch dann mit 1.23 g (18.1 mmol, 6.4 eq.) Imidazol, 2.36 g (9.0
mmol, 3.2 eq.) Triphenylphosphin sowie schliefdich 2.53 g (9.0 mmol, 3.2 eg.) lod. Man
entfernt das Eisbad und I&sst 1 h Ruhren. Dann Uberfihrt man das Reaktionsgemisch in einen
Scheidetrichter und versetzt mit 25 mL ges. NaSOs-L6sung, extrahiert nach kraftigem
Schitteln mit 3 x 20 mL Diethylether und trocknet die vereinigten organischen Phasen tber
MgSO,. Nach dem Filtrieren und Entfernen der LOsemittel an Rotationsverdampfer bzw.
Olpumpenvakuum 16st man den festen Riickstand in 10 mL Dichlormethan, versetzt mit 550
uL DBU (3.7 mmol, 1.3 eg.) und erhitzt 2 h zum Ruckfluss. Das Reaktionsgemisch wird dann
in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit 15 mL ges. NH4Cl-Lsg. gewaschen. Die organische
Phase wird Uber MgSO, getrocknet, filtriert und nach dem Entfernen des Lésemittels am
Rotationsverdampfer chromatographisch gereinigt. Man erhét 549 mg (1.64 mmol, 58 %) E-
196 und Z-196 al's ein 60:40-Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols.

Rs (fir beide Diastereomere) = 0.45 (PE/EE 2:1).

NM R-Spektrum des E-lsomers:

'H-NMR (600 MHz, CDCls): &y = 1.29 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.25 (ddd, J = 12.0 Hz,
8.8 Hz, 6.4 Hz, 1 H, H-3), 2.31 (ddd, J = 12.0 Hz, 10.3 Hz, 10.2 Hz, 1 H, H-3), 3.37 (s, 3 H),
3.58 (ddd, J = 10.2 Hz, 8.8 Hz, 4.2 Hz, 1 H, H-4), 3.71 (s, 3 H), 4.20 (dg, J = 10.7 Hz, 7.1 Hz,
1 H), 4.26 (dg, 1 H, J = 10.7 Hz, 7.1 Hz), 4.56 (dd, J = 10.3 Hz, 6.4 Hz, 1 H, H-2), 5.29 (d,
J=4.2Hz, 1H, H-5), 7.16-7.38 (m, 5 H), 7.80 (s, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ =
14.15 (+), 35.65 (-, C-3), 45.04 (+, C-4), 52.08 (+), 56.31 (+), 60.92 (-), 76.21 (+, C-2),
109.41 (+, C-5), 12850 (+, 2 C), 128.67 (+), 129.20 (+, 2 C), 129.85 (Cy), 134.74 (Cy),
142.95 (+), 166.52 (Cg), 171.66 (Cy).

NM R-Spektrum des Z-Isomers:

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 84 = 1.04 (dd, J = 7.1 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.16 (ddd, J = 12.9 Hz,
7.9 Hz, 6.9 Hz, 1 H, H-3), 2.60 (ddd, J = 12.9 Hz, 8.2 Hz, 8.0 Hz, 1 H, H-3), 3.14 (ddd, J =
8.2 Hz, 6.9 Hz, 2.5 Hz, 1 H, H-4), 3.36 (s, 3 H), 3.70 (s, 3H), 4.06 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz,
1H), 4.08 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.61 (dd, J = 8.0 Hz, 7.9 Hz, 1 H, H-2), 5.18 (d, J =
2.5Hz, 1 H, H-5), 6.66 (s, 1 H), 7.16-7.38 (m, 5 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 13.69
(+), 34.12 (-, C-3), 49.98 (+, C-4), 52.20 (+), 55.63 (+), 60.97 (-), 75.68 (+, C-2), 108.94 (+,
C-5), 128.01 (+, 3 C), 128.13 (+, 2 C), 133.02 (Cy), 133.23 (+), 135.53 (C,), 168.79 (Cy),
171.77 (Cy).

MS (El): m/z (%) 334.0 (1), 228.9 (30), 227.9 (100), 199.9 (37), 168.9 (66), 140.9 (55), 114.9
(29); HRMS (EI): ber. 334.1416 (C1gH206, [M]), gef. 334.1414.
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(1R,1'R/S,2’R/S,55,6R,8S)-8-(1"-Ethoxycar bonyl-2"-hydr oxy-2"-phenylethyl)-3-oxo-2,7-
dioxa-bicyclo[3.2.1]octan-6-car bonsdur emethylester (197)

H COZMe
O

H:...|O
He 7

O
Ph

CO,Et
OH

310 mg (0.88 mmol) 175 werden in einem trockenen Schlenk-Kolben unter Stickstoff in
15mL abs. THF gelost, im Aceton/Trockeneis-Bad auf —20 °C abgekihlt und mit 143 uL
(2.41 mmol, 1.6 eg.) frisch destilliertem Benzaldehyd sowie 52 mg (56 umol, 6.4 mol-%)
Wilkinson-Katalysator versetzt. Unter Ruhren spritzt man dem Reaktionsgemisch 2.6 mL (2.6
mmol, 3.0 eq.) einer 1 M L6sung von Diethylzink in Hexan zu und ruhrt dann 3 h, wéhrend
man das Kihlbad allmahlich bis auf 5 °C erwérmen lasst. Anschlief3end gibt man vorsichtig
10 mL einer ges. NaHCOs-Lsg. zu, wobei sich unter Gasentwicklung ein gelber Niederschlag
bildet. Man gibt solange ges. NH4Cl-Lsg. zu, bis der Niederschlag weitgehend gel6st ist,
Uberfuhrt dann in einen Scheidetrichter und extrahiert mit 3 x 25 mL Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Nach chromatographischer Reinigung (PE/EE
1:1) erh@lt man 251 mg (0.66 mmol, 75 %) 197 als farbloses Ol.

Eine detaillierte Auswertung der NMR-Spektren war aufgrund des Vorliegens von mehreren
Diastereomeren nicht moglich.

MS (CI): m/z (%) = 396.1 (100) [M+NH4], 378.1 (14) [M+NH,*AH,0].

E/Z-(1R,5S5,6R,8S)-8-(1"-Ethoxycar bonyl-2"-phenylethenyl)-3-oxo-2,7-dioxa-
bicyclo[3.2.1] octan-6-car bonsdur emethylester (198)

H._ _CO,Me
o)

H:...|O
He 7

o

Ph
Z > Co,Et

Man [6st 222 mg (0.59 mmol) 175 in einem trockenen Schlenk-Kolben unter Stickstoff in
einem Gemisch aus 5 mL abs. Acetonitril und 1 mL Toluol, kihlt im Eisbad auf 0 °C und
versetzt das Gemisch dann mit 280 mg (4.11 mmol, 7.0 eg.) Imidazol, 464 mg (1.77 mmol,
3.0 eq.) Triphenylphosphin sowie schliefdlich 449 mg (1.77 mmol, 3.0 eq.) lod. Man entfernt
das Eisbad und l&sst 14 h Ruhren. Dann Uberfiihrt man das Reaktionsgemisch in einen
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Scheidetrichter und versetzt mit 25 mL ges. NaSOs-L6sung, extrahiert nach kraftigem
Schitteln mit 3 x 20 mL Diethylether und trocknet die vereinigten organischen Phasen tber
MgSO,. Nach dem Filtrieren und Entfernen der LOsemittel an Rotationsverdampfer bzw.
Olpumpenvakuum |6st man den verbleibenden festen Riickstand in 5 mL Dichlormethan,
versetzt mit 88 uL DBU (0.59 mmol, 1.0 eq.) und erhitzt 1.5 h zum Ruckfluss. Das
Reaktionsgemisch wird dann in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit 10 mL ges. NaSOs-
Lsg. und 15 mL ges. NH4Cl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wird tUber MgSO,
getrocknet, filtriert und nach dem Entfernen des LoOsemittels am Rotationsverdampfer
chromatographisch gereinigt. Man erhalt 19 mg (0.053 mmol, 9 %) E- und Z-198 as ein
Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols.

R (fur beide Diastereomere) = 0.45 (PE/EE 1:1). Eine exakte Auswertung des NMR-
Spektrums aufgrund des V orliegens von untrennnbaren Diastereomeren nicht moglich.

MS (CI): mVz (%) = 378.2 (100) [M+NH,'], 361.2 (81) [MH™].

(1R,1'R/S,2'R/S,55,6R,8S)-8-(1"-Ethoxycar bonyl-2"-(hydrazino-N,N"-dicar bonsiur e-
diethylester)-2"-phenylethyl)-3-o0xo-2,7-dioxa-bicyclo[ 3.2.1] octan-6-car bonséur e-
methylester (199)

H._CO,Me
o)

H.,.lO
H 7

0]

Ph
CO,Et

_N.__CO,Et
EtO,C” N

177 mg (0.47 mmol) 197 werden in 2 mL abs. DCM unter Stickstoff geldst. Hierzu gibt man
eine Losung von 160 mg (0.61 mmol, 1.3 eq.) Triphenylphosphin in 10 mL abs. DCM, zu der
man unter Stickstoff 96 uL (0.61 mmol, 1.3 eq.) DEAD zugespritzt und die man danach
15 min. bei Raumtemperatur gerthrt hat. Nach 21 h Ruhren bel Raumtemperatur wird das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand chromatographisch gereinigt
(PE/EE 1:1). Man erhélt 107 mg (0.20 mmol, 43 %) 199 as farbloses Ol.

Eine detaillierte Auswertung der NMR-Spektren war aufgrund des Vorliegens von mehreren
untrennnbaren Diastereomeren nicht moglich.

MS (ES): m/z (%) = 554.3 (100) [M+NH,'], 537.2 (33) [MH"].
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(2R/S,3R/S,2'R,3'S)-4-(2'-(M ethoxycar bonyl)-tetrahydr o-5"-oxofur an-3"-yl)-2,3-dihydr o-
2-phenylfuran-3-car bonsaur eethylester (200)
MeO,C
ORAN ~0

Ph o)
CO,Et

136 mg (0.36 mmol) 197 werden unter Stickstoff in 6 mL abs. DCM und 1.0 mL abs. Pyridin
geldst. Man gibt 0.1 mL (1.28 mmol, 3.5 eg.) Methansulfonylchlorid zu und erhitzt 3 h zum
Ruckfluss. Dann wird die Lésung mit 2 x 30 mL verdinnter HCI-Lsg. gewaschen und die
Waschlosungen mit je 10 mL DCM rickextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und nach dem Filtrieren am Rotationsverdampfer auf ein
Volumen von etwa 10 mL eingeengt. Man gibt 0.7 mL (4.7 mmol, 13.1 eq.) DBU zu und
erhitzt 2 h zum Ruckfluss. Das Reaktionsgemisch wird dann in einen Scheidetrichter
Uberfihrt und mit 15 mL ges. NH,4Cl-Lsg. gewaschen. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet, filtriert und nach dem Entfernen des Losemittels am Rotationsverdampfer
chromatographisch gereinigt. Man erhdt 30 mg (0.08 mmol, 23 %) 200 in Form enes
farblosen Ols.

R = 0.57 (PE/EE 1:1). Eine detaillierte Auswertung der NMR-Spektren war aufgrund des
Vorliegens von mehreren untrennnbaren Diastereomeren nicht maglich.

MS (CI): mVz (%) = 378.3 (100) [M+NH,"].

E- und Z-(2R,4S,5R)-4-(1-Ethoxycar bonyl-2-phenyl-vinyl)-5-methoxy-tetr ahydr o-furan-

HO,C.... O~ _aOMe
o
<’C02Et

2-carbonsaur e (201)

~

S
Y

229 mg (0.68 mmol) 196 werden in 10 mL THF gel6st und im Eisbad auf 0 °C gekhlt. Dann
gibt man langsam eine Losung von 16.4 mg (0.68 mmol, 1.0 eg.) Lithiumhydroxid in 10 mL
Wasser zu und rihrt 30 min. bei 0 °C. Anschlief3end versetzt man mit 30 mL ges. NaCl-
Losung und 30 mL Ethylacetat. Nach der Phasentrennung extrahiert man die organische

Phase mit 20 mL Wasser und verwirft die organische Phase anschlief3end. Die vereinigten
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wassrigen Phasen versetzt man mit 5 mL Essigsdure und extrahiert danach mit 3 x 20 mL
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und am Rotationsverdampfer weitgehend von Losemitteln befreit. Nach dem
vollstandigen Trocknen am Olpumpenvakuum verbleiben 174 mg (0.54 mmol, 80 %) E-201
und Z-201 a's ein 60:40-Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols.

NM R-Spektrum des E-Isomers:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.33 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.30 (ddd, J = 12.2 Hz,
9.1 Hz, 6.7 Hz, 1 H, H-3), 2.43 (ddd, J = 12.2 Hz, 10.2 Hz, 9.7 Hz, 1 H, H-3), 3.41 (s, 3 H),
3.66 (ddd, J=9.7 Hz, 9.1 Hz, 3.8 Hz, 1 H, H-4), 4.24 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.29 (dq,
J=10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.66 (dd, J = 10.2 Hz, 6.7 Hz, 1 H, H-2), 5.31 (d, J = 3.8 Hz, 1 H,
H-5), 7.17-7.41 (m, 5 H), 7.86 (s, 1 H), 10.81 (s, br, 1 H); **C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ =
13.16 (+), 34.59 (-, C-3), 44.07 (+, C-4), 55.25 (+), 60.23 (-), 75.19 (+, C-2), 108.79 (+, C-5),
127.57 (+), 127.84 (+), 128.18 (+), 128.71 (Cy), 133.56 (Cy), 142.35 (+), 165.72 (C), 174.37
(Co).

NM R-Spektrum des Z-Isomers:

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 2.22 (ddd, J = 13.0 Hz, 8.0 Hz,
6.8 Hz, 1 H, H-3), 2.71 (ddd, J = 13.0 Hz, 8.3 Hz, 8.0 Hz, 1 H, H-3), 3.21 (dddd, J = 8.3 Hz,
6.8 Hz, 2.4 Hz, 0.8 Hz, 1 H, H-4), 3.41 (s, 3 H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2 H), 4.69 (dd, J = 8.0
Hz, 8.0 Hz, 1 H, H-2), 5.24 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, H-5), 6.72 (d, J = 0.8 Hz, 1 H), 7.17-7.41 (m,
5 H), 10.81 (s, br, 1 H); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 12.67 (+), 33.11 (-, C-3), 49.13
(+, C-4), 54.77 (+), 60.18 (-), 74.36 (+, C-2), 108.11 (+, C-5), 127.04 (+), 127.09 (+), 127.15
(+), 131.67 (Cy), 132.79 (+), 134.41 (C,), 167.89 (Cy), 175.10 (Cy).

MS (NI-El): m/z (%) 321.6 (10), 320.2 (100) [M], 305.2 (5); HRMS (NI-El): ber. 320.1260
(C17H200s, [M]), gef. 320.1261.

E- und Z-(2R,3S,5R/S)-2-(5-Acetoxy-2-methoxy-tetrahydro-furan-3-yl)-3-phenyl-acryl-
saur eethylester (202)

AcO...O~_.OMe AcOw._O~_.OMe

CO,Et CO,Et
/ 2 / 2

116 mg (0.36 mmol) 201 werden in einem trockenen Schlenk-Kolben unter Stickstoff mit

20mL abs. THF gelost und mit 2 ml wasserfreier Essigsaure sowie einer Spatelspitze
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Kupfer(l)-acetat Monohydrat versetzt. Anschlief3end werden 253 mg (0.57 mmol, 1.6 eg.)
Pb(OAC)4 zugegeben und mit einer 250-Watt-Lampe aus ca. 10 cm Entfernung 1.5 h lang
bestrahlt, wobel anfangs deutliche, spater schwéchere Gasentwicklung beobachtet wird. Die
Temperatur wird dabel mittels Wasserkiihlung konstant bei 18 °C gehalten. Anschlief3end
wird die klare, hellblaue Losung mit 50 mL Ethylacetat versetzt und mit 20 mL Wasser sowie
anschlieffend 20 mL ges. NaHCOs-LOsung gewaschen. Die organische Phase wird tber
MgSO, getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Losemittel befreit. Nach
chromatographischer Reinigung an Kieselgel verbleiben 69 mg (0.21 mmol, 57 %) E-(5R)-
202, E-(59-202, Z-(5R)-202 und Z-(59-202 as ein Diastereomerengemisch in Form eines
farblosen Ols.

R (fur alle vier Diastereomere) = 0.60 (PE/EE 2:1). Eine detaillierte Auswertung der NMR-
Spektren war aufgrund des Vorliegens von mehreren untrennnbaren Diastereomeren nicht
moglich. MS (El): m/z (%) 333.0 (1) [M*AH], 274.0 (43), 214.0 (86), 186.0 (100), 185.0 (47),
158.0 (43), 141.0 (47), 129.0 (80), 115.0 (38), 91.0 (21), 42.9 (61); HRMS (LSI): ber.
335.1495 (C1gH2306, [MH™]), gef. 335.1487.

(1R,3R,4R,5S,65)-(-)-4-Br om-3-methoxy-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0|hexan-3,6-dicar bonsiur e-6-
ethylester-3-methylester (208)
MeO,C o H

MeO v \é\
,>‘| CO,Et
Br H

1.00 g (4.71 mmol) 15 werden in 25 mL Methanol geldst und unter Lichtausschluss mit 839
mg (4.71 mmol, 1.0 eq.) N-Bromsuccinimid versetzt. Man rihrt 2.5 h bei Raumtemperatur,
Uberfihrt die Losung dann in einen Scheidetrichter, wascht mit 50 mL DCM nach und wascht
schliefdlich mit 30 mL ges. N&SOs-Losung. Die wassrige Phase wird mit 2 x 50 mL DCM
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet. Die Lésung wird
filtriert und vom Losemittel am Rotationsverdampfer befreit, der Rickstand anschlief3end an
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es verbleiben 1.33 g (4.12 mmol, 87 %) eines
farblosen Feststoffs.

Schmp.: 57 °C; Ry = 0.20 (PE/EE 5:1); [a]% = -52 (CH,Cly, ¢ = 1.5); *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 84 = 1.25 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 2.42 (dd, J = 3.9 Hz, 1.3 Hz, 1 H, H-6), 2.59
(dd, J = 5.3 Hz, J = 3.9 Hz, 1 H, H-5), 3.23 (s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 4.10 (dg, J = 10.8 Hz,
7.2Hz, 1 H), 413 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.34 (s, 1 H, H-4), 4.67 (dd, J = 5.3 Hz,
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1.3Hz, 1 H, H-1); *C-NMR (75 MHz, CDCls): §c = 14.18 (+), 28.25 (+, C-6), 30.80
(+, C-5), 50.57 (+, C-4), 52.28 (+), 52.94 (+), 61.12 (-), 66.28 (+, C-1), 111.44 (C,, C-3),
165.62 (Cy), 169.19 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 3080, 2982, 2961, 2939, 2838, 1764, 1717,
1456, 1438, 1407, 1386, 1313, 1271, 1181, 1126, 1106, 1066, 1017, 988, 939, 873, 847, 823,
760, 710, 681, 588; MS (EI-MS): m/z (%) = 324.1 (1) [*'Br-M*], 322.1 (1) [®°Br-M"], 295.1
(97), 293.1 (100), 265.1, (57), 263.1 (66), 249.0 (54), 247.0 (65), 211.1 (60), 197.0 (41),
196.0 (42), 194.0 (42), 160.1 (92), 155.1 (54), 141.1 (63), 111.0 (61), 83.0 (64); HRMS (EI):
ber. 322.0052 (C11H1sBrOg, [°Br-M*]), gef. 322.0047.

(2S,5R)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-2-methoxy-2,5-dihydr o-fur an-2-car bonsaur e-
methylester (209)

MeO,C (@) N
MeO—\ ) “Co,Et

250 mg (0.77 mmol) 208 werden in einem trockenen Zweihals-Schlienkkolben mit
aufgesetztem Ruckflusskiihler und Septum unter Stickstoff in 6.0 mL abs. Benzol geldst und
mit 13 mg (0.08 mmol, 0.1 eg.) AIBN versetzt. 244 ul (0.92 mmol, 1.2 eg.) Tri-n-
butylzinnhydrid werden Uber das Septum zugespritzt. Man erhitzt 2.5 h zum Ruckfluss.
Danach 183 man etwas abkihlen, entfernt das Benzol am Rotationsverdampfer und nimmt
den Rickstand in 25 mL EE auf und Uberfihrt ihn in einen Erlenmeyerkolben. Man gibt
30 mL einer 15 %-igen KF-Losung zu und rihrt 1 h kréftig bei Raumtemperatur. Der dabei
ausfallende, farblose Niederschlag wird mittels Filtration durch Celite abgetrennt und das
zweiphasige Filtrat im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird noch mit 3 x 20 mL
EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dann Gber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Chromatographische Reinigung
des Rickstands an Kieselgel (zundchst PE/EE 5:1, spater Wechsel auf PE/EE 1:1) liefert
138 mg (0.57 mmol, 73 %) 209 in Form eines farblosen Ols.

R = 0.59 (PE/EE 1:1); [a]% = -126 (CH.Cly, ¢ = 2.6); *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8y =
1.20 (dd, J=7.2Hz, 7.1 Hz, 3H), 2.54 (dd, J = 15.6 Hz, 7.4 Hz, 1 H), 2.73 (dd, J = 15.6 Hz,
6.8 Hz, 1 H), 3.22 (s, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 4.09 (dq, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.13 (dqg, J =
10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 5.20 (dddd, J = 7.4 Hz, 6.8 Hz, 2.2 Hz, 1.5 Hz, 1 H, H-5), 5.79 (dd, J =
5.9 Hz, 2.2 Hz, 1 H, H-3), 6.33 (dd, J = 5.9 Hz, 1.5 Hz, 1 H, H-4); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): ¢ = 14.10 (+), 40.02 (-), 50.68 (+), 52.67 (+), 60.76 (-), 82.32 (+, C-5), 111.15 (C,,
C-2), 126.47 (+, C-3), 136.58 (+, C-4), 168.55 (Cy), 169.91 (Cy); IR (KBr): ¥ (cm™) = 2983,
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2958, 2910, 2835, 1737, 1438, 1376, 1274, 1200, 1176, 1101, 1080, 1058, 1027, 942, 799,
726; MS (El): m/z (%) = 185.1 (100) [M*ACO.Mé], 167.1 (22), 111.0 (20), 81.1 (20), 29.2
(25); HRMS (LSI): ber. 245.1025 (Cy1H1706, [MH']), gef. 245.1028.

(1S,1aS,1bR,4aR,5aR)-(+)-1b-Br omo-hexahydr 0-4,5-dioxa-cyclopr opal a] pentalen-1,4a-
dicarbonsdur e-1-ethylester-4a-methylester (210)

MeO,C

OA/OVH
‘P\COZE'[

BrH

795 mg (3.1 mmol) 179 werden in 45 mL Chloroform geldst und unter Lichtausschluss mit
556 mg (3.1 mmol, 1.0 eg.) N-Bromsuccinimid versetzt. Man rihrt 24 h bei Raumtemperatur,
Uberfiihrt das Reaktionsgemisch dann in einen Scheidetrichter und wascht mit 30 mL ges.
NaSOs-Losung. Die wassrige Phase wird mit 2 x 20 mL Chloroform extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet, filtriert und unter Lichtausschluss
am Rotationsverdampfer vom Lésemittel befreit. Chromatographische Reinigung an Kieselgel
liefert 526 mg (1.57 mmol, 51 %) 210 as farblosen Feststoff.

Schmp.: 81 °C; R; = 0.20 (PE/EE 5:1); [a]% = +43 (CHCl,, ¢ = 0.6); "H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 84 = 1.26 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3H), 2.31 (dd, J = 4.2 Hz, 1.0 Hz, 1 H, H-1), 2.79
(ddd, J = 13.6 Hz, 10.2 Hz, 7.6 Hz, 1 H, H-2), 2.82 (dd, J = 5.3 Hz, 4.2 Hz, 1 H), 3.01 (ddd,
J=13.6 Hz, 8.1 Hz, 4.3 Hz, 1 H, H-2), 3.85 (s, 3H), 4.11 (dg, J = 10.8 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.13
(ddd, J = 8.6 Hz, 8.1 Hz, 7.6 Hz, 1 H, H-3), 4.15 (dg, J = 10.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.29 (ddd, J =
10.2 Hz, 8.6 Hz, 4.3 Hz, 1 H, H-3), 4.68 (dd, J = 5.3 Hz, 1.0 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz,
CDCly): 8¢ = 14.16 (+), 28.94 (+, C-1), 36.99 (+), 39.42 (-, C-2), 52.97 (+), 61.26 (-), 65.25
(Cy), 67.64 (+), 68.36 (-, C-3), 118.21 (C,), 166.85 (Cy), 168.98 (Cy); IR (ATR-Apparatur):
v (cm'l) = 3081, 2986, 2960, 2920, 2850, 1760, 1710, 1405, 1307, 1271, 1182, 1140, 1118,
1098, 1075, 1048, 1020, 939, 895, 854, 799, 752, 714, 623; MS (EIl): m/z (%) = 307.0 (13),
305.0 (12), 209.1 (100), 208.0 (40), 206.0 (41), 181.1 (79), 179.0 (31), 149.0 (18); HRMS
(LSI): ber. 335.0130 (CoH16BrOs, [°Br-MH"]), gef. 335.0127; C1,H15BrOg: ber. C 43.00,
H 4.51, gef. C 42.93, H 4.55.
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(5R,6aS)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-3,5-dihydr o-2H-fur o[ 2,3-b]fur an-6a-car bonsaur e-
methylester (211)

MeO,C 0

@J”M\COZH

268 mg (0.80 mmol) 210 werden in einem trockenen Zweihals-Schlienkkolben mit
aufgesetztem Ruckflusskiihler und Septum unter Stickstoff in 8 mL abs. Benzol gel6st und
mit 13 mg (0.08 mmol, 0.1 eg.) AIBN versetzt. 254 uL (0.96 mmol, 1.2 eq.)
Tributylzinnhydrid werden Uber das Septum zugespritzt. Man erhitzt 3 h zum Rickfluss.
Danach 1&% man etwas abkuhlen, entfernt das Benzol am Rotationsverdampfer und nimmt
den Rickstand in 20 mL EE auf und Uberfthrt ihn in einen Erlenmeyerkolben. Man gibt
30 mL einer 15 %-igen KF-Ldsung zu und rthrt 1 h kréftig bei Raumtemperatur. Der dabel
ausfallende, farblose Niederschlag wird durch Filtration durch Celite abgetrennt und das
zweiphasige Filtrat im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird noch mit 3 x 20 mL
EE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dann Uber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Chromatographische Reinigung
des Ruickstands an Kieselgel (zundchst PE:EE = 5:1, spater Wechsel auf PE:EE = 1:1) liefert
156 mg (0.61 mmol, 76 %) eines farblosen Ols.

R = 0.25 (PE/EE 1:1); [e]% = -151 (CHCly, ¢ = 1.0); *H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8y =
1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.51 (dd, J = 15.8 Hz, 8.0 Hz, 1 H), 2.54-2.73 (m, 2 H), 2.77 (dd, J =
15.8 Hz, 5.9 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 4.01-4.10 (m, 1 H), 4.09 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.25-4.32
(m, 1 H), 5.47-5.54 (m, 1 H), 5.93-5.95 (m, 1 H); **C-NMR (75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.12 (+),
25.32 (-), 40.42 (-), 52.58 (+), 60.71 (-), 71.65 (-), 88.02 (+), 115.11 (Cy), 127.47 (+), 141.92
(Cy), 169.49 (Cy), 169.85 (Cy); IR (KBr): v (cm™) = 2983, 2901, 1737, 1438, 1377, 1273,
1173, 1111, 1065, 1033, 980, 943, 876, 828, 809, 771, 631; MS (El): m/z (%) = 256.1 (2)
[M*], 197.1 (100) [M*ACO;M€], 155.1 (33), 151.1 (28) [M*ACO;MeAEtOH], 125.1 (17);
HRMS (EI): ber. 256.0947 (C12H1606, [M*]), gef. 256.0947.

5-Ethoxycar bonylmethylfuran-2-car bonsauremethylester (212)
o)
MeO,C
2 \@/\COZE'[
20 mg (0.08 mmol) 209 werden in eéinem NMR-Messréhrchen in CDCl 3 gel 6st. Entfernen des
L osemittels nach zwei Tagen liefert 17 mg (0.08 mmol, 100 %) des Furans 212 als farbloses
Ql.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 84 = 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 3.69 (s, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 4.12
(g, J=7.1Hz 2 H), 6.33 (d, J = 35 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 3.5 Hz, 1 H); *C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 8¢ = 13.35 (+), 33.51 (-), 51.73 (+), 60.77 (-), 109.88 (+), 11851 (+), 143.09 (Cy),
151.76 (Cy), 158.38 (Cy), 167.74 (Cy).

5-Ethoxycar bonylmethyl-3-(2-hydr oxy-ethyl)-fur an-2-car bonsauremethylester (213)

o

MeO,C N

HO

100 mg (0.39 mmol) 211 werden in einem NMR-Messrohrchen in CDCl; gel6st. Entfernen
des Losemittels nach zwei Tagen liefert 100 mg (0.39 mmol, 100 %) des umgelagerten Furans
213 asfarbloses Ol.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8y = 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 2.65 (s, br, 1 H), 2.98 (t, J =
6.5 Hz, 2 H), 3.67 (s, 2 H), 3.77 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 4.14 (g, J = 7.2 Hz, 2 H),
6.34 (s, 1 H); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 8¢ = 14.03 (+), 29.21 (-), 34.12 (-), 51.60 (+),
61.44 (-), 62.09 (-), 113.08 (+), 133.93 (C,), 139.47 (Cy), 151.05 (C,), 159.82 (C,), 168.49
(Cy); IR (KBr): v (cm™) = 3432, 2985, 2958, 1730, 1716, 1615, 1551, 1443, 1401, 1371,
1314, 1201, 1156, 1097, 1044, 1028, 985, 878, 853, 825, 772, 691, 624; MS (El): m/z (%) =
256.0 (24) [M*], 238.0 (22) [M*AH,0], 225.9 (86) [M*ACH,0], 194.1 (100), 165.1 (46),
151.0 (29), 153.2 (63), 65.0 (46), 28.2 (73); HRMS (EI): ber. 256.0947 (C12H1606, [M*]), gef.
256.0949.

(25,59)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-2-methoxy-tetrahydr o-furan-2-
carbonsduremethylester (214)

MeOZC O .
MeO ' \COZEt

564 mg (2.31 mmol) 209 werden in einem Schlenk-Kolben in 25 mL Methanol geldst und mit
56 mg Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd-Gehalt) versetzt. Anschlief3end evakuiert man kurz
und spult den Kolben dann mit Wasserstoff. Diesen Vorgang wiederholt man zweimal und
lasst dann 2 h unter einer Wasserstoffatmosphére bel Raumtemperatur riihren. Die schwarze
Suspension wird durch Celite filtriert und das klare Filtrat am Rotationsverdampfer vom

L osemittel befreit. Losemittelriickstande werden am Olpumpenvakuum entfernt. Man erhalt
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so ohne die Notwendigkeit einer weiteren Reinigung 549 mg (2.23 mmol, 97 %) 214 als
farbloses Ol.

R: = 0.60 (PE/EE 1:1); [0{]2,30 = -43 (CH,Cl,, ¢ = 1.3); *H-NMR (300 MHz, CDCls): &4 = 1.21
(dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.75-1.90 (m, 1 H), 2.04-2.24 (m, 3 H), 2.49 (dd, J = 15.4 Hz,
7.3 Hz, 1 H), 2.77 (dd, J = 15.4 Hz, 6.5 Hz, 1 H), 3.24 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 4.08 (dg, J =
10.9 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.12 (dg, J = 10.9 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.60-4.70 (m, 1 H); *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): 8¢ = 14.18 (+), 29.93 (-), 37.16 (-), 41.69 (-), 51.18 (+), 52.64 (+), 60.60
(), 78.57 (+), 106.26 (+), 169.84 (C,), 170.67 (Cy); IR (NaCl-Platten): v (cm™) = 2983, 2955,
2836, 1738, 1439, 1370, 1282, 1198, 1152, 1079, 1049, 802; MS (El): m/z (%) = 215.0 (10)
[M*AOMe], 201.0 (18), 187.0 (100), 141.0 (40), 126.9 (37), 113.0 (32), 70.9 (34); HRMS
(LSI): ber. 379.0158 (C13H18Cs06, [MCs']), gef. 379.0166.

(2S,59)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-2-methoxy-tetr ahydr o-furan-2-car bonsaur e (215)

HOzc O

w\

MeO " co,Et

204 mg (0.83 mmol) 214 werden in 10 mL THF gel6st und im Eisbad auf 0 °C gekdhlt. Dann
gibt man langsam eine L6sung von 20 mg (0.84 mmol, 1.0 eq.) Lithiumhydroxid in 10 mL
Wasser zu und rihrt 40 min. bel 0 °C. Anschlief3end versetzt man mit 30 mL ges. NaCl-
Losung und wascht mit 30 mL Ethylacetat. Die wéssrige Phase versetzt man dann mit 2.5 mL
Essigsdure und extrahiert danach mit 3 x 20 mL Ethylacetat. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer
weitgehend vom Losemittel befreit. Nach dem vollstandigen Trocknen am Ol pumpenvakuum
verbleiben 121 mg (0.52 mmol, 63 %) 215 as ein farbloses Ol.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 84 = 1.20 (dd, J = 7.2 Hz, 7.1 Hz, 3 H), 1.67-1.93 (m, 1 H),
2.05-2.27 (m, 3 H), 2.51 (dd, J = 15.4 Hz, 6.5 Hz, 1 H), 2.72 (dd, J = 15.4 Hz, 7.1 Hz, 1 H),
3.26 (s, 3 H), 4.09 (dq, J = 109 Hz, 7.1 Hz, 1 H), 4.13 (dg, J = 10.9 Hz, 7.2 Hz, 1 H), 4.61-
4.71 (m, 1 H), 9.87 (s, br, 1 H, OH); *C-NMR (75 MHz, CDCls): 8¢ = 14.10 (+), 29.93 (-),
36.90 (-), 41.54 (-), 51.24 (+), 60.81 (-), 78.78 (+), 106.12 (Cy), 170.97 (Cy), 173.02 (Cg); MS
(ESI): mVz (%) = 250.1 (100) [M+NH,].
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(S)-Ethyl-2-(tetrahydr o-5-oxofuran-2-yl)-acetat (216)

0)

O ‘\\\\

92 mg (0.39 mmol) 215 werden in einem trockenen Schlenkkolben unter Stickstoff in 15 mL
abs. THF gelést und mit 4 mg (0.02 mmol, 5.1 mol-%) Cu(OAc), x H,O sowie 289 mg
(0.65mmol, 1.7 eq.) Pb(OAC)s versetzt. Unter Kihlung auf 18 °C wird die Lésung unter
Rihren 2 h mit einer 250-Watt-Lampe aus einer Entfernung von ca. 15 cm bestrahlt.
Anschlief3end wird die klare, hellblaue Losung mit 100 mL ges. NaHCO;-LOsung versetzt
und mit 4 x 20 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO,
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Ldsemittel befreit. Es verbleiben 55 mg
(0.32 mmol, 82 %) eines farblosen Ols. Die siulenchromatographische Reinigung gelingt
nicht zufrieden stellend, so dass keine verlasslichen NMR-Daten angegeben werden kénnen.
MS (CI): mVz (%) = 191.2 (8), 190.2 (100) [M+NH,"].
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F Spektrenanhang

Im folgenden Abschnitt sind ausgewahlte *H- und **C-NMR-Spektren (inklusive DEPT 135)
sowie zweidimensionale NMR-Spektren der synthetisierten Verbindungen abgebildet. Das

jeweils verwendete Losemittel und die M essbedingungen sind angegeben.
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130

(1S,5S,69)-(-)-2-Oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-

methylester (15)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

o H

MeOZC \ ~/
1AcozEt

H

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

A R A A A R
190 180 170 160 150 140 130

R R RN RN R RN R R R AR R R RN S N R R R R N R R AR R N R R AN R R AR R RRRA NN
100

(ppm)
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(1S,5R,6R)-(-)-Essigsaur e-3-acetoxymethyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hex-3-en-6-yl-methylester
(69)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

o H
ACOMOAC

H

L e L e o e L e s e LA o S LA
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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(ppm)
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132

(1R,35,4S,5S,69)-(-)-3,4-Dibr omo-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0|hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-

ethylester -3-methylester (70)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

J

LLJ

L o B A N LA L o e
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0

I
55

5.0

T
45

(ppm)

4.0

T
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T
3.0

U
25

T
20

T
15

T
10

T
05

T
0.0

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

(ppm)
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(1R,5S,65)-(-)-4-Br om-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-ethylester -3-
methylester (71)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MeO,C (O\/H

Br H

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)

3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

insoemponmipmn oo

R e e L

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 £ 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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(1S,5R,69)-(-)-4-Phenyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-
methylester (75)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
(ppm)

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)

N

T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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(1S,5R,69)-(-)-4-Naphthalin-2-yl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (76)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

Me0,C—_ O,

A‘cozEt

o

Il J J J

L e L L s L S L L L L s e L o e L
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

(ppm)
B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
bt
1‘90 1‘80 1‘70 1f‘30 1‘50 14‘10 1(‘%0 1‘20 1:‘[0 160 9‘0 B‘O 7‘0 6‘0 50 40 3‘0 2‘0 1‘0 0
(ppm)




F Spektrenanhang

136

(1S,5R,69)-(-)-4-(2-M ethoxy-phenyl)-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-

ethylester-3-methylester (77)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

Me0,C—_ O
CO,Et
H

OMe
f / I f o J
M M JMJ .

H ‘9‘.0‘ H ‘8‘.5‘ a ‘8‘.0‘ H ‘7‘.5‘ H ‘7‘.0‘ a ‘6‘.5‘ H ‘6‘.0‘ H ‘5‘.5‘ H ‘5‘.0‘ H ‘4‘.5‘ a ‘4‘.0‘ H ‘3‘.5‘ H ‘3‘.0‘ a ‘2‘.5‘ H ‘2‘.0‘ H ‘1‘.5‘ H ‘1‘.0‘ H ‘0‘.5‘ a ‘O‘.O‘ T
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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trans-(1S,5R,6S)-(-)-4-Styryl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (78)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MJM MJ“«JLA | ’

L o T L e LA e L L o e L B e e S S NI s
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

(ppm)
13
C-NMR (75.5 MHz, CDClj)
I
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(ppm)
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(1S,5R,69)-(-)-4-Phenylethinyl-2-oxa-bicyclo[3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (79)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

(ppm)
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(1S,5R,69)-(-)-4-Trimethylsilanylethinyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-
6-ethylester-3-methylester (80)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

I I A A I A A A R R R A A A R R A S R R R S N R R B N S A S R R R A R A B R S A A R R R R S A R A SR AU Vo
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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(1S,3R,5S,6S)-(+)-2-Oxa-bicyclo[ 3.1.0]hexan-3,6-dicar bonsdur e-6-ethylester -3-
methylester (81)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MEOZCII:. O\/H
%coza

H

/] //f

e o e o O e
9.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(Ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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(1S,3R,4R,5S,69)-(-)-4-Phenyl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bosaur e-6-ethylester -
3-methylester (82)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H

MeO,Cr.. O~y
%coza

T
J\ UM@»M_JL

|
90 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)
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(ppm)
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(1S,3R,4R,5S,69)-(-)-4-Naphthalin-2-yl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (83)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

2.0 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
(Ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)
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(1S,3R,4S,5S,65)-(+)-4-Phenethyl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (84)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

s
| (
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[0l o

e LA R R R e
55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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(ppm)
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2-Hydroxy-3-phenylheptandisaur ediethylester (88)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

OH

EtOZC)\(\/\COZEt

Ph

I ]/

T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)

B e T SR e PR
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(2R,3aS,6aR)-(-)-5-Oxo-hexahydr o-fur o[ 2,3-b]fur an-2-car bonsaur e (90)

'"H-NMR (400 MHz, DM SO-ds)

H

ol-0
HO,C! o)

H

[ s o
5 130 125

o | .

.
9.0 85 8.0 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
(ppm)

3C-NMR (101 MHz, DM SO-ds)




F Spektrenanhang 146

(2R,3R,3aS,6aS)-(-)-5-Oxo-3-phenyl-hexahydr o-fur o[ 2,3-b]fur an-2-car bonsaur e (91)

'H-NMR (300 MHz, CD;0OD)

L J
80 75 70 65

A e e o N T T T T L S AL e e e
6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

(LA e
9.0 85

B3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)

R RN RN RN AR R AR AR AR RN AR R AR R KRR ER RN R N KRR R AR KRR RN AR KRR R AR R KRR AR AR KR RN RAR RN TN VO RN AR KRR RN EAREATIN
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 147

(2R,3R,3aS,6aS)-3-Naphthalin-2-yl-5-oxo-hexahydr of ur o[ 2,3-b] fur an-2-car bonsaur e (97)

'H-NMR (400 MHz, CDs0D)

[ I
| el | .

L e L e o e 5 L e e e s e e e e e e e . e e e e e e
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

B3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)

\“L.m‘m AN Y LI I H W VTR Mml u ALY ﬂmwmwl W MJ Ul mmwi.“ A MUWW i h‘l\ M Il M ) u‘m\m H 1) “u‘w Ll l\\mmmlwm‘mu L L I mn‘ilmm | “m MY
50

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 148

(2R,3S,3aR,6aR)-(-)-5-Oxo0-3-phenethyl-hexahydr of ur o[ 2,3-b]fur an-2-car bonsaur e (98a)

'H-NMR (300 MHz, CD;0D)

H

olo
HO,C! 0

L

<
T

L e O e LA L o LN B
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0
(ppm)

3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)

I

T I T T T T T T A T T A T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 149

(3aS,5S,6aR)-(-)-Hexahydr o-2-oxofur o[ 2,3-b]fur an-5-yl-acetat (105a)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H

O 0]
AcOr O

H

[T

T
35 3.0 25 2.

T e e B — T T
4.0 0 15 10 0.5 0.0

(ppm)

T
9.0 85

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 150

(3aS,5R,6aR)-(+)-Hexahydr o-2-oxofur o[ 2,3-b]fur an-5-yl-acetat (105b)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H

O @]
AcO @)

H

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

R R R R AR AR R RN R R RN R AR R R R AR AR R RS R RN RN N E AR R RN R AR RN R R R R R NN R R RN R RN RN R R R R AR R AR KRR R R A RN KRR R RN RRRRRERR!
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 151

(3aS4R,5R,6aS)-(-)-5-Acetyl-tetr ahydr o-4-phenylfur o[ 2,3-b] fur an-2-on (106)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

O

O

/ 1y
MJ |

T T T T LB s s e LB e e s e
9.0 85 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)

(ppm)




F Spektrenanhang 152

(3aS,4R,5S,6aS)-(-)-Hexahydr 0-2-oxo-4-phenylfur o[ 2,3-b] fur an-5-yl-acetat (107)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H

00
. AcO"-%O

I H

O

/] I/ 1/
Il PRI

L e L e L e e A B e e L L L s e O LN e o e
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)

(ppm)




F Spektrenanhang

153

(3aR,4S,5R/S,6aR)-Hexahydr 0-2-oxo-4-phenethylfur o[ 2,3-b] fur an-2-yl-actetat
(110a, 110b)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H H

O (0] 0] (0]
ACO O AcO O

|
e

9.0 85 20 15 10 05 0.0

(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

|

A — R N | {

B L e D R L RSN AR RE AR AR e
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0




F Spektrenanhang 154

(2R,3aS,6aS)-(-)-5-Oxo-hexahydr o-fur o[ 2,3-b]pyr r ol-2-car bonsdur emethylester (114)

'H-NMR (300 MHz, CD;0OD)

%
—
x
\

|

;

—
-
|

}

L e e L e e s e L s s L e e e L
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)

\ " b I mh

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60
(ppm)




F Spektrenanhang 155

(2R,3aS,6aS)-(+)-N-Hydr oxy-5-oxo-hexahydr ofur o[ 2,3-b] pyr r ol-2-car bonsaur e-
methylester (115)

'H-NMR (300 MHz, CD;0OD)

9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
(Ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)
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(ppm)




F Spektrenanhang

156

(1'S,2R,4R,5R)-(-)-4-(Ethoxycar bonyl-1"-iodo-methyl)-5-methoxy-tetr anydr ofur an-2-

carbonsiuremethylester (142)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

MeO,Cr.. Ogom
H
>/COZEt

L

05

‘ ‘7i0‘ a ‘6‘.5‘ a ‘GiO‘ a ‘5i5‘ a ‘510‘ a ‘4.5 ‘ ‘4i0‘ 35 3.0 25 20 15 1.0
(ppm)
B3C-NMR (151 MHz, CDCls)
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110
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F Spektrenanhang

157

(1'S,2R,4R,5R)-(-)-4-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-tetr ahydr ofur an-2-

carbonsaur emethylester (143)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

9.0

85

8.0

75

7.0

6.5

6.0

55

5.0

(ppm)

i
45

4.0

35

3.0 25 2.0 15

10

0.5

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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F Spektrenanhang 158

(1'S,2R,3S,4R,5R)-(-)-4-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-3-phenethyl-
tetrahydrofur an-2-car bonsdur emethylester (145)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

MeO,C. OEOMe
L H

Van >/C02Et

e LA e o e e e L e e s e
35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0

i

|
T
6.0 55 5.0 45
(ppm)

LB s s s e e
85 8.0 75

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

l

R L A e D L L L R AR R LR R AR AR RN LR
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)




F Spektrenanhang 159

('R,2R,4S,5R)-(+)-4-(1"-Azido-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-tetr ahydr ofur an-2-
carbonsiuremethylester (147)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

Sinins

| ,, JJU““@UL_JMLM

35 3.0 25 20 15 10 05 0.0

9.0 85 80 75 7.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

0100000800 M M 0000 0 o
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 160

(1'R,2R,35,4S,5R)-(-)-4-(1"-Azido-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-3-phenethyl-
tetrahydrofur an-2-car bonsdur emethylester (148)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

O

w

o

MEOZC//,, \/OMe
3 CO,Et

i
IS I // /
w | Y
o ‘9‘.0‘ H ‘8‘.5‘ H ‘8‘.0‘ H ‘7‘.5‘ H ‘7‘.0‘ H ‘6‘.5‘ H ‘6‘.0‘ H ‘5‘.5‘ H ‘5‘.0‘ H ‘4‘.5‘ H ‘4‘.0‘ H ‘3‘.5‘ H ‘3‘.0‘ H ‘2‘.5‘ H ‘2‘.0‘ H ‘1‘.5‘ H ‘1‘.0‘ H ‘O‘.S‘ H ‘O‘.O‘ o
(ppm)
1
3C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 161

('R,2R,4S,5R)-(-)-4-(1 -tert-Butoxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-
tetrahydrofur an-2-car bonsdur emethylester (149)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MeO,Cr... O~ _aOMe
%
\—CO,Et
BocHN
‘ ‘9‘.0‘ H ‘8‘.5‘ ; ‘8‘.0‘ H ‘7‘.5‘ ; ‘7‘.0‘ H ‘6‘.5‘ ; ‘6‘.0‘ ; ‘5‘.5‘ H ‘5‘.0‘ ; ‘4‘.5‘ H ‘4‘.0‘ ; ‘3‘.5‘ H ‘3‘.0‘ ; ‘2‘.5‘ H ‘2‘.0‘ ; ‘1‘.5‘ H ‘1‘.0‘ ; ‘O‘.S‘ H ‘O‘.O‘ o
(ppm)
B3C-NMR (151 MHz, CDCls)
} ,li l [ {
"
B S S S S
(ppm)




F Spektrenanhang 162

(1'R,2R,3S5,4S,5R)-(-)-4-(1 -tert-Butoxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-
methoxy-3-phenethyl-tetr anydr o-furan-2-car bonsaur emethylester (150)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)




F Spektrenanhang

163

(1'R,2R,4S,5R)-(-)-4-(1"-tert-But oxycar bonylamino-ethoxycar bonyl-methyl)-5-methoxy-

tetrahydro-furan-2-car bonsaure (151)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

HO,C... (OEOMe
H

\—CO,Et

BocHl\T

fff/J

-

A_MDA\_._J Lﬂ‘»\
H‘9‘.0‘”‘8‘.5””8‘.0””7‘.5‘”‘7‘.0‘H‘6‘.5‘“‘6‘.0””5‘.5””5‘.0‘H(ii)””””“”é‘.o‘ ‘2‘.5‘ ‘2‘.0” 15‘”1‘0””0‘,5””0‘,0HH
B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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] ll.”ﬂktltu

(ppm)




F Spektrenanhang

('R,2R,4S,5R)-(+)-5-(6""-Amino-purin-9™"-yl)-4-(1"-azido-ethoxycar bonyl-methyl)-
tetrahydrofuran-2-car bonsiuremethylester (152)

'H-NMR (300 MHz, CD;0OD)

NH,
4 ) f
MeO,Cr... O
%COZEt
N3
!
(
| | R B B

L e A L e e L L e e o O L S s T
9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CD;0D)

1 1

R A R LR N LR R AR A A RRAAA S EN AR LSS e R L AARARARRRNLE T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 40 30 20 10 0

(ppm)




F Spektrenanhang 165

(1S,2R,5R,7R)-(-)-7-M ethoxy-4-0x0-6-0xa-3-aza-bicycl o[ 3.2.1] octan-2-car bonsaur e-
ethylester (153)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

OMe

N “,
H CO,Et

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

T T T T T T T T T T T T T L I I T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
(ppm)




F Spektrenanhang 166

(2R,2’R,3'S5'R)-(-)-2-Amino-2-(5-hydr oxymethyl-2"-methoxy-tetrahydr ofuran-3"-yl)-
ethanol (155)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

A A R A ‘ OO NN Lm PN Ml NS A \‘mmanm.mMm‘ I s A
100 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 167

(1R,1°'S,5S,6R,8R)-(-)-8-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-3-oxo-2,7-dioxa-
bicyclo[3.2.1] octan-6-car bonsaur emethylester (175)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

CO,Me
o)

Hii. O%

o

Br” “CO,Et

9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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(ppm)




F Spektrenanhang 168

(1R,1°'S,5S,6R,8R)-(-)-8-(1"-Br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-3-oxo-2,7-dioxa-

bicyclo[3.2.1] octan-6-car bonsaur emethylester (175) com
Me

HMBC (Ausschnitt) Hi, 0%0
@)

I Y e
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163
164
165
v
A 166
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F167
A
\ ']@\ o 3
S 3 9 168
Y g
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1 0 E 169
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® F170
o
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T T T T T T T T =174

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 ppm

=

NOESY (Ausschnitt)

|

_—ﬁg :

L — I

5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25  ppm




F Spektrenanhang 169

(1S,3R,4S,55,6S)-(+)-4-Car boxymethyl-2-oxa-bicyclo[ 3.1.0]hexan-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (176)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

Me0,Crr. Oy
! CO,Et

Ho,c— |

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

-

180 170 160 150 140 130 2 20

i
190 7 120 110 100 9 80 70 60 50 40
(ppm)

10 0




F Spektrenanhang 170

(1S,5R,69)-(-)-4-(2-Hydr oxy-ethyl)-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hex-3-en-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester 3-methylester (179)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

(ppm)
B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
1§O 1&‘}0 1‘70 1[‘30 L‘r)O 14‘10 1éO 1‘20 1]‘.0 160 9‘0 8‘0 70 éO §O 4‘0 3‘0 2‘0 £O 6
(ppm)




F Spektrenanhang 171

(1S,5R,69)-(-)-4-(2-Acetoxy-ethyl)-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0]hex-3-en-3,6-dicar bonsaur e-6-
ethylester-3-methylester (181)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

H

MeO,C \O\//
H

AcO

e e e . e ot e
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(ppm)




F Spektrenanhang 172

(1'S,2R,4R,5R/S)-5-Acetoxy-4-(1"-br omo-ethoxycar bonyl-methyl)-tetr anydr ofuran-2-
car bonsaure-methylester (185)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

MeO,Cr... O~ .-OAC
H
CO,Et

Br

85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

(ppm)
B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)
ik
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang

E- und Z-(2R,4S,5R)-4-(1-Ethoxycar bonyl-2-phenyl-vinyl)-5-methoxy-tetr ahydr o-furan-

2-carbonsauremethylester (E- und Z-196)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

I ff/

T

MeO,Cr.. (O
s

ff// |

.

b

OMe

H
CO,Et

S—

T
45 40

(ppm)

T T T T T T T T T T T T T T
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35
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05

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)
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F Spektrenanhang 174

E- und Z-(2R,4S,5R)-4-(1-Ethoxycar bonyl-2-phenyl-vinyl)-5-methoxy-tetr ahydr o-furan-
2-carbonsaure (E- und Z-201)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

HO,C/... O~ _aOMe

f )y—COaEt

S Y

3C-NMR (75.5 MHz, CDCls3)

NN

L ‘ |

LRR L L e A e L e L R R R R R R e R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




F Spektrenanhang 175

(1R,3R,4R,5S,65)-(-)-4-Br om-3-methoxy-2-oxa-bicyclo[3.1.0] hexan-3,6-dicar bonsdur e-6-
ethylester-3-methylester (208)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MEOZC
1O M

MeO

Br H

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

(ppm)




F Spektrenanhang 176

(2R,59)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-2-methoxy-2,5-dihydr o-fur an-2-car bonsaur e-
methylester (209)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MeO,C, O

W

MeO—\ \COzEt

ol |

L LA A L e L e e e L B e e L e e N NAN A
9.0 85 8.0 75 70 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 20 15 10 05 0.0

(ppm)
1
3C-NMR (75.5 MHz, CDCl3)
| | I
B e A A
(ppm)




F Spektrenanhang 177

(1S,1aS,1bR,4aR,5aR)-(+)-1b-Br omo-hexahydr 0-4,5-dioxa-cyclopr opala] pentalen-1,4a-
dicarbonsdur e-1-ethylester-4a-methylester (210)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

G [ IR R A R R A R R S AN A R AR
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

0 O 00000000 " 00 0000 O
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

(Ppm)




F Spektrenanhang 178

(5R,6aS)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-3,5-dihydr o-2H-fur o[ 2,3-b]fur an-6a-
carbonsiuremethylester (211)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MeOZC

100
Z} ) Co,Et

Ir J

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

LR e L A e e e AR e LR R R A AR R RS R R R
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)




F Spektrenanhang 179

5-Ethoxycar bonylmethyl-3-(2-hydr oxy-ethyl)-fur an-2-car bonsauremethylester (213)

'H-NMR (600 MHz, CDCl3)

@)
MEOZC\@/\COZE['
),

J /

75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
(ppm)

B3C-NMR (151 MHz, CDCls)




F Spektrenanhang 180

(2S,55)-(-)-5-Ethoxycar bonylmethyl-2-methoxy-tetr ahydr o-fur an-2-car bonsaur e-
methylester (214)

'H-NMR (300 MHz, CDCls3)

MeO,C, O

o
MeO;@ \COZEt

J /1))

L L e e e L e L S0 0 S S S L I B T
9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 0.5 0.0
(ppm)

B3C-NMR (75.5 MHz, CDCl5)

70 60 50 40 30 20 10 0
(ppm)




G Rontgenographische Daten

G Rontgenographische Daten

(1R,354S5S,69)-(-)-3,4-Dibrom-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicarbonsaure-6-ethyl ester-

3-methylester (70)

ORTEP-Darstellung von 70.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions

Volume:

Z, Calculated density:
Absorption coefficient:
F(000):

CioH12Br20s

372.00

0.550 x 0.130 x 0.020 mm
plate

colourless
Orthorhombic
P212121
a=7.3329(6) A
b=14.5129(11) A
c=24.584(2) A
2616.3(4) A3

8, 1.889 Mg/m®
6.203 mm™

1456

alpha =90 deg.
beta =90 deg.
gamma = 90 deg.



G Rontgenographische Daten

182

Data Collection:

M easurement device type:

M easurement method:

Temperature:
Wavelength:

M onochromator:

Goodness-of-fit on F*:

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Absolute structure parameter:
Largest diff. peak and hole:

0.901

STOE-IPDS diffractometer
rotation

173(1) K

0.71073 A

graphite

R1=0.0267, wR2 = 0.0511
R1=0.0377, wR2 = 0.0535

-0.014(9)

0.415 and -0.318 e A3

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

Br(1);-10350(1);-2696(1);-1420(1);45(1)
Br(2);-5082(1);-1412(1);-714(1);42(1)
0(1);-8475(4);-598(2);-979(1);33(1)
0(2);-11789(4);-962(2);463(1);38(1)
0(3);-9146(4);-661(2);888(1);38(1)
0O(4);-7303(4);-786(2);-1995(1);47(1)
0O(5);-6253(4);-2217(2);-1823(1);49(1)
C(1);-8687(5);-2206(3);-857(2);33(1)
C(2);-7549(5);-1412(3);-1094(2);32(1)
C(3);-9759(5);-751(3);-549(2);30(1)
C(4);-9877(5);-1755(2);-437(2);27(1)
C(5);-8985(6);-1114(3);-19(2);32(1)
C(6);-10131(6);-908(3);467(2);31(1)
C(7);-10161(6);-416(3);1384(2);44(1)
C(8);-8801(7);-203(4);1816(2);56(2)
C(9);-7022(5);-1411(3);-1694(2);37(1)
C(10);-5742(7);-2316(4);-2394(2);57(2)

Br(3);-10895(1);-3157(1);-4775(1);45(1)
Br(4);-10782(1);-2873(1);-2919(1);41(1)
0(6);-13395(3);-2172(2);-3643(1);36(1)
O(7);-17396(4);-4340(2);-3881(1);39(1)
0O(8);-16713(4);-4644(2);-3002(1);40(1)
0(9);-8635(4);-1859(2);-3791(2);47(1)
0(10);-11076(4);-1098(2);-4104(1);41(1)
C(11);-11683(5);-3404(3);-4025(2);30(1)
C(12);-11626(5);-2520(3);-3675(2);31(1)
C(13);-14679(5);-2859(3);-3806(2);35(1)
C(14);-13690(5);-3660(3);-4040(2);33(1)
C(15);-14637(5);-3760(2);-3491(2);29(1)
C(16);-16386(5);-4279(3);-3492(2);30(1)
C(17);-18400(6);-5183(3);-2948(2);40(1)
C(18);-18760(6);-5258(3);-2338(2);47(2)
C(19);-10261(5);-1783(3);-3856(2);34(1)
C(20);-9895(7);-404(3);-4348(2);59(2)
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(1S5R,69)-(-)-4-(2-Methoxyphenyl)-2-oxa-bicycl o] 3.1.0] hex-3-en-3,6-di carbonsdure-6-
ethylester-3-methylester (77):

ORTEP-Darstellung von 77.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions

Volume:
Z, Calculated density:

Absorption coefficient:

F(000):

Ci17H1806

318.31

0.560 x 0.220 x 0.140 mm
stick

colourless

Orthorhombic

P212121

a=5.5325(4) A alpha = 90 deg.
b=12.6755(9) A  beta= 90 deg.
€ =22.9048(19) A gamma= 90 deg.
1606.2(2) A3

4, 1.316 Mg/m®

0.100 mm™

672



G Rontgenographische Daten

Data Collection:

M easurement method:
Temperature:

M easurement device type:

Wavelength:

M onochromator:

Goodness-of-fit on F*:

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Absolute structure parameter:
Largest diff. peak and hole:

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

0(1);2042(2);2518(1);294(1);32(1)
0(2);1641(2);-860(1);115(1);54(1)
0(3);-1228(2);-771(1);804(1);42(1)
0(4);3794(2);441(1);1880(1);44(1)
0(5);4045(2);4224(1);1421(1);54(1)
0(6);1499(2);4402(1);672(1);44(1)
C(1);2315(3);1417(1);212(1);31(1)
C(2);3869(2);994(1);686(1);29(1)
C(3);4437(2);1938(1);1044(1);27(1)
C(4);3287(2);2761(1);799(1);28(1)
C(5);1153(3);720(1);667(1);32(1)
C(6);591(3);-373(1);488(1);36(1)

0.927

rotation
173(1) K
0.71073 A
graphite

R1 = 0.0320, wR2 = 0.0697
R1=0.0435, wR2 = 0.0731

-0.5(8)

0.186 and -0.128 e A3

C(7);-1842(4);-1869(1);690(1):60(1)
C(7);-1842(4);-1869(1);690(1);60(1)
C(8):-3692(5):-2193(2): 1121(1); 70(1)
C(9):6021(2):1901(1);1563(1);29(1)
C(10);5686(3);1098(1);1982(1);35(1)
C(11);7215(3);1032(1);2464(1):44(1)
C(12);9097(3);1740(1);2521(1):45(1)
C(13);9487(3);2523(1);2111(1):39(1)
C(14);7935(3);2605(1); 1638(1);32(1)
C(15);3322(4);-380(2);2291(1);54(1)
C(16);3038(3);3864(1); 1004(1);31(1)
C(17);1074(5);5481(1);850(1);63(1)

STOE-IPDS diffractometer
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(1S3R,5569)-(+)-2-Oxa-bicyclo[ 3.1.0] hexan-3,6-dicarbonsaure-6-ethyl ester-3-methyl ester

(81):

ORTEP-Darstellung von 81.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions:

Volume:

Z, Calculated density:
Absorption coefficient:
F(000):

C10H1405

214.21

0.320 x 0.200 x 0.080 mm
plate

translucent, colourless

Monoclinic

P21

a=6.4770(6) A alpha = 90 deg.

b = 6.9795(7) A beta = 100.682(10) deg.
c=117926(10) A  gamma= 90 deg.
523.86(9) A3

2, 1.358 Mg/m®

0.109 mm™*

228



G Rontgenographische Daten 186

Data Collection: Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer
Measurement method: rotation
Temperature: 173(1) K
Wavelength: 0.71073 A
M onochromator: graphite
Goodness-of-fit on F*: 0.947
Final R indices[I>2sigma(l)]: R1=0.0311, wR2 = 0.0696
R indices (all data) R1=0.0374, wR2 = 0.0716
Absolute structure parameter: 0.3(8)
Largest diff. peak and hole: 0.202 and -0.127 e A

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.

Atom; x; y; z; U(eq)

O(1);1735(2);2898(2);683(1);35(1) C(4);-416(2);3043(2);808(1);30(1)
0(2);-3188(2);1230(1):1237(1):40(1) C(5):-1087(2):1251(2):1380(1);31(1)
0(3);55(2);63(2);1890(1);43(1) C(6):-4102(3):-348(3):1767(2):52(1)
0(4);5202(2);3531(1);4495(1); 34(1) C(7):4851(2);4566(2);3522(1):26(1)
0(5);5943(2);5875(2);3317(1);36(1) C(8);7080(2);3988(2);5338(1):36(1)
C(1);2953(2);4169(2); 1450(1);29(1) C(9):8860(3);2722(3);5154(2);48(1)
C(2);1607(2);5428(2);2008(1);28(1) C(10);2951(2);3902(2);2730(1);26(1)

C(3);-634(2);4873(2);1523(1);30(1)
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(1S3R/4R,55,69)-(-)-4-Phenyl-2-oxa-bicycl o] 3.1.0] hexan-3,6-di carbonsdure-6-ethyl ester-3-

methylester (82):
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ORTEP-Darstellung von 82.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions:

Volume:
Z, Calculated density:

Absorption coefficient:

F(000):

Ci6H1805

290.30

0.480 x 0.080 x 0.080 mm

needle

colourless

Monoclinic

P21

a=7.4910(6) A alpha = 90 deg.

b=11.0263(7) A beta=93.624(10) deg.

c=28.9433(8) A gamma = 90 deg.
737.22(10) A®

2, 1.308 Mg/m®

0.097 mm™

308
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Data Collection: Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer
Measurement method: rotation
Temperature: 173(1) K
Wavelength: 0.71073 A
M onochromator: graphite
Goodness-of-fit on F*: 0.975
Final R indices[I>2sigma(l)]: R1 = 0.0352, wR2 = 0.0836
R indices (all data): R1=0.0400, wR2 = 0.0853
Absolute structure parameter: 0.0(9)
Largest diff. peak and hole: 0.229 and -0.120 e A

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.

Atom; x; y; z; U(eq)

O(1);-1008(2);-4634(1); 1619(1);43(1) C(7);-4499(3);-2158(3);-1781(3):60(1)
0(2);3760(2);-2054(1);2569(2);47(1) C(8);3535(3);-3191(2);2099(2);41(1)
O(3);4640(2);-3985(2);2316(2);55(1) C(9);5458(3);-1840(3);3449(3);57(1)
O(4);-3774(2);-3305(1);-1259(1);43(1) C(10);5567(4);-554(3);3887(4);84(1)
O(5);-2065(2);-2316(1);490(2);44(1) C(11):3(2);-3911(2):-2304(2):33(1)
C(1);878(2);-4578(2);1751(2);41(1) C(12);791(3);-2774(2);-2404(2);40(1)
C(2);1613(3);-4489(2);278(2);37(1) C(13);717(3);-2144(2);-3745(2);42(1)
C(3);1749(3);-3389(2);1324(2);37(1) C(14);-185(3);-2641(2);-5014(2):41(1)
C(4);36(2);-4637(2);-869(2):36(1) C(15);-1007(3);-3750(2);-4922(2):42(1)
C(5);-1615(2);-4467(2);84(2);38(1) C(16);-897(2);-4391(2):-3582(2);37(1)

C(6);-2485(2);-3233(2);-154(2);35(1)
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(1S3R 4R 5569)-(-)-4-Naphthalin-2-yl-2-oxa-bicycl o[ 3.1.0] hexan-3,6-dicarbonsiure-6-

ethylester-3-methylester (83):

ORTEP-Darstellung von 83.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions:

Volume:

Z, Calculated density:
Absorption coefficient:
F(000):

- 11 p

C20H2005

340.36

0.320 x 0.040 x 0.020 mm

needle

colourless

Orthorhombic

P212121

a=5.7104(5) A alpha = 90 deg.
b=14.5249(16) A  beta= 90 deg.
c=20.567(2) A
1705.9(3) A3

4, 1.325 Mg/m®
0.095 mm™

720

gamma = 90 deg.



G Rontgenographische Daten

Data Collection:

M easurement method:
Temperature:

M easurement device type:

Wavelength:

M onochromator:

Goodness-of-fit on F*:

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Absolute structure parameter:
Largest diff. peak and hole:

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

0(1);9997(4);-1021(1);1825(1);46(1)
0(2);5354(4);1375(2);2662(1);47(1)
0(3);9085(5);1376(2);3019(1);66(1)
0O(4);7813(4);-1342(2);241(1);43(2)
0(5);5685(4);-968(1);1121(1);47(1)
C(1);7195(6);1173(2);571(2);40(1)
C(2);6073(6);1567(2);53(2);41(1)
C(3);6984(6);1508(2);-585(2);38(1)
C(4);5863(7);1895(2);-1131(2);47(1)
C(5);6803(7);1820(2);-1736(2);54(1)
C(6);8954(7);1366(2);-1834(2);53(1)
C(7);10096(7);987(2);-1314(1);47(2)
C(8);9171(6);1045(2);-675(1);37(1)

0.694

rotation
173(1) K
0.71073 A
graphite

R1=0.0392, wR2 = 0.0711
R1=0.0913, wR2 = 0.0817

-0.3(17)

0.210 and -0.131 e A

C(9);10269(6);647(2);-125(1);38(1)
C(10);9358(6);698(2);489(1);35(1)
C(11);10606(6);208(2);1051(2);36(1)
C(12);10361(6);604(2);1728(1);38(1)
C(13);10109(6);-182(2);2171(1);42(1)
C(14);8068(6);461(2);2108(2);42(1)
C(15);7605(7);1110(2);2640(2);45(1)
C(16);4730(7);2006(2);3183(1);45(1)
C(17);4107(6);1489(2);3791(1);49(1)
C(18);9936(6);-828(2);1145(1);38(1)
C(19);7561(6);-1053(2);853(1);37(1)
C(20);5671(6);-1440(3);-134(2);50(1)

STOE-IPDS diffractometer
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(2R,3aS,6aR)-(-)-Hexahydro-2-oxofuro[ 2,3-b] furan-2-carbonsaure (90):

ORTEP-Darstellung von 90.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions

Volume:
Z, Calculated density:

Absorption coefficient:

F(000):

C7HgOs

172.13

0.520 x 0.120 x 0.040 mm
stick

translucent, colourless

Orthorhombic

P212121

a=5.3100(6) A apha = 90 deg.
b=10.8386(10) A  beta= 90 deg.

c=12.8074(12) A gamma= 90 deg.

737.10(13) A3
4, 1.551 Mg/m®
0.135 mm™

360
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Data Collection: Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer
Measurement method: rotation
Temperature: 173(1) K
Wavelength: 0.71073 A
M onochromator: graphite

Goodness-of-fit on F*:

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Absolute structure parameter:
Largest diff. peak and hole:

0.988
R1 = 0.0226, wR2 = 0.0446
R1 = 0.0292, wR2 = 0.0458
0.5(10)

0.147 and -0.103 e A

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

0O(1);1352(2);2653(1); 794(1);29(1)
0(2);555(2);4556(1);257(1);46(1)
0(3);1847(2);1529(1);2338(1);30(1)
0(4);2647(2);4023(1);2860(1);36(1)
O(5);1712(2);3551(1);4511(1):46(1)
C(1);-52(3);3682(1); 783(1);29(1)

C(2);-2322(3):3556(1);1460(1);28(1)
C(3);-2250(3);2231(1);1869(1);26(1)
C(4):269(3):1726(1);1481(1);27(1)
C(5);-2075(3);2071(1);3057(1);28(1)
C(6);769(3);2042(1);3265(1);28(1)
C(7):1837(3);3311(1);3496(1); 26(1)



G Rontgenographische Daten

193

(1R)-1-(4-Chlorphenyl)ethylammonium-(2R,3R,3aS,6aS)-5-oxo- 3-phenyl-hexahydrofuro[ 2,3-

b]furan-2-carboxylat (92):

ORTEP-Darstellung von 92.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions:

Volume:

Z, Calculated density:
Absorption coefficient:
F(000):

Ci3H110s, CgH1:CIN
403.85

0.460 x 0.140 x 0.120 mm
prism

translucent, colourless
Monoclinic

P21

a=11.9029(13) A
b = 6.4499(4) A
c=13.0137(14) A
984.67(17) A®

2, 1.362 Mg/m®
0.227 mm™

424

alpha =90 deg.

beta = 99.747(13) deg.

gamma = 90 deg.
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Data Collection:
Measurement method:
Temperature:
Wavelength:
Monochromator:
Goodness-of-fit on F*: 0.8%4

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Largest diff. peak and hole:

Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer

rotation
173(1) K
0.71073 A
graphite

R1 =0.0308, wR2 = 0.0634
R1=0.0412, wR2 = 0.0658
Absolute structure parameter: -0.05(6)

0.192 and -0.215eA™

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

O(1);7399(1);6454(2); 7598(1);31(1)
0(2);5599(1);6208(3);6544(1);38(1)
0(3);4298(1); 7941(3);5424(1):52(1)
O(4);9177(1);10941(3);8106(1):37(1)
0O(5);9057(1);8051(2);9034(1);33(1)
C(9);8275(2);7983(3);6279(1):27(1)
C(10);7883(2);8392(3);7338(1);27(1)
C(11);6797(2);5605(4);6673(2);32(1)
C(12);5273(2);7366(4);5670(2);37(1)
C(13);6264(2);7739(4);5120(2);38(1)
C(14):7284(2);6574(3);5745(1):31(1)
C(15);9444(2);6989(3);6356(1);26(1)
C(16);10325(2);8091(4);6013(1);31(1)
C(17);11403(2);7191(4);6052(2);38(1)

C(18);11606(2);5198(4);6433(2):37(1)
C(19);10743(2);4085(4);6778(2);36(1)
C(20);9666(2);4977(3);6735(2);31(1)
C(21):8791(2);9171(3);8231(1);26(1)
CI(1);3400(1);948(1); 7613(1);57(1)
N(1);8850(1);3928(3);9596(1);29(1)
C(1):4713(2);1788(4);8318(2):37(1)
C(2);5587(2);353(4);8552(2);36(1)
C(3);6610(1);977(4);9156(1);34(1)
C(4);6781(2);3008(4);9508(1);31(1)
C(5);5887(2);4421(4);9251(2);38(1)
C(6);4852(2);3799(4);8655(2);42(1)
C(7);7889(2);3654(4);10210(2);36(1)
C(8):8253(2);2109(5); 11089(2):51(1)
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(3aS4R,5R,6a9)-(-)-5-Acetyl-tetrahydro-4-phenylfuro[ 2,3-b] furan-2-on (106):

ORTEP-Darstellung von 106.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions:

Volume:
Z, Calculated density:

Absorption coefficient:

F(000):

C14H1404
246.25

0.360 x 0.240 x 0.060 mm

plate

translucent, colourless

Monoclinic

P21
a=8.9553(14) A
b =7.5652(9) A
¢ =9.3539(15) A
592.40(16) A®

2, 1.380 Mg/m®
0.101 mm™

260

alpha =90 deg.
beta=110.803(17) deg.
gamma = 90 deg.
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Data Collection: Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer
Measurement method: rotation
Temperature: 173(1) K
Wavelength: 0.71073 A
M onochromator: graphite
Goodness-of-fit on F*: 0.974

Final R indices[I>2sigma(l)]:
R indices (all data):

Absolute structure parameter:
Largest diff. peak and hole:

R1=0.0361, wR2 = 0.0841
R1 = 0.0429, wR2 = 0.0869
-0.9(11)

0.240 and -0.132 e A’

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.
Atom; x; y; z; U(eq)

O(1);9407(2);3558(2); 7067(2);36(1)
0(2);10203(2);4455(2);5062(2);43(1)
0(3);9561(2);4117(2);2542(2):55(1)
0(4);6189(2):849(2); 7151(2):51(1)
C(1);7828(2);2788(3);6408(2);32(1)
C(2);6689(2);4378(3);5783(2);31(1)
C(3);7752(2);5606(3);5229(2);32(1)
C(4);9474(2);5003(3);6156(2);35(1)
C(5);9168(3);4582(3);3591(2);39(1)

C(6);7605(3);5347(3);3554(2);40(1)
C(7);7434(2);1667(3);7582(2);34(1)
C(8);8565(3);1632(3);9207(2);42(1)
C(9);6139(2);5217(3);6991(2);31(1)
C(10);4584(2);4909(3);6956(2);36(1)
C(11);4073(3);5584(3);8092(2);43(1)
C(12);5091(3);6587(3);9277(2);43(1)
C(13);6626(3);6923(3);9314(2);44(1)
C(14);7142(2);6258(3);8178(2);39(1)



G Rontgenographische Daten

197

(2R,2’'R,3'S5 R)-(-)-2-Amino-2-(5"-hydroxymethyl-2"-methoxy-tetrahydrofuran-3"-yl)-

ethanol (155):

ORTEP-Darstellung von 155.

Crystal Data
Empirical formula:

Formulaweight:
Crystal size:

Crystal description:
Crystal colour:
Crystal system:
Space group:

Unit cell dimensions

Volume:
Z, Calculated density:

Absorption coefficient:

F(000):

CgH17NO4

191.23

0.360 x 0.260 x 0.040 mm

plate

translucent, colourless

Monoclinic

P21

a=7.0936(15) A  apha=90deg.

b=7.4813(10)A  beta=105.88(2) deg.

c=9.746(2) A gamma = 90 deg.
497.48(17) A3

2, 1.277 Mg/m®

0.101 mm™

208
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Data Collection: Measurement devicetype:  STOE-IPDS diffractometer
Measurement method: rotation
Temperature: 173(1) K
Wavelength: 0.71073 A
M onochromator: graphite
Goodness-of-fit on F*: 0.841
Final R indices[I>2sigma(l)]: R1 = 0.0424, wR2 = 0.0845
R indices (all data): R1=0.0706, wR2 = 0.0920
Absolute structure parameter: 4.1(19)
Largest diff. peak and hole: 0.168 and -0.166 e A

Nicht-Wasserstoff-Atomkoordinaten (x10%) und &quivalente isotropische Auslenkungs-
parameter (in A? x10%). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uj;-

Tensors.

Atom; x; y; z; U(eq)

0(1);6732(3);9344(3);2793(2);35(1) C(3);3606(4);9184(5);3257(3);34(1)
0(2);6985(3);6618(3);4013(2);40(1) C(4);5507(4);10279(5);3524(3);36(1)
0O(3);-187(3);7689(4);-955(2);47(1) C(5);9069(5);6444(7);4330(5);56(2)
0(4);4150(3);12346(3);1524(2);38(1) C(6);2854(4);7624(5);827(3);32(1)
N(1);3516(4);6186(4);31(3);36(1) C(7);643(4);7580(6);553(3);38(1)
C(1);6168(4);7497(5);2694(3);34(1) C(8);5268(5);12195(5);2987(3);41(1)

C(2);3939(4);7527(5);2413(3);33(1)
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