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Kurzfassung
Christian Stark

Asymmetrische [4+3] Cycloadditionen und deren Anwendung zur Synthese des
C-Fragmentes von Bryostatin 1

Die Bryostatine bilden ein Klasse von mittlerwelle 19 marinen Naturstoffen, die erstmals von G. R. Pettit
et al. isoliert und charakterisiert wurden. Das prominenteste Mitglied deser Klase weist hohe
antineoplastische und cytostatische Eigenschaften auf und befindet sich derzeit in Phase Il klinischer
Studien. Eingebunden in de anvisierte Totalsynthese von Bryostatin 1 wurde im Zuge der vorliegenden
Arbeit die Entwicklung einer asymmetrischen [4+3] Cycloaddition und deren Anwendung zur Synthese des
C-Fragmentes von Bryostatin 1 untersucht.

Im Zentrum des ersten Tell s dieser Arbeit standen Untersuchungen zur asymmetrischen [4+3] Cycloaddition
mit dem Ziel enes Zuganges zu enantiomerenreinen 2-Alkoxy-8-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-onen. Unter
verschiedenen chiralen Auxiliaren erwies sch das in beiden enantiomeren Formen leicht zugéndiche
1-Phenylethand als Auxiliar der Wahl. Da fiur chirale, gemischte Acetale die besten Resultate ezidt
wurden, wurde zunéchst en zwestufiger Prozeld fir deren Synthese entwicket. Ausgehend von @m
wohlfellen 1,1-Dimethaxyaceton wurde der a-Bromether generiert. Unter basischen, racemisierungsfreien
Bedingungen gdang dann de Einfiihrung des chiralen Auxiliars. Nach Uberfilhrung dss Ketons in den
Silylendether folgt die Lewis-Sdure katalysierte Tieftemperatur Cycloaddtion (-95°C, 74% Ausbeute,
7.2 : 1 Diastereosdektivitét). Die diastereomeren Cycloaddukte konrten leicht sdulenchromatographisch
getrennt werden. Unter den beschriebenen Bedingungen gelingt der tefaciale Abfang eines kurzlebigen
Allylkations in guten Ausbeuten und Selektivitéten. Dre Stereozentren werden in nur einem Schritt
aufgebaut. Die Ausweitung des Konzeptes auf substituierte Allylkationen und Furane zeigte, dal3 sich de
erzidten Stereosdektivitéten problemlos Ubertragen lasen. Im Falle von unsymmetrisch substituierten
Furanen werden darliber hinaus bemerkenswerte Regiosdektivitdten (7 : 1 his zu 17 : 1) beobachtet, die
bisher in der [4+3] Cycloaddtionschemie enzigartig sind. Anhand eines vorgeschlagenen Moddls fir den
Ubergangszustandist die absolute Stereochemie der Cycloaddukte vorhersagbar.

In ener ersten Anwendung der Cycloaddukte konrte durch Oxygenierung in der 4-Position ein Ansatz zur
Synthese der pharmakologisch interessanten cis-C-Glycoside aufgezeigt werden.

Im Mittdpunkt des zweiten Tells der vorliegenden Arbeit stand de Anwendung der enantiomerenreinen
[4+3] Cycloaddukte zur Synthese der C17-C27-Einheit von Bryostatin 1. In verschiedenen Synthese-
ansétzen zeigte sich, daf3 die friihe Etablierung der exocyclischen Doppelbindung an C21 gegeniiber einer
spaten zu bevorzugen ist. Jene gelang am Cycloaddukt unter Horner-Wadsworth-Emmons-Bedingungen in
vollstandiger E-Sdektivitét. Das chirale Auxiliar (die Phenylethylgruppe) spielt hierbe als dirigierende
Gruppe ene eitscheidende Rolle. Wetere Schlisslschritte der Synthese sind de chemosdektive
asymmetrische Hydroborierung oer Ethenabriicke und de basische Offnung eines bicyclischen Lactons.
Nach weiteren Transformationen geang de Einflihrung des E-korfigurierten Alkens (C25/C26) unter
Anwendung der Takai-Olefinierung in hervorragenden Ausbeuten (96%) und Sdlektivitaten (93 : 7). Einen
entscheldenden Schllissschritt der Synthese bil dete schliefdlich de ringdf nende Reformatzky-Reaktion, die
das offenkettige Grundgerist des C-Fragmentes lieferte. Nach cdetailli erten Optimierungen gdlang de
Einflhrung dx Sulfoneinheit an C17, die sich an cyclischen Systemen als nicht durchfiihrbar erwiesen
hatte. Nach asymmetrischer Dihydroxylierung konrie en vdlstéandig funktionalisiertes C-Fragment erhalten
werden, das sch in weiteren 2 Stufen in einen vdlstandg entschiitzten C17-C27-Baustein Gberflhren lief3.
Dabel erwies dsch insbesondxe die Entschitzung der benzylischen Schutzgruppen als unerwartet
problematisch. Mit wasserfreiem Eisen(lll) chlorid gdang dese schliefdlich in 86% Ausbeute. Ausgehend
vom enantiomerenreinen Cycloaddukt konrte die Synthese des voll funktionalisierten, entschiitzten
C-Fragmentes von Bryostatin 1 in 21 Stufen erreicht werden. Dabel wurden durchgehend gute Ausbeuten
(90% pro Stufe; 9.3% Gesamtausbeute) und Selektivitdten erzidt.

Im C-Fragment von Bryostatin 1 sind alle fur die biologsche Aktivitédt essntidlen pharmakophoren
Gruppen enthalten. Aus diesem Grund wurden verschiedene vereinfachte Substrukturen synthetisiert, die
mindestens zwe der drel pharmakophoren Gruppen tragen. Im weiteren Verlauf wurde en Konzept zur
Synthese von C19 Desoxyanaloga vorgestellt. Die Evaluierung derartiger Analoga in detailli erten SAR-
Studien sollte enen wichtigen Beitrag zur Aufklérung der Rolle dieser Funktioralitét im Bezug auf
Proteinkinase C liefern.



Abstract
Christian Stark

Asymmetric [4+3] Cycloadditions and its Application to the Synthesis of the
C-Fragment of Bryostatin 1

The Bryostatins are a class of 19 marine natural products, first isolated and characterised by G. R. Pettit
et al. The most potent member of this family exhibits strongantineoplastic and cytostatic properties and has
entered phase Il clinical trials. As part of the envisaged total synthesis of Bryostatin 1 this PhD thesis
investigated the development of an asymmetric [4+3] cycloaddition and its application to the synthesis of
the C-fragment of Bryostatin 1.

The first part of this thesis focused on investigations of an asymmetric [4+3] cycloaddition aiming at the
synthesis of enantiomerically pure 2-alkoxy-8-oxa-bicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-ones. Among various chiral
auxili aries the readily available 1-phenylethand served as auxiliary of chace. Since the best results were
achieved using chiral mixed acetals a two step process for ther synthesis was developed. Starting from
commercially avail able 1,1-dimethoxyaceton the a-bromo ether was generated. Under mild basic condtions
the chiral auxiliary could then be introduced without racemisation. The transformation d the ketore to the
slyl end ether was followed by Lewis acid catalysed low temperature cycloaddition (-95°C, 74% vyidd,
7.2 : 1 diastereosdection). The diastereomeric cycloadducts could easly be separated by simple
chromatography. Under the described condtions the r-facial selective capture of a short-lived allylcation
could be achieved in good ydds and sdectivities. Three stereogenic centres are created in a singe step.
Further investigations $howed that comparable selectvities could be achieved with substituted allylcations
and furans. Moreover, in the case of unsymmetrically substituted furans unprecedented regiosdectivities
were observed (7 : 1 upto 17 : 1). Based on a proposed modd for the transition state the absolute
stereochemisty of the cycloadducts can be predicted.

As afirst application d these cycloadducts the synthesis of pharmacologcally interesting cis-C-glycosides
was attempted. By oxygenation in the 4 position the key intermediate for the synthesis of these compounds
could be provided.

The second part of this thesis focused onthe application d the enantiomerically pure [4+3] cycloadducts to
the synthesis of the C17-C27 wit of Bryostatin 1. In various approaches it turned aut that the erly
establishment of the exocyclic double bond at C21 was superior over a late introduction d this
functionality. Under Horner-Wadsworth-Emmons condtions the introduction d this double bond could be
achieved with complete sdectivity. The chiral auxiliary (the phenylethyl group) played a crucial role as
directing goup. Further key steps of the synthesis invave the chemosd ective asymmetric hydroboration d
the C,-bridge and the opening d a bicyclic lactone under basic condtions. After further transformations the
introduction d the E-configurated alkene (C25C26) could be accomplished in high yidd (96%) and
sdlectivity (93 : 7) employing the Takal olefination. A decisive key step was the ring goening Reformatzky
reaction yielding the open chain backbone of the C-fragment. After detail ed optimisation the introduction o
the sulfone unit at C17 which proved to be cumbersome on cyclic precursors could be achieved. An
asymmetric dihydroxylation yielded the fully functionalised C-fragment, which could be transformed into
the fully deprotected C17-C27 uwnit in a further two steps. Of these the deprotection d the benzylic
protecting groups proved to be unexpectedly problematic. However by using anhydous iron(l1l) chloride
this deprotection could be accomplished in 86% yidd. Thus the fully functionalised and deprotected
C-fragment of Bryostatin 1 could be attained in a 21 step synthesis darting from the enantiomerically pure
cycloadduct. Throughaut the hde synthesis high yields (90% per step; 9.3% overall yield) and sdectivities
could be achieved.

The C-fragment of Bryostatin 1 incorporates all pharmacophoric groups. Based onthis knowledge a variety
of substructures bearing at least two o the three pharmacophoric groups were synthesised. In a further
investigation a concept for the synthesis of C19 deoxyanalogues was presented. The evaluation d these
analogues in detailed SAR-studies could cortribute to the understanding d the role of this functionality
concerning protein kinase C.
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1. Einleitung

1.1 Die Bryostatine

Die Bryogtatine umfassen eine Familie von Makroliden, die estmals im Jahre 1968 von
G. R. Pettit et al. aus der marinen Bryozoe Bugula neritina und Amanthia convulata isoliert
wurden." Die Strukturaufklarung von Bryostatin 1 gelang erst im Jahre 1982 duch intensive
NMR-Studien und Réntgenstrukturanalyse.” Bis heute sind 19 Vertreter dieser Naturstoffklasse
bekanrt,” deren Fundorte vom Golf von Mexiko Uber die Bucht von Kalifornien bis zum
Pazfischen Ozean reichen.

Abb. 1.1 Bryostatin 1

Die Uberaus hohe atineoplastische Aktivitdt in Kombination mit einem einzigartigen
Wirkmedhanismus (bzgl. der biologischen Aktivitét vgl. Kap. 6.1) und de komplexe Struktur
dieser Makrolide wedten sehr bald nach deren Entdeckung das Interesse unterschiedlicher
naturwissenschaftlicher Disziplinen. Aus s/nthetischer Sicht spiegelt sich dieses hohe Interesse in
einer Vielzahl von Publikationen zu Fragmentsynthesen sowie au zwei Totalsynthesen wider.* Die
erste Totalsynthese wurde in der Arbeitsgruppe von S. Masamune im Jahre 1990 entwickelt
(Bryostatin 7).> Acht Jahre spdter, im Jahre 1998 publizierten D. A. Evans et al. ene
Totasynthese von Bryostatin 2.°

! Ubersichtsartikel zur Isolierung und Charakterisierung: Pettit, G. R. The Chemist 1989, 11; Pettit, G. R.; The
Bryostatins. In: Progress in the Chemistry of Organic Natural Products, Herz, W. Ed., Springer Verlag, New
York, 1991, No. 57, 153

2 pettit, G. R.; Herald, C. L.; Doubek, D. L.; Herald, D. L.; Arnold, E.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
6846 s. a Schaufelberger, D. E.; Chmurny, G. N.; Kolek, M. P. Magn. Reson. Chem. 1991, 29, 366, zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration, vgl. auch: Pettit, G. R.; Herald, D. L.; Gao, F.; Sengupta, D.; Herald,
C. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1337.

% Die meisten der 19 Bryostatine unterscheiden sich lediglich beziiglich der Estergruppen an C7, C20 wnd C26.
Ausnahmen hilden beispielsweise Bryostatin 3 und das erst kirzlich entdedkte Bryostatin 19. Beide tragen
zusétzlich an C22 eine Hydroxygruppe, die mit dem a,3-ungeséttigten Ester eine Butenolideinheit bil det.

* Ein Uberblick tber die bis 1995 duichgefiihrten Fragmentsynthesen findet sich in: Norcross R. D.; Paterson, |.
Chem. Rev. 1995, 95, 2041; beziiglich neuerer Fragmentsynthesen vgl. die entsprechenden Kapitdl.

® Kageyama, M.; Tamura, T.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7407.

® Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. Angew. Chem. 1998, 110,
2526 Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc.
1999, 121, 754Q



2 1.Einleitung

Die Totalsynthese komplexer Naturstoffe bietet stets einen Gradmesser fur den Fortschritt in
der Organische Synthese. In diesem Feld missen sich bestehende Methoden (Synthese-Methoden
und Schutzgruppen-Techniken) bewdhren und hier werden neue Methoden entwickelt. Dartber
hinaus bietet der synthetische Ansatz - gegenlber anderen Zugdngen zu Naturstoffen - die
Maoglichkeit zur Darstellung vereinfachter Substrukturen. Die Evaluierung derartiger Analoga
kann wichtige Informationen Uber “biologische Targets’, Wirkmedanismen und Pharmakophore
liefern. Auf dieser Basis ist dann die gezelte Synthese mal3geschneiderter Analoga mdglich, die
potentiell als Pharmaka entwickelt werden konnen.

1.2 Aufgabenstellung

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit steht die Entwicklung einer asymmetrischen
[4+3] Cycloaddition und deren Anwendung zur Synthese des C-Fragmentes von Bryostatin 1.

Ziel des ersten Tells der vorliegenden Arbeit ist die Etablierung einer bereits in Grundziigen
im Verlaufe der Diplomarbeit untersuchten Methode aur asymmetrischen [4+3] Cycloaddition.
Diese bietet potentiell einen Zugang zu enantiomerenreinen 2-alkoxysubstituierten 8-Oxabi-
cyclo[3.2.1]ketonen. In weitergehenden Arbeiten konnten die Anwendungsbreite und madgliche
Limitationen im Hinblick auf hdher substituierte Allylkationen und substituierte Furane evaluiert
werden. Eine aste synthetische Anwendung der enantiomerenreinen [4+3] Cycloadduke konnte
in der de novo Synthese vollstdndig oxygenierter cis-C-Glycoside bestehen.

Im Mittelpunkt des zweiten Tels der vorliegenden Arbeit steht der Einsatz der
enantiomerenreinen [4+3] Cycloaddukte aur Synthese des C17-C27-Segmentes von Bryostatin 1.
Die Synthese dieses Fragmentes ist eingebunden in die im Arbeitskreis angestrebte Totalsynthese
des marinen Naturstoffes.

Im C-Fragment von Bryostatin 1 sind alle pharmakophoren Gruppen lokalisiert. Aus diesem
Grund solite paralel zur Synthese dieses Schliisselfragmentes die Synthese und Evaluierung
vereinfachter Substrukturen beziglich ihrer biologischen Aktivitét angestrebt werden.
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2. Asymmetrische [4+3] Cycloadditionen und er ste Anwendungen

2.1 Einleitung

Durch [4+3] Cycloaddition’ einfach zugdngliche Oxabicyclo[3.2.1]ketone bieten
insbesondere ar Synthese von Tetrahydropyran-Systemen ein vielsaitiges Potential.? Uber
klasssche Methoden sind unsymmetrisch subgtituierte Cycloadduke nur in racemischer Form
darstellbar. Zur Anwendung in der Synthese des C-Fragmentes von Bryostatin 1 wurde en
asymmetrischer Zugang zu enantiomerenreinen 2-Alkoxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3onen
untersucht.

In dem folgenden Kapitel wird zunddhst kurz die systematische Optimierung der
Redtionsparameter fur die asymmetrische [4+3] Cycloaddition erléutert. Nach Aufkldrung der
Stereochemie folgt eine Diskusson der Beobadtungen anhand des postulierten
Ubergangszustandes. Da diirdle gemischte Acetale d@nen Schliissl zur  asymmetrischen
[4+3] Cycloaddition darstellen, werden die Syntheserouten zu desen Verbindungen in Kapitel
2.2.1 zusammengefalit. In Kapitel 2.3 und 24 werden dann die Ergebnisse aur Ubertragung der
asymmetrischen Cycloaddition auf substituierte Allylkationen bzw. Furane gezegt. Nadh der
vollstandigen Entwicklung deser Methode folgt schlieflich ein Vergleich mit anderen
asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen (Kap. 2.5). Den Abschlufd dieses Abschnittes bildet eine
erste Anwendung der enantiomerenreinen Bicyclen zur Synthese vollstandig oxygenierter
cis-C-Glycoside.

2.2 Der Prototyp®

Schema 2.1 ghbt einen generelen Uberblick Uber den Zugang zu a-alkoxylierten
Oxabicyclo[3.2.1]ketonen™ via [4+3] Cycloaddition.”" Ausgehend von 1,1-Dimethoxyaceon
kénnen unter Standard-Umacedali sierungsbedingungen potentiell verschiedene Alkohole (ROH) in
die Acealfunktion eingefiinrt werden. Nadh Uberfihrung des Ketons in den entsprechenden
Silylenolether folgt dann der Cycloadditionsschritt: Durch Zugabe ener katalytischen Menge

" Ubersichtsartikel zu [4+3] Cycloadditionen finden sich u. a. in: @) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1973, 85,
877, b) Noyori, R.; Hayakawa, Y. Org. React. 1983, 29, 163 c) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1984, 96, 29;
d) Mann, J. Tetrahedron 1986, 42, 4611 €) Hosomi, A.; Tominga, Y. Comprehensive Organic Synthesis Vol. 5,
Trost, B. M.; Heming, I.; Eds., Pergamon: Oxford 1991, 593 f) Lautens, M. Top. Curr. Chem. Metz, P.; Ed.,
Springer: Berlin 1997, 190, 1; g) Righby, J. H.; Pigge, F. C. Org. React. 1997, 51, 351

8 Beziiglich neuerer Anwendungen in der Naturstoffsynthese, vgl.: Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron
1999, 55, 1905 Miske, A. M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1999, 55, 4315 Wolbers, P.; Miske, A. M.;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4527 Dunkel, R.; Treu, J; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron:
Asymmetry 1999, 10, 1539 Dunke, R.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1999, 55, 8385 Wolbers, P.; Hoffmann,
H. M. R. Synthesis 1999, 797, Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R.; Sass, F. Synlett 1999, 1808 Bed, H,;
Hoffmann, H. M. R. Eur. J. Org. Chem. 1999, 2991

°Vgl. zu desem Abschnitt auch: Stark, C. B. W., Eggert, U.; Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1998, 110, 1337
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1998, 37, 1266

19 Ein alternativer Zugang zu derartigen Verbindungen durch asymmetrische Deprotonierung des unsubstituierten
meso-Ketons wurde von |. C. Rose im Zuge seiner Dissertation untersucht: Rose, |. C. Dissertation, Universitét
Hannover 1997.

™ Fir den Grundtyp (R = Me) siehe: Murray, D. H.; Albizati, K. F. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4109
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Lewis-Saure wird ein Allylkation generiert, das dann durch die 4r-Komponente (z. B. Furan, vgl.
Schema 2.1) abgefangen wird.

ROH, PTSA (katal.),

0 Heptan, RickfluR, O OSiR’3
)H/OMG Wasserabscheider )K(OR Base, R'3SiCl A/OR
OMe OR OR
1

_SiR';

(0] (@]
Furan
OR /RO YO o~ oRrR\

rac
Schema 2.1 2-Alkoxylierte Bicycloketone via [4+3] Cycloaddition

Lewissaure (katal.)

r

Die Redktion verlauft, einem kompakten Ubergangszustand™® gemaR, unter vollstandiger
Diastereoselektivitdt (der Alkoxyrest befindet sich nach erfolgter Cycloaddition ausschliefdlich in
aquatorialer Pogtion). Ohre jegliche cirae Information wird jedoch selbstverstandlich das
racamische Gemisch des Cycloadduktes gebil det.

In Studien zu einer asymmetrischen Variante dieser Rektion wurden im Zuge der
vorliegenden Arbeit verschiedene chirale Alkohole in die Acetafunktion eingefiihrt.*® Als chirales
Auxiliar der Wahl erwies sch das in beiden enantiomeren Formen leicht zugangliche
1-Phenylethanol.** Verschiedene andere Auxiliare lieferten schlechtere Ergebnise.'® Dariiber
hinaus hatte sich gezegt, daR fir gemischte Acetale die besten Ergebnise e@zidt werden.'® Im
Hinblick auf die Atomokonomie™ ist ein derartiges gemischtes Acetal ebenfalls (iberlegen. In
diesem Zusammenhang konnte man zusitzlich von Okonomie beziglich der chiralen Information,
“Chiralitatsokonamie” spredhen. In den gemischten Acealen fungiert die Methoxygruppe ds
bevorzugte Fluchtgruppe,*® und das chirale Auxiliar induziert gute Stereoselektivitéten. In einer
systematischen Untersuchung wurden der Rest R in der benzylischen Position des chiralen
Auxiliars und de Reste R variiert. Ferner wurden die Reaktionsbedingungen (L 6sungsmittel,
Temperatur und Konzentration) variiert. In Tabelle 2.1 sind de wichtigsten Ergebnisse
zusammengefaldt.

12 Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1984, 95, 29; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 1.

1Bvgl.: Stark, C. B. W.; Eggert, U.; Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1998, 110, 1337 Angew. Chem., Int. Ed.
Engl. 1998, 37, 1266

14 Bianchi, D.; Battistel, E.; Bosetti, A.; Cesti, P.; Fekete, Z. Tetrahedron: Asymnetry 1993, 4, 777. Lipase PS
wurde freundli cherweise durch die Firma Amano zur Verfligung gestellt.

15 Andere dhirale Auxiliare wie z. B. Menthol oder 8-Phenylmenthol (nicht in der Tabelle aufgefiihrt) hatten nur
unbefriedigende Diastereosdlektivitéten geliefert. In den letztgenannten Féllen muf¥e aulerdem mit
Schwierigkeiten bel der spateren Abspaltung des chiralen Hilfsreagenzes gerechnet werden, da dieses durch eine
schwer spaltbare Etherbindung an das Cycloadduk gebunden ist. Um verdnderte dektronische Eigenschaften des
Auxili ars zu evaluieren, wurden aulferdem Phenylethanole mit Substituenten im aromatischen System untersucht
(z. B. p-Brom- und p-Methoxy-phenylethanol), diese konnten jedoch nicht zur Cycloadditi on gebracht werden.

16 Aceale, die statt der Methoxygruppe én zweites chirales Auxili ar tragen, reagieren langsamer und in geringeren
Ausbeuten und Selektivitéten, vgl. Stark, C. B. W. Diplomarbeit, Universitét Hannover 1996.

Y Trost, B. M. Science 1991, 254, 1471

18 2-Methoxy-8-oxabicycl o] 3.2.1] oct-6-en-3-on wurde al's Nebenprodukt in nur 5% Ausbeute isoli ert.
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OSIR'3 TMSOTf (katal), o
O. _Ar  Furan, (Tabelle) %
)\( T / 00
CHO R P{

R Ar
Tabelle. 2.1 Systematische Untersuchung zur asymmetrischen [4+3] Cycloaddition

Eintrag R R Ar T [°C] Losungss Konz. t[min] Ausbeute de

mittel [M] [%] [%]
1 Me Me Ph -78 DCM 0.1 5 28-48 33-62
2 iPr  Me Ph -78 DCM 0.1 5 35 69
3 Et Me Ph -78 DCM 0.1 5 58 68
4 Et Et Ph -78 DCM 0.1 5 50 66
5 Et nBu Ph -78 DCM 0.1 5 54 68
6 Et tBu Ph -78 DCM 0.1 5 57 69
7 Et Me Ph -20 DCM 0.1 5 55 49
8 Et Me Ph -95 Et,O 0.1 90 10 10
9 Et Me Ph -95 THF 0.1 90 14 13
10 Et Me Ph -95 Pentan 0.1 60 21 36
11 Et Me Ph -95 EtNO, 0.1 5 36 61
12 Et Me Ph  -110 DCM/Pentan 0.1 5 37 78
13 Et Me Ph -95 DCM 1.0 5 62 76
14 Et Me Ph -95 DCM 0.1 5 67 76
15 Et Me Ph -95 DCM 0.01 5 74 76
168 Et Me Naph® -95 DCM 1.0 5 50 > 99

a\Von S. Pierau durchgefiihrt. ® Naph = 1-(B-Naphthyl)-ethanol

Die besten Resultate wurden in einer verdinnten Loésung von Dichlormethan bei tiefen
Temperaturen (-95°C) erzielt (Tabelle 2.1, Eintrag 15. Verschiedene andere L6sungsmittel
lieferten bel deutlich verlangerten Reaktionszeaten signifikant schledhtere Ergebnisse (Tabelle 2.1,
Eintrag 8 bis 11). Die Variation des Restes R in der benzylischen Position des chiralen Auxiliars
hatte keinen Einflud auf die beobadteten Stereoselektivitéten (Tabelle 2.1, Eintrag 4 bis 6). Das
zuerst von S. Pierau untersuchte 1-(B-Naphthyl)-ethanol (Tabelle 2.1, Eintrag 16) fuhrte zwvar zu
vollstandiger Selektivitét, allerdings bel etwas geringeren Ausbeuten. AulRerdem lief3 sich dieser
chirale Hilfsgoff schlechter wieder abspalten.*

In Schema 2.2 sind de optimalen Parameter zusammengefaldt, eine Diskusson der
Ergebnise findet sich am Ende dieses Abschnittes. Ausgehend vom gemischten Acetal (-)-2,
deseen selektive Synthese im nadhsten Abschnitt (Kap. 2.2.1) behandelt wird, wurde aunédst der
Triethylsilylenolether (-)-3 generiert. Hierfir wurden unter modifizierten “internal quench”-
Bedingungen® die besten Resultate ezielt. Die Cycloaddtion ergab in 74% Ausbeute die
diastereomeren Bicyclen (-)-4A und (-)-4B, die leicht durch Saulenchromatographie getrennt und
somit as enantiomerenreine V erbindungen isoliert werden konnten.

19 Pierau, S. personliche Mitteilung.
2 Hierbei wird das Keton mit dem TESCI vorgelegt, ehe LDA langsam zugetropft wird. Das Triethylamin wird erst
nach beendeter Zugabe des LDA zugefiigt; vgl. auch: Pierau, S. Dissertation, Universitdt Hannover 1997.
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|?j

Kapitel
221
o LDA, TESCI, \s|(/ Furan, TMSOTf @) 0
EtsN, THF, o (katal.), DCM, N %
)S/O\_/Ph -78 °C /\/O\/Ph -95°C, 5 min o Q | <<13 O
: 9 : ) o
OMe 85% OMe Ph Ph
(-)-2 (-)-3 (-)-4A (-)-4B
1'S,1R,2S,5R  1'S,1S,2R,5S
65% Ausbeute 9%

(100% ee)

| Trennbare Diastereomere |

Schema 2.2 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition unter optimierten Bedingungen

Fazt: Im Cycloadditionschritt gelingt der intermolekulare Abfang eines kurzlebigen
Allylkations mit hoher Ttfadaler Selektivitdt und in guten Ausbeuten. Nadh einfadcher
Chromatographie ehdt man enantiomerenreine Verbindungen; drei chirale Zentren werden in rur
einem Schritt aufgebaut.

Die absolute Sereochemie des Cycloadduktes. Die @solute Stereochemie wurde durch
Vergleich mit einer unabhangig hergestellten Verbindung und durch Derivatisierung bestimmt. Zu
diesem Zwed wurde jeweils die Phenylethylgruppe des racemischen und des enantiomerenreinen
Cycloadduktes abgespalten (in Schema 2.3 ist dies nur fir die enantiomerenreinen Verbindungen
dargestellt).”* Die Entschiitzung wurde sowohl unter hydrogenolytischen as auch unter sauren
Bedingungen® durchgefiihrt. Zur Bestimmung der absoluten Stereochemie wurden die freien

(S)-(+)-MTPA-CI,

O

Pyridin, DMAP o
9N HCl, Silica, (katal.), DCM,
DCM, 40°C, 5h %\(0 0°C bis rt, 3h 5 d X
60% 0" OHX quant. O)’yph

(+)-5

(S)-(+)-MTPA-CI,

F3C OCHj3
6

Pyridin, DMAP
1>‘ o PdjC (katal.), DCM, O
Ph NEOH. Tt 1h O  0°Chisrt, 3h 5 d
(-)-4A 85% oﬁ( quant. O}>//Ph
(_)_7 F3C OCH3
8

Schema 2.3 Bestimmung der absoluten Stereochemie

L Die Synthese der Mosher-Ester lieferteim Falle der racemischen Alkohole die e@warteten 1 : 1 Gemische.
22 vgl.: Rieger, R.; Breitmaier, E. Synthesis 1990, 697. Zur systematischen Untersuchung der Entschiitzung des
chiralen Auxili ars, vgl. Stark, C. B. W. Diplomarbeit, Universitét Hannover 1996.
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Alkohole aschlieRend in die korrespondierenden Mosher-Ester tberfilhrt.”® Basierend auf der
relativen chemischen Verschiebung der Protonen an C1 (jewells fur die racemischen und de
enantiomerenreinen  Verbindungen) konrnte die &solute Stereochemie avelfelsfrei ermittelt
werden. Der Vergleich des Drehsinnes einer von |. C. Rose aif einem unabhéngigen Weg
hergestellten Verbindung® bestétigte dieses Ergebnis.”

Der Ubergangaistand Basierend auf den experimentellen Befunden wurde fur den
Ubergangszustand der asymmetrischen Cycloaddition das folgende Modell vorgeschlagen. Der
aromatische Ring schirmt eine Seite des Allylkations ab, so dal? die 4r-Komponente sich rur von
der anderen Seite nahern kann (siehe Abb. 2.1).%° Die Methylgruppe in der benzylischen Position
des chiralen Auxiliars befindet sich an der Peripherie, entsprechend hat eine Variation dieser
Gruppe keinen Einflu? auf die beobadhteten Selektivitéten (vgl. Tab. 2.1, Eintrag 4 bis 6). Ferner
wird eine Sili cium-Sauerstoff-Wedhselwirkung postuliert; diese rigidisiert den Ubergangszustand.
Sie ist vermutlich in Dichlormethan bei tiefen Temperaturen bevorzugt und wird bei hoheren
Temperaturen oder in Donorsolventien (wie z B. Et,O, THF und EtNO,; vgl. Tab. 2.1, Eintrag 8§,
9 und 11) aufgebrochen.

o= o
+: PN CH,Cl,, -95 °C N
%o:?si/\ o ?>_
@;Z.,, «¥ PH
H H
H a:1'S,2S
H

Abb. 2.1 Ubergangszustand der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition

Da e sch bei Cycloadditionen um bimolekulare Reéktionen handelt, sollte a@ne héhere
Konzentration der beiden Komponenten bessre Resultate - insbesondere die Redktionsge-
schwindigkeit und Ausbeute betreffend - liefern. Im Falle der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition
wurde jedoch ein gegenteiliger Effekt beobadhtet. Bel einer Verringerung der Konzentration von
1 M auf 0.01 M stieg de Ausbeute von 62 auf 74% bei gleichbleibend schrellen Regtionen
(5 min). Vermutlich spielen lonen-Paa-Effekte @ne Rolle, wobei moglicherweise auch die Lewis-
Séure involviert ist. Bei hoherer Verdiinnung werden die ionischen Cluster aufgebrochen.?’

Um die bereits gut ausgeabeitete asymmetrische [4+3] Cycloaddition als anwendbare
Methode au etablieren, mufdte nun noch ein effizienter Weg zu chiralen gemischten Acetaden, die
einen Schlissl zu diesen Redtionen darstellen, gefunden werden. Eine Zusammenfassung der
Untersuchungen wird im nacdhsten Abschnitt gegeben.

% Zur Bestimmung der absoluten Stereochemie tber die Mosher-Ester, vgl.: Dale, J. A.; Mosher, H. S. J. Am.
Chem. Sac. 1973, 95, 512, s. a. Trogt, B. M.; Bdletiere, J. L.; Godleski, S.; McDougal, P. G.; Balcoveg J. M. J.
Org. Chem. 1986, 51, 237Q

% Vergleich mit unabhangig hergestelltem (-)-2-Hydroxy-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-6-en-3-on:  Rose, 1. C.
Dissertation, Universitdt Hannover 1997.

% In nachfolgenden Arbeiten konnten diese Ergebnise auRerdem durch Réntgenstrukturanalyse verwandter
Verbindungen bestétigt werden: Pierau, S. Dissertation, Universitdt Hannover 1997, sowie Bedk, H. Dissertation,
Universitat Hannover 1998.

% Ein ausgedehnteres aromatisches System, wie z. B. en Naphthylring liefert entsprechend gesteigerte
Selektivitdten, vgl. hierzu auch Kap. 2.3.

27vgl. hierzu auch: Bedk, H. Dissertation Universitdt Hannover 1998.
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2.2.1 Selektive Synthese gemischter a-K etoacetale

Da sich die chiralen gemischten Acede des Typs 2 als eine Schlisselverbindung fir die
beschriebene asymmetrische [4+3] Cycloaddition erwiesen haetten, wurde nun rmach einem
selektiven Zugang zu gemischten a-Ketoacdalen gesucht. 1-Phenylethanol neigt in sauren
Re&tionsmedien zur Racemiserung und Etherbildung (PhCH(Me)OCH(Me)Ph), aus diesem
Grunde égnen sich klasgsche Bedingungen richt fiir dessen Einfiihrung in die Acetalfunktion.?®

Zur selektiven Synthese der gemischten a-Ketoacdale wurden zwei verschiedene Anséize
eingehend untersucht (Abb. 2.2). Strategie A geht von dem wohlfeilen Enolether 9 aus, der in zwel
Stufen aus Allylalkohol dargestellt werden kann®® Unter Einsatz verschiedener Elektrophile in
Gegenwart von Phenylethanol sollten prinzipiell die Verbindungen | zuganglich sein, die dannin
das a-Ketoacda 2 Uberfihrt werden soliten. Den Ausgangspunkt fur Strategie B bildet
1,1-Dimethoxyacedon, das sch in Gegenwart von Saurehalogeniden in die entsprechenden
o-Halogenether |1 dberfUhren 183t In einem zweiten Re&tionsschritt sollte das Halogenatom
dann durch Phenylethanolat substituiert werden.

Strategie A:
E
HO Ph
/\ + T _ET__» )\(o Ph
OCH T .
CH30 .
9 10 | !
| O
Lo )J\(O Ph
Strategie B: Base, (oo T
1-Phenyl- CH30
O (0] ethanol, i 2
)J\/OCH;,; _____ )J\(x SN2
OCHs OCHg

Abb. 2.2 Strategien zur selektiven Synthese gemischter Acetale

Strategie A

Der Enolether 9 wurde gemél3 Strategie A zunddhst mit Sauerstoff-Elektrophilen umgesetzt.
Die Epoxidierung mit meta-Chlorperbenzoesiure in Gegenwart von Phenylethanol lieferte jedoch
nicht das gewlinschte Produkt. Der intermedidr gebildete, hochresktive Epoxyether wurde in situ
durch das Carboxylat der meta-Chlorbenzoesdure gedffnet. Diese unerwiinschte Re&ktion konnte
selbst bel Anwesenheit eines groRen Uberschusses an 1-Phenylethanol nicht unterbunden werden.
Auch unter Verwendung von Dimethyldioxiran®® (DMDO) as Epoxidierungs-Reagenz konrte das
gewunschte Produkt nicht erhalten werden.

mCPBA, DCM, OH OH
/\ + HO. _Ph I, 2.5h )\/0 o 4 )\(o Ph
oc, | T
CH30 (@] CH30
9 10 11: 37% 12: 0%

Schema 2.4 Oxidation des Enolethers in Gegenwart von 1-Phenylethanol

2 Stark, C. B. W. Diplomarbeit, Universitét Hannover 1996.
2 Benedict, D. R.; Bianchi, T. A.; Cate, L. A. Synthesis 1979, 428
30 Adam, W.; Hadjiarapoglou, L.; Wang, X. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6497,



2. Asymmetrische [ 4+ 3] Cycloadditionen und erste Anwendungen 9

Da die @nfache Oxidation des Enolethers 9 unter Verwendung von Peroxyverbindungen
nicht zum gewiinschten a-Hydroxyaceal gefihrt hatte, wurde der Umweg Uber die a-Halogen-
acdade untersucht. Letztere soliten leicht durch Halogenalkoxylierung zuganglich sein. Die
Umsetzung des Enolethers 9 mit N-Brom- bzw. N-lodsucanimid (NBS bzw. NIS) in Gegenwart
von 1-Phenylethanol li eferte glatt die gewiinschten Produkte.

NIS, DCM,
-78°C bis rt, 18h
oder

N + HOTPh NBS, Silica, DCM, X

-50°C bis rt, 18h )\(O Ph
OCHj ol T
3

9 10 13: X =1, 76%
14: X = Br, 83%

Schema 2.5 Halogenalkoxylierung

Diese somit leicht zugénglichen Verbindungen wurden im weiteren Verlauf eingehend
beziglich der Umfunktionalisierung zum Keton an C2 untersucht.

Direkte Oxidation: Die Kornblum-Oxidation** von Alkylhalogeniden bietet einen direkten
Zugang zu den entsprechenden Aldehyden bzw. Ketonen. Gute Resultate werden jedoch in erster
Linie mit re&tiven alylischen oder benzylischen Halogeniden erzielt, wobei selbst hier meist
drastische Redaktionsbedingungen erforderlich sind. Entsprechend lieferten die beschriebenen
Red&tionsbedingungen, neben deutlicher Zersetzung, das gewtinschte Produkt lediglich in Spuren.
Eine mildere Alternative bietet die Oxidation mit Ammoniumdichromat,** hier konnte jedoch auch
nach mehreren Stunden Ruckflul? kein Umsatz festgestellt werden.

DMSO, NaHCOs,

150°C, 1h
| oder o
(n BU4N)2CT207,
)\(OT Ph CHCl3, RuckfluR )J\(OT Ph
CH30 < 5% CH30
13 2

Schema 2.6 Direkte Oxidation der a-Halogenether

Nucleophile Subgtitution: Da die enstufige Oxidation des skundéren lodids unter den
beschriebenen Bedingungen nicht das gewunschte Keton lieferte, wurden zweistufige Prozesse
untersucht. Hierbei sollte auinadhst das Halogenid substituiert werden und anschlief3end zum Keton
oxidiert werden. Die von S. Pierau untersuchte nucleophile Substitution des Halogenatoms durch
verschiedene Sauerstoff-Nucleophile @wies sch jedoch als tberaus shwierig,®® was vermutlich
auf den doppelten -Sauerstoffeffekt zurtickzufiihren ist. Selbst unter drastischen Bedingungen in
Gegenwart verschiedener Silbersalze konnte das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden.

31 Kornblum, N.; Jones, W. J.; Anderson, G. J. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4113 Martiezi, A. G.; Ruiz, M. O.
Synthesis 1984, 608

32 Landini, D.; Rolla, F. Chem. Ind. 1979, 213 Kraus, G. A.; Krolski, M. E. J. Org. Chem. 1986, 51, 3347 Ley, S.
V.; Madin, A. Comprehensive Organic Synthesis 1991, 7, 286

3 Pierau, S. Dissertation, Universitat Hannover 1997.
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versch. Sauer-

stoff-Nucleophile”
CH30 CH30
Schema 2.7 Nucleophile Substitution des Halogenatoms

Da die nucleophile Substitution des Halogenids zur Generierung der a-Hydroxyaceale keine
befriedigenden Ergebnise geliefert hatte, wurden weitere Alternativen zur Umfunktionalisierung
an C2 untersucht.

Radikali sche Bedingungen: Alkylhalogenide lassen sich durch Tributylzinnhydrid datt in die
entsprechenden  Alkylradikale umwandeln, diese konnen anschliefend duch molekularen
Sauerstoff abgefangen werden.** Das © generierte Peroxyradikal reagiert mit Tributylzinnhydrid
zum Hydroperoxid unter Freisetzung eines Zinnradikals, das nun wieder mit dem Alkylhalogenid
zum Alkylradikal reagieren kann. Ein weiteres Aquivalent des Tributylzinnhydrid reduziert
schlief’lich das Hydroperoxid zum Alkohol.

Die Anwendung deser Methode aif das a-lodaceal 13 lieferte in einer sehr langsamen
Re&tion tatsadlich das a-Hydroxyacda 15. Die isolierten Ausbeuten waren jedoch hichst
unbefriedigend, da keine grofere Umsdize ds 30% erreicht werden konnten und sich die
Reduktion des lodids nicht unterbinden lief3. Dartiber hinaus gestaltete sich die Zurtickgewinnung
des Eduktes als Uberaus shwierig, da dieses nicht von Nebenprodukten und Zinnverbindungen
abgetrennt werden konnte.

nBusSnH, O,
(trocken), Toluol, PCC/SiO,,
)\( rt, 2d )\( DCM, rt, 2d )J\(
CH30 30% CH30 98% CH30
13 15 2

Schema 2.8 Radikalische Substitution des Halogenids

Die nadhfolgende Oxidation des a-Hydroxyaceals verlief zwar glatt, auf Grund der oben
erwahnten Probleme d@gnet sich dieser zweistufige Prozef3 jedoch richt, um grofiere Mengen des
o-Ketoacdals zur Verfigung stellen zu kénnen.

Eliminierung und aschliel}ende Weiterfunktiondisierung Die Eliminierung des Bromids
mit DBU lieferte das terminale Olefin 16 in guter Ausbeute. Der Versuch, dieses dann in einer
Wadker-Resktion®® zum Keton zu oxidieren, scheiterte jedoch.

Br

DBU, neat,
)\(OTPh 100°C, 12h T Bedingungen )K(
CH50 81% CH30 CH30
14 16 2

Bedingungen: @) PACI,(CHs;CN),, CuCl, O,, DMF/H,0 9 : 1, 45°C, keine Reaktion; b) PdCI,(CH;CN),, p-Benzo-
chinon, DMF/H,0 9: 1, 55°C, Zersetzung; c) PdCl,, p-Benzochinon, DMF/H,O 7 : 1, rt, Zersetzung.
Schema 2.9 Eliminierung und Wadker-Oxidation

34 Nakamura, E.; Inubushi, T.; Aoki, S.; Machii, D. J. Am. Chem. Sac. 1991, 113 898Q
% Ein Ubersichtsartikel findet sich in: Tsuji, J, Synthesis 1986, 369.
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An dieser Stelle wurde auf eine weitere Untersuchung der a-Halogenaceale verzichtet.>®
Strategie B

Die aveite Strategie aur selektiven Generierung von gemischten a-Ketoacdalen geht von
1,1-Dimethoxyacdon 1 aus. Dieses &3t sich leicht in a-Halogenether umwandeln. So wird
beispielsweise durch Versetzen von 1,1-Dimethoxyacegon mit Thionylchlorid in Gegenwart eines
sauren Katalysators der a-Chlorether 17 gebildet.’” Der a-Bromether 18* kann mit dem
restiveren Acetylbromid sogar ohne Anwesenheit eines Katalysators - in Regktionsmal3stédben hbis
zu 700mmol®° - dargestellt werden.

SOCl,, Nafion-
NR50, CHCls, o
rt, 16h )J\(u
92% OCHg
2 — 17
OCHj; AcBr, neat, o
rt, 1.5h Br
1
92% OCH;

18
Schema 2.10 Darstellung der a-Halogenether

Im welteren Verlauf wurde die Substitution der Halogenide durch 1-Phenylethanol
systematisch untersucht. Dabei wurden die Fluchtgruppe (Chlorid und Bromid), das Gegenkation
(bzw. die Base) und das Losungsmittel variiert. In Tabelle 2.2 sind de Ergebnise
zusammengefalt.

% Die Uberfiihrung des Alkens in das Epoxid, dessn nachfolgende reduktive Offnung und schliellich die bereits
beschriebene Oxidation des 9 synthetisierten a-Hydroxyaceals wurden auf Grund der langen Sequenz - 5 Stufen
ausgehend vom Enolether 9 - nicht untersucht.

3" Fried, J; Petrakis, K. S. Synthesis 1983, 891

%8 Schank, K.; Weber, A. Chem. Ber. 1972, 105, 2188

39 Das “Upscaling” bis zu desem Reaktionsmalistab gelingt problemlos, da ohne Lésungsmittel gearbeitet wird und
der Bromether destilli erbar ist.
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O o M Bedingungen o
X siehe Tabelle O.__Ph
)J\( + )\Ph )J\/ T

OCHj,4 CH30
Tabelle. 2.2 Substitution des Halogenids durch Phenylethanol
Eintrag X Base/ M* Losungss Temperatur Redtions Ausbeute
mittel [°C] zdt [%0]

1° Cl EtsN THF Ruckfluf3 6h 18
2 Cl EtsN Et,O 25 4d 5
3 Cl Pyridin THF 25 3d kaum Umsatz
4° Cl K,COs Et,O 25 3d kaum Umsatz
5 Cl K,COs nea 25 0.5h 20
6 Cl NaH Et,O -78bis0 2h Produktgemisch
7 Cl NaH THF -78 2h Produktgemisch
8 Cl NBuL.i THF -78bisrt 2h Produktgemisch
9 Cl NBuLi Et,O -78 2h 40
10 Cl NaH" nea -40 bisrt 2h Produkigemisch
11 cl° NBuLi Et.O -78bisrt 4h 22
12 Br NBuLi Et.O -78 1h 54 (91 borsm)®
13 Br LiH Et,O -40bisrt 3h 41 (78 borsm)
14 Br LiH THF -30 3h 13
15 Br K,CO; Toluol -10bis-5 3h 47 (89 borsm)®

2 Von S. Pierau duchgefilhrt. ® In diesem Fal wurde Natriumphenylethanolat eingesetzt. © Zugabe von
Natriumiodid. ¢ Optimierte Reaktionsbedingungen. Fir AnsatzgroRen bis 20 mmol gedgnet. © Optimierte
Reaktionsbedingungen. Fir AnsatzgréRen zwischen 10 und 150mmol gedgnet.

Als bestes Substrat erwies sch der reektivere a-Bromether. Im Fall der homogenen
Red&tionsfihrung wurden unter Verwendung von Lithium as Gegenkation in Diethylether die
besten Ergebnisse ezielt. Hierbei setzte sich das Phenylethanol (als UnterschulRkomponente), bei
exakter Einhaltung der Reé&ktionsbedingungen (insbesondere der Temperatur), ausschliefdlich zu
dem gewtinschten Produkt um. Als Base aur Deprotonierung eignete sich nBuLi am besten. Trotz
verschiedener Variationen konnte der Umsatz jedoch nicht entscheidend Uber 50% getrieben
werden. Die Zurrickgewinnung des Phenylethanols gelang allerdings problemlos, so dal3 die
umsatzkorrigierte Ausbeute bei 91% lag. Die Verwendung von Natrium as Gegenkation, sowie
der Einsatz anderer Losungsmittel fihrte a1 Produktgemischen, bel denen das gewtinschte Acetal
nur in madigen Ausbeuten (< 20%) isoliert werden konrte.

Fur groRere Reektionsmal3stdbe (10 bis 150 mmol) erwies sch ein zweiphasiges
Re&tionsg/stem von Vorteil. Hierbei wurde Kaliumcarbonat als Base verwendet, diese wurde mit
1-Phenylethanol in Gegenwart einer katalytischen Menge 18-Krone-6 in Toluol vorgelegt, ehe der
o-Bromether langsam zugetropft wurde. Bei exaktem Einhalten der Re&ktionstemperatur konnte
auch her die Substitution der Methoxygruppe unterbunden werden. Das Produkt konrte
schlieRlich rach optimierter Aufarbeitung® (vgl. Teil Il; exemplarische Versuchsvorschriften) in
guten Ausbeuten isoliert werden. Die Ubertragung der in der Kohlenhydratchemie auf anomere
Bromide angewandten klassschen Konigs-Knorr-Bedingungen kradite keine weitere Ver-
besserung der Ergebnise.**

“0 Diese Optimierungsarbeiten wurden in Zusammenarbeit mit M. Mentzel und R. Dunkel durchgefiihrt.
“1 Mentzel, M., unveréffentli chte Ergebnisse.
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Fazit: Unter den milden, racemisierungsfreien Redktionsbedingungen (vgl. Tabelle 2.2,
Eintrag 12 wnd 15 gelang de selektive Generierung des chiralen gemischten Acetals in guten
Ausbeuten. Mit diesem zweistufigen Prozef3 war somit ein Zugang zu grof3en Mengen des chiralen
a-Ketoacdas moglich. Diese Verbindung konrte anschlief3end unter den bereits beschriebenen
Bedingungen in den Silylenolether Uberflhrt werden, der schliefdlich in die asymmetrische
[4+3] Cycloaddition eingesetzt werden konnte. Auf diesem Wege gelang de Synthese des
enantiomerenreinen Cycloaddukesin Mengen hiszu 18 g

2.3 Asymmetrische [4+3] Cycloadditionen mit héher substituierten All ylkationen

Die beschriebenen Ergebnisse aur asymmetrischen [4+3] Cycloaddition konnten im weiteren
Verlauf auf alkylsubstituierte Allylkationen tUbertragen werden. Dabel zagte sich zunadhst, dal? die
Bedingungen zur Synthese der gemischten a-Ketoacdale prinzipiell auch auf die hoher
substituierten Ketoaceale tibertragbar sind (Schema 2.11). Das Dimethylketal 19* konrte mittels
PCls in den Chlorether Uberfihrt werden, der dannin situ in das gemischte Ketal 20 umgewandelt
werden konnte (nicht optimiert). Die gemischten Acetale 22 und 25 konnten durch einfache
C;-Homologisierung, Uber die Imine, aus den gemischten Acetalen 2 bzw. 24 synthetisiert werden
(77% bzw. 67% Uber zwe Stufen).”® Die darauf folgende Generierung der Silylenolether aus
diesen Ketonen verlief unter den bereits oben beschriebenen modifizierten “internal quench”-
Bedingungen ebenfall s in guten Ausbeuten.

1. PCls, neat, rt LDA. TESCI
O 2. l-Phe_nerthanoI, O Et3N7, THF, ’ OTES
OMe  nBuli, Et,0, -78°C )5(0 Ph  -78°C o._Ph
OMe 20% (2Stufen) OMe\( 93% OMe\(
19 20 21
1. Cyclohexylamin,
caCl,, Et,0, rt LDA, TESCI,
Q 2. LDA, Mel, THF, Q EtgN, THF, OTES
)J\(OTAr 78°C, dann H'] \)k(oTAr -78°C \Z\KOTAr
OMe OMe OMe

2: Ar=Ph 22: Ar=Ph, 77% 23: Ar=Ph, 84%
24: Ar = Naph 25: Ar = Naph, 67% 26: Ar = Naph, 88%

Schema 211 Synthese der hoher substituierten gemischten a-Ketoacdale

Die Ergebnise der sich anschliefienden asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen sind in
Tabelle 2.3 zusammengefalit.

“2 Diese Verbindung ist aus Butandion durch Monoketalisierung zuganglich. Vgl.: Chan, T. H.; Brodk, A. M.;
Chaly, T. Synthesis 1983 203 siehe auch: Pierau, S.; Hoffmann, H. M. R. Synlett 1999 213
3 Zuerst von S. Pierau durchgefiihrt: Pierau, S.; Hoffmann, H. M. R. Synlett 1999 213
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OTES TMSOTf (katal.),
RL __ O. _Ar DCM, -95°C

Tabelle. 2.3 Substituierte Allylkationen in asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen

Eintrag R' R Ar Ausbeute [%] de [%]
1 H Me Ph 47 81
2 Me H Ph 53 87
3 Me H Naph 97 82

2 Die Cycloaddition wurde in einer 1M Lésung durchgefiihrt. ® Die Cycloaddition wurde in einer 0.0IM Lésung
durchgefiihrt.

Die Ergebnise in Tabele 2.3 zegen, dad sich die Resultate der asymmetrischen
[4+3] Cycloaddition ohrne weiteres auf subgtituierte Allylkationen Ubertragen lasen. Die
beobadtete Stereoselektivitét liegt durchgehend im Bereich von > 9 : 1 und ist damit durchaus
zufriedenstellend. Die nur moderaten Ausbeuten fur Eintrag 1 wnd 2 sind auf den bereits oben
beschriebenen Konzentrationseffekt zurtickzufhren (vgl. Kap. 2.2).

2.4 Anwendung der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition auf substituierte Furane

Symmetrisch substituierte Furane: Unter den substituierten Furanen ist 2,5-Dimethylfuran
fur den Einsatz in asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen von besonderem Interesse, da hierdurch
Brickenkopf-substituierte Bicyclen generiert werden kdnnen, die fir Naturstoffsynthesen von
Interesse sind.** Die Cycloaddition des Silylenolethers 3 mit 2,5-Dimethylfuran lieferte die beiden
diastereomeren Cycloadduke rac-27A und rac-27B in 49% Gesamtausbeute, jedoch ohne
nennenswerte Stereokontrolle (1.2 : 1).

_Si_~ 2,5-Dimethylfuran, 0 0
o TMSOTf (katal.),
/‘\(o Ph  DCM, -95°C, 5 min 7 0% T Fa N\
OMe\l/ 51% % >IIIIII

Ph Ph

rac-3 rac-27A rac-27B
Schema 2.12 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition mit 2,5-Dimethylfuran

Zwar konren auch hier nach Trennung der Diastereomere enantiomerenreine Verbindungen
erhalten werden, fur eine Anwendung in der Naturstoffsynthese ist die isolierte Ausbeute des
Hauptdiastereomers von 27% jedoch unzureichend.

Unsymmetrisch subgtituierte Furane: Zusétzlich zu dem Problem der Stereoselektivitét ist
bei der Cycloaddition zwischen unsymmetrisch substituierten Allylkationen und unsymmetrisch
substituierten Furanen noch das Problem der Regioselektivitét zu berticksichtigen. Dieses Problem
kann beziglich der [4+3] Cycloadditionen als bisher ungeldst angesehen werden. Handelt es sch
bei den 4m-Komponenten zusdtzlich noch um Heteroatom-substituierte Furane, so kommt
schliefdlich auch noch das Problem der Chemoselektivitét hinzu.

44 Ein derartiges Strukturelement findet sich z. B. in Dictyoxetan; vgl. hierzu: Reinedke, J.; Hoffmann, H. M. R.
Chem. Eur. J. 1995, 1, 368 Wittenberg, J.; Beil, W.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8259
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Ein erstes Experiment in diesem Feld lieferte en auferst unbefriedigendes Ergebnis. Die
Cycloaddition mit 2-Methylfuran® ergab kaum detektierbare Mengen an hicyclischem Produkt. In
erster Linie wurden substituierte Furane ds Folge von Friede-Crafts-Alkylierungen erhalten.*®
Weitere Experimente a1 2-substituierten Furanen wurden nicht unternommen.

Unter den substituierten Furanen stellen die 3-substituierten Furane besonders interessante
Vertreter dar.*’” Deren Einsatz in [4+3] Cycloaddtionen wirde a1 C;-Bausteinen mit einem
vollstandig dfferenzierten Kohlenstoffgeriist flhren. Unter den 3-substituierten Furanen ist
insbesondere 3-Bromfuran hervorzuheben. Im Gegensatz zu den meisten anderen, schwer
zuganglichen 3-substituierten Furanen ist dieses kéauflich erhdltlich. Darlber hinaus bieten die
durch [4+3] Cycloaddition gebildeten Vinylbromide potentiell vielseitige Moglichkeiten zur
Umfunktionalisierung.

Die asymmetrische [4+3] Cycloaddition lieferte die Bicyclen A bis D zwar nur in moderaten
Ausbeuten, aber in bemerkenswerten Selektivitdten. Von den vier denkbaren Cycloaddukien
(A bisD) wird in hoher Stereo- (7 : 1) und Regioselektivitdt (10 : 1) das Produkt (+)-A bevorzugt
gebildet (40% isolierte Ausbeute, Ar = Ph). Insbesondere die beobactete Regioselektivitét ist
bisher einzigartig in der [4+3] Cycloadditionschemie.*® Die Anwendung des auf Naphthylethanol
basierenden Auxili ars bradhte keine V erbesserung.

\/s(/ 3-Bromfuran, A o} o) )\Ar

TMSOTTf (katal.),

@
/‘\(o Ar DCM,-95°C, 5min (+)-A (+)-B
T (Tabelle)

CH30

Br Br
(+)-3: Ar=Ph
(+)-24: Ar = Naph +
o "0
Ar) .. O © )\Ar
(+)-C (+)-D
Tabelle. 2.4 Asymmetrische Cycloaddition mit 3-Bromfuran
Eintrag Produkt Diastereoselektivitét® Regiosalektivitd” Gesamtausbeute [%)]
1 28 A-D Ar =Ph 7:1 10:1 50
2 29 A-D Ar = Naph® 6:1 9:1 42

2 Die Diastereosalektivitét entspricht dem Verhaltnis (A+C) : (B+D). ° Die Regioselektivitat wurde emittelt als
(A+B) : (C+D). © 2-(B-Naphthyl).

“5vgl. Murray, D. H.; Albizati, K. F. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4109

6vgl. in diesem Zusammenhang auch: Cho, S. Y.; Leg J. C.; Cha, J. K. J. Org. Chem. 1999, 64, 3394

7 Beziiglich der Umsetzung von 3-substituierten Furanen mit symmetrisch substituierten Allylkationen (ohne das
Problem der Regiochemie), vgl. z. B.: Leg J. C.; Cho, S. Y.; Cha, J. K. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7675

“8 Rigby, J. H.; Pigge, F. C. Org. React. 1997, 51, 351
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In Fortfihrung deser Arbeiten gelang H. Bedk die asymmetrische [4+3] Cycloaddition mit
einer Reihe weiterer Heteroatom-substituierter Furane. Dabel bestédtigten sich die guten Stereo-
(7 : 1 biszu 17: 1) und Regioselektivitdten (6 : 1 bis zu 17: 1). Durch den Verdinnungseff ekt
(vgl. Kap. 2.2) konnten dariiber hinaus durchgehend hohe Ausbeuten von 75 bis 80% erzielt
werden. Durch die Cycloaddition mit Silicium-, Zinn- und Thiocarbonyl-substituierten Furanen
gelang auRerdem die Erweiterung des Spektrums beziglich der Chemoselektivitét.*®

Die beobadhtete anti-Selektivitét steht im Einklang mit einem “class B”-Mechanismus,™ bei
dem ein intermedizres Kation (oder ein Ubergangszustand-Aquivalent) durchlaufen wird.

G
N\ +
13

Ph”™ ~O7 X G

Si_— 5 OTES
¥ T S/—’\ oV
)/'/,,A O

j G
Ph
/
/L o Hauptprodukt
Ph™ "0" "% G = Br, SnBus, SiEts,

OTES oder SCOPh.

Abb.. 2.3 Medanismus der regioselektiven Cycloaddition

Die hohe Stereo-, Regio- und Chemoselektivitdt wird offensichtlich durch das Tief-
temperatur-Protokoll erméglicht. In kurzen Synthesen sind somit hoch funktionalisierte,
enantiomerenreine  8-Oxabicyclo[3.2.1]ketone zuganglich, deren gesamtes Kohlenstoffgerist
vollstandig dfferenziert ist.

2.5 Bawertung der vor gestellten asymmetrischen [4+3] Cycloaddition

Zu Beginn der in den worangegangenen Abschnitten beschriebenen Arbeiten an
asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen waren lediglich zwei Beispiele fur derartige Re&tionen in
der Literatur beschrieben worden.® In diesen Publikationen konrte die prinzipielle Mdglichkeit
des r-fadalen Abfangs von Allylkationen gezegt werden. Innerhalb der vergangenen drei Jahre
untersuchten eine Reihe weiterer Arbeitsgruppen asymmetrische [4+3] Cycloadditionen. In diesem
Abschnitt sollen diese Arbeiten kurz zusammengefaldt und verglichen werden.

Im Jahre 1996 glang in der Arbeitsgruppe von M. Lautens eine asymmetrische [4+3]
Cycloaddition unter Einsatz chiraler Furylalkohole.®® In moderaten bis guten Ausbeuten (50 bis
80%) und guen Selektivitdten (= 90% de) konnten die dimethylierten Bicycloketone (Schema
2.13) gewonnren werden. Die beobadhteten Selektivitdten sind dabel eine Folge des gedehnten
Ubergangszustandes™ und der Chelatisierung durch die verwendete Zink-Lewis-Séure.

“9Bed, H.; Stark, C. B. W.; Hoffmann, H. M. R. Org. Lett. 1999, zur Verdffentli chung angenommen.

*0 Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1984, 96, 29; Angew. Chem.,, Int. Ed. Engl. 1984, 23, 1.

L Kover, A.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron 1988, 44, 6831 Wagner, D.; Wartchow, R.; Hoffmann, H. M. R.
Chem. Ber. 1990, 123, 2131

2 Lautens, M.; Aspiotis, R.; Colucd, J. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10930
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OH 0 ZnEt,, THF, OH
@A: \Hk( 0°C bis rt, 2d g
R +
o e o N
\_/ 8 B 50 bis 80% G R
R = tButyl oder 90 bis 96% de
Cyclohexyl

Schema 2.13 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition nach Lautens et al.

Da das chirale Auxiliar jedoch tiber eine C-C-Bindung an das Produkt gebunden ist, sind de
Abspaltungsmdglichkeiten beschrankt. AuRerdem wurden ausschliefdlich dimethylierte Allyl-
kationen eingesetzt. Vermutlich muf bei Verwendung unsubstituierter Allylkationen auf Grund
mangelnder Repulsion mit einem Einbruch der Selektivitéten geredhnet werden.

Sowohl von Kende et al. as auch in der Arbeitsgruppe von M. Harmata wurden Systeme
eingesetzt, die diirale Auxiliare in der Cs-Komponente tragen. Kende et al. verwendeten chirale
a-Chlorimine, die in situ in die etsprechenden 2-Aminoallylkationen umgewandelt werden.>®
Nacd Hydrolyse des Imins werden Bicycloketone in bis zu 60% eg bel maximalen Ausbeuten von

bis zu 30, erhalten.

Ph
Furan, AgBF,,

N)“ﬁ DCM, rt, o
>H|\ dann [H30"]
37% o \

Cl
60% ee
Schema 2.14 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition nrach Kende et al.

Harmata et al. Ubertrugen ihre aif Allylslanen, die in a-Position Acetalfunktionen tragen,
baserende Cycloadditions-Variante aif chirade, cyclische Acetae. Hierzu fuhrten ge
C,-symmetrische Diole in die Acetalfunktion ein.>* Die entsprechenden Cycloaddukie wurden bei
einem Diastereomeren-Verhdtnisvon 9 : 1 in 45% Ausbeute ehalten. Das chirale Auxili ar ist Uber
eine anfache Etherbindung an das Produkt gebunden, was eine spétere Abspaltbarkeit erschwert.

SiMeg
Furan, TiCly,
o\(g DCM ﬁ J\/(')i
%/ 45% (@)

O

80% de
Schema 2.15 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition nrach Harmata et al.

In einer neueren Arbeit konnten Cha et al. cyclische a-Chlor-f-silyloxyketone unter den
Fohlisch-Bedingungen in guten Selektivitdten (> 90% eé zur Cycloaddition kringen (40 bis 80%
Ausbeute).>® Das chirale Zentrum in B-Position, das den stereochemischen Verlauf der Reaktion
bestimmt, wurde auvor durch asymmetrische Dihydroxylierung etabliert. In weiteren funf Stufen
wurde die Umfunktionalisierung zum Cycloadditionsvorlaufer erreicht.

3 Kende, A. S.; Huang, H. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3353
¥ Harmata, M.; Jones, D. E. J. Org. Chem. 1997, 62, 1578
®Cho, S. Y.; Leg J. C.; Cha, J. K. J. Org. Chem. 1999, 64, 3394
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O O cl OTBS  Fyran, EtsN, P
= 6 Stufen CF3CH,OH o \
ca. 70% TBSO
> 90% ee

Schema 2.16 Asymmetrische [4+3] Cycloaddition nach Cha et al.

Die von Cha et al. beschriebene Cycloaddition ist bisher lediglich auf Allylkationen, die von
Cyclohexanon abgeleitet sind angewandt worden. Neben dieser geringen Anwendungsbreite
besteht in der aufwendigen Synthese der Cycloadditionsvorlaufer eine weitere Einschrénkung.

Fazt: Die im Zuge der vorliegenden Arbeit entwickelte asymmetrische [4+3] Cycloaddition
(Kap. 2.2 bis 2.4) de€lt ene viedsdtige Methode ar Synthese enantiomerenreiner
Oxabicycloketone dar. Die asolute Stereochemie des Produktes ist anhand des vorgeschlagenen
Modells fiir den Ubergangszustand vorhersagbar. In Ausbeuten zwischen 76 und 91% werden
nach Chromatographie enantiomerenreine Cycloadduke ehalten. Ein Vergleich mit den
publizierten Arbeiten anderer Gruppen verdeutlicht die hohe Effizienz dieser Methode. Diese
Aussage hat auch vor dem Hintergrund neuester Verdffentlichungen zum Thema bestand. In
keiner der bisher beschriebenen Arbeiten konnte a@ne so hohe Variationsbreite beziglich des
Allylkations gezegt werden. Nadh der vorgestellten Methode werden in nahezu alen Fallen sehr
gute Stereoselektivitéten erzielt (76 bis > 99% de). Durch Ausweitung des Konzeptes auf
3-substituierte Furane konrnten neben zum Teil gesteigerten Stereoselektivitdten (bis zu 17: 1),
bemerkenswerte Chemo- und Regioselektivitéten (6 : 1 biszu 17: 1) erreicht werden. Ein weiterer
Vortel der beschriebene Methode liegt in der kurzen, effizienten Synthese der Cycloadditions-
vorlaufer und der Verwendung eines wohlfellen Auxiliars, das in beiden enantiomeren Formen
leicht zuganglich ist.

Nacd der vollstandigen Entwicklung der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition wurde en
erster Ansatz z2u deren Anwendung in der de novo Synthese von cis-C-Glycosiden untersucht. Die
Ergebnisse sind im folgenden Abschnitt zusammengefalit.
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2.6 De novo Synthese von cis-C-Glycosid-Vorlaufern

2.6.1 Einleitung

C-Glycosidische Kohlenhydrat-Derivate sind aus pharmakologischer Sicht auf Grund ihrer
Hydrolyseresistenz gegeniiber Glycosidasen von besonderem Interese.*® Uber herkémmiliche
Zuckerchemie lassen sich derartige Verbindungen héufig nur schwer und in schledhten
Selektivititen darstellen.®” Dariiber hinaus $nd unnetiirliche und desoxygenierte Kohlenhydrate auf
Grund der Notwendigkeit zahlreicher Schutzgruppen-Transformationen in rnur sehr langen
Synthesen zuganglich. Aus diesen Griinden hietet die de novo Synthese derartiger Verbindungen
deutliche Vorteile.>®

[4+3] Cycloaddukie bieten ein wertvolles Synthesepotential zur Generierung verschiedener
Kohlenhydrat-Derivate.”® In Zusammenarbeit mit R. Dunkel, H. Reuter und M. Mentzd wurde die
de novo Synthese von cis-C-Glycosiden untersucht.®® Ausgehend von [4+3] Cycloadduken sollte
Uber eine eanfache Redktionsfolge aus Oxygenierung, diastereoselektiver Reduktion der
Carbonylfunktion und ozonolytischer Spaltung der Ethenobriicke, die cis-C-Glycoside dler adt
Hexosen leicht zuganglich sein (siehe Abb. 2.4). Ein Vortell des Konzeptes besteht darin, dal3
durch die sequentielle Etablierung der Sauerstoffunktionaitdten die Einfihrung vollsténdig
differenzierter, orthogonaler Schutzgruppen moglich ist. In der angestrebten Synthese kommt dem
enantiomerenreinen Cycloaddult (-)-4 bzw. (+)-4 aus der bereits in Kapitel 2.2 beschriebenen
asymmetrischen [4+3] Cycloaddition eine Schlissrolle a1 Sechs der adt Hexose-Derivate
lassen sich auf diese Verbindung zuriickfihren.

In Abb. 2.4 ist ein Uberblick Uber die geplante Synthese dargestellt.®* Im Zuge der hier
vorliegenden Arbeit wurde der Schwerpunkt auf die Synthese des B-C-Taosids und des
B-C-ldosids gelegt.”” Die anderen sechs Hexosen wurden im Arbeitskreis durch R. Dunkel,
M. Mentzd und H. Reuter beabeitet.

56 Zu desem Themenbereich siehe z. B.: Ichikawa, Y.; Lin, Y.-C.; Dumas, D. P.; Shen, G.-J.; Garcia-Junceda, E.;
Williams, M. A.; Bayer, R.; Ketcham, C.; Walker, L. E.; Paulson, J. C.; Wong, C.-H. J. Am. Chem. Soc. 1992
114, 9283 sowie: Hanessan, S.; Reddy, G. V.; Huynh, H. K.; Pan, J.; Pedatdla, S.; Erngt, B.; Kolb, H. C.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2729 sowie darin ziti erte Literatur.

*" Eine Ubersicht zu desem Thema findet sich in: Levy, D. E.; Tang, C. The Chemistry of C-Glycosides, Pergamon
Press Tarrytown, 1995

%8 Zur de novo Synthese von Kohlenhydratderivaten vgl. z. B.: Ko, S. Y.; Lee A. W. M.; Masamune, S.; Redd, L.
A. lll; Sharpless K. B.; Walker, F. J. Tetrahedron 199Q 46, 245 Ko, S. Y.; Lee A. W. M.; Masamune, S,;
Redl, L. A. llI; Sharpless K. B.; Walker, F. J. Science 1983 220, 949. Zur Synthese von Hexosen ausgehend von
Furfural, siehe: Takeushi, M.; Taniguchi, T.; Ogasawara, K. Synthesis 1999 341

%9 Zur Synthese von C-Glycosidischen Pentose-Derivaten aus [4+3] Cycloaddukten siehe: Cox, P. J.; Simpkins, N.
S. Synlett 1991, 321; sowie; Sato, T.; Hayakawa, Y.; Noyori, R. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984 57, 2515

60 Zur selektiven Synthese von trans-C-Glycosiden aus [4+3] Cycloadduken, siehe: Gaertzen, O.; Miske, A. M.;
Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Synlett, 1999 1041, siehe aul}erdem: Gaertzen, O.; Miske, A. M.; Wolbers, P,;
Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1999 40, 6359

®1 Den letzten Schritt der Synthese bildet jeweils die Ozonolyse. In der Darstellung in Abhildung 2.4 wurden die
durch Offnung der Bicyclen erhaltenen THP-Ringe geflippt, da in dieser Schreibweise die 3-C-Glycosidische
Struktur am besten verdeutlicht wird.

%2 Da die Zidverbindungen der geplanten Synthese sowohl an C1 als auch an C5 (Kohlenhydrat-Zahlung) eine
Hydroxymethylgruppe tragen, kénnen diese prinzipiell sowohl aus der D- als auch aus der L-Reihe abgeleitet
worden sein. Der Ubersichtlichkeit halber sind de im Folgenden verwendeten Namen der C-Glycoside von der
natirlichen D-Reihe abgel eitet worden.
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Abb. 2.4 cis-C-Glycoside aus [4+3] Cycloaddukten
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2.6.2 Direkte Einflihrung der aquatorialen Hydr oxyar uppe

Ausgehend vom Cycloaddult rac-4 wurde nun zunadst versucht, die Hydroxyfunktion mit
der gewinschten Stereochemie direkt zu etablieren. Die Vorversuche wurden mit racemischem
Startmaterial durchgefiihrt.

rac-4
Abb. 2.5 Einflhrung der dquatorialen Hydroxyfunktion an C4

Die Moriarty-Oxidation®® von Carbonylfunktionen mit hypervalenten | odverbindungen hietet
einen einfachen Zugang zu a-Hydroxy-Carbonylfunktionen. Da hierbei unter stark basischen
Bedingungen geabeitet wird, gelingt die Uberfiihrung der eingesetzten Carbonylfunktion in das
Enolat und desen Abfang in einer “one pot procedure’.®* Im Falle von restionstragen oder
basenlabilen Carbonylfunktionen kann alternativ vom Silylenolether ausgegangen werden.®® Die
Frellegung des Enolats swie die Aktivierung der hypervalenten lod-Spezes kann herbel unter
Lewis-sauren Bedingungen erfolgen. Ein Vortell der Moriarty-Oxidation beziglich des hier zu
I6senden Problems besteht in dem stereochemischen Verlauf der Re&ktion. Zwar ist dieser von
Moriarty et al. nicht explizit untersucht worden, dennoch liegt nahe, dal3 dieses Verfahren zu dem
gewiinschten Produkt mit der dgquatorialen Hydroxyfunktion fiihrt (vgl. Abb. 2.6).°° Das in situ
gebildete Enolat der Carbonylfunktion attadiert zunacdhst die hypervalente lod-Verbindung, im
zweiten Reaktionsschritt wird die lod-Verbindung dann in einer intramolekularen Sy2-Redktion
durch den Carbonylsauerstoff substituiert. Der reektive Epoxyether wird schlief3lich durch den in
der Re&tionddsung vorhandenen Alkohol zum a-Hydroxyketal umgesetzt. Diese Verbindung
kann entweder isoliert oder in einer sauren Aufarbeitung in die Hydroxycarbonyl-Verbindung
uberfihrt werden.

%3 Moriarty, R. M.; Hu, H.; Gupta, S. C. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 1283 Moriarty, R. M.; Hu, H. Tetrahedron
Lett. 1981, 22, 2747,

%4 Die éenfalls einstufige in situ Umwandiung von Enolaten zu o-Hydroxycarbonylverbindungen mit Hilfe des
Davis-Reagenzes hatte in Analogieféllen nicht zum Erfolg gefiihrt (aufferdem wirde man hierbei die axiale
Hydroxyfunktion erhalten, die dann erst invertiert werden muf¥e). Bezliglich des Davis-Reagenzes sehe: Davis,
F. A.; Vishwakarma, L. C.; Billmer, J. M.; Finn, J. J. Org. Chem. 1984 49, 3241, Davis, F. A.; Towson, J. C.;
Weismiller, M. C.; La, S.; Carrdl, P. J J. Am. Chem. Soc. 1988 110, 8477 Bzgl. Anwendungen an
vergleichbaren Systemen siehe Rose, |. C. Dissertation, Universitdt Hannover 1997 sowie Dunke, R.
Dissertation, Universitdt Hannover 1999

%5 Zur Moriarty-Oxidation von Silylenolethern, siehe: Moriarty, R. M.; Prakash, O.; Duncan, M. P. Synthesis 1985
943 Moriarty, R. M.; Duncan, M. P.; Prakash, O. J. Chem. Soc., Perkin Trans | 1987, 1781 Moriarty, R. M.;
Prakash, O.; Duncan, M. P.; Vaid, R. K. J. Org. Chem. 1987, 52, 150

% Dies wird duch neuere Arbeiten auf diesem Gebiet belegt: Rose, |. C. Dissertation, Universitdt Hannover 1997
sowie: Leg J. C.; Cho, S. Y.; Cha, J. K. Tetrahedron Lett. 1999 40, 7675
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Abb. 2.6 Medhanismus der Moriarty-Oxidation am Beispiel des Stammbicyclus

Da die Moriarty-Oxidation sowohl am Keton rac-4 as auch am Silylenolether untersucht
werden sollte, wurde dieser zunadhst hergestellt. Unter den bereits in Kapitel 2.2 beschriebenen
modifizierten “internal quench” Bedingungen gelingt dies glatt in nehezu quantitativer Ausbeute.®’

LDA, TESCI,
EtsN, -78°C
o" 98% o

)"I, O )II"// OTES

Ph™ Ph
rac-4 rac-31
Schema 2.17 Generierung des Silylenolethers

Bel der Anwendung der von Moriarty et al. beschriebenen Reaktionsbedingungen auf das
Keton rac-4 konnte kein Umsatz festgestellt werden. Eine Verschérfung der Bedingungen fihrte
zur langsamen Zersetzung der Ausgangsverbindung. Weitere Variationen beziglich der
Red&tionsbedingungen brachten keine V erbesserung.

Der Silylenolether rac-31 wurde zunédst mit lodosobenzol in Gegenwart von Lewis-Sauren
umgesetzt. Aus den Produkigemischen konnte das aquatoriale Hydroxyketon rac-32 nicht isoliert
werden. Die Anwendung von basischen Bedingungen, bei denen der Silylenolether in situ in das
Enolat umgewandelt wird, lieferte neben Spuren des Hydroxyketons (mit der erwarteten
Stereochemie) in erster Linie das Keton rac-4; letzteres entsteht durch einfadche Protonierung des
Enolats. Da unter diesen Reaktionsbedingungen aulRerdem eine deutliche Zersetzung beobadtet
wurde, wurde diese Re&tion nicht weiter untersucht.

%7 Bzgl. der Synthese anderer Silylenolether aus dem Bicycloketon 4 siehe: Dunkel, R. Dissertation, Universitat
Hannover 1999,
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E Bedingungen |

rac-31
Bedingungen I: A) Phl(OAc),, NaOH, MeOH, 0°C bis rt, keine Reaktion. B) Phl(OAc),, NaOH, MeOH, 65°C,
Zersetzung. C) Phl(OAC),, NaOH, MeOH, 15-Krone-5 (katal.), rt, Zersetzung. Bedingungen I1: A) PhlO, BF;[OEt,,
Et,O, H,O, -40°C bis 0°C, Zersetzung. B) PhlO, BFR;{OEt,, MeOH, -78°C bis rt, Gemisch unerwiinschter
Verbindungen. C) Phl(OAc),, NaOH, MeOH, 0°C, Keton (rac-4) plus Zersetzung. D) Phl(OAc),, NaOH, MeOH,
-78°C bis0°C, Keton (rac-4) plus Zersetzung. E) Phl(OAc),, NaOH, THF, 0°C bisrt, Zersetzung.

Schema 2.18 Moriarty-Oxidation am Keton und Silylenolether

Aufféllig ist, da3 sowohl in den Arbeiten von Moriarty et al. as auch in den wenigen
spateren Publikationen zu deser Methode ausschlieldlich sehr einfache Substrate Verwendung
finden; méglicherweise ist die Kompatibili tét zu labilen Funktionalitéten eingeschrankt.®®

2.6.3 Einfuhrung der axialen Hydr oxyar uppe und nachfolgende | nversion

Nadch diesen erfolglosen Versuchen zur direkten Einflihrung der éaquatorialen
Hydroxyfunktion wurde der Umweg (ber die aiale Hydroxyfunktion untersucht. Zu desem
Zwed solite der Enolether rac-31 durch Rubottom-Oxidation®® in das a-Hydroxyketon rac-36
tberfuhrt werden. Hierbei zegte sich, dal3 die Wahl der Reaktionsbedingungen von entscheidender
Bedeutung fur den Reektionsverlauf ist (vgl. Schema 2.19). Wird beispielsweise der TBS-Enol-
ether mit mMCPBA in Methylenchlorid bei tiefen Temperaturen umgesetzt, so entsteht das gedffnete
7-Ring-System rac-33."° In ener gepufferten Methylenchlorid-Lésung bei 0°C, wird als
Hauptprodukt das Crigeelntermediat rac-34 gebildet, das sch nur schwer in das gewtiinschte
a-Hydroxyketon rac-36 umwandeln 1aR3t. Die von Jauch’ beschriebene Variante, bei der das
Rohprodukt der Re&ktion mit halbgeséttigter Kaliumcarbonat-Losung geriihrt wird, um derartige
Nebenprodukte in das gewtnschte Hydroxyketon zu tberfihren, lieferte nach Acylshift das
Benzoat rac-35. Dieses lield sich anschlief3end zwar in das gewinschte Produkt Uberfihren, die
Gesamtausbeute ist mit 42% allerdings nicht zufriedenstellend.” Setzt man den TES-Enolether
jedoch in einer wasserigen Tetrahydrofuran-L6sung mit mCPBA um und quenched duch Zugabe
von Trifluoressgsiure, so gelangt man zum gewiinschten Hydroxyketon rac-36."

% An einfachen akylsubstituierten 8-Oxabicyclo[3.2.1]ketonen liefert die Moriarty-Oxidation zumindest moderate
Ausbeuten von 49 biszu 61%: Lee J. C.; Cho, S. Y.; Cha, J. K. Tetrahedron Lett. 1999 40, 7675

%9 Rubattom, G. M.; Gruber, J. M. J. Org. Chem. 1978 43, 1599

O Dunkel, R. Dissertation, Universitdt Hannover 1999

" Jauch, J. Tetrahedron 1994 50, 12903

"2 Die direkte Umsetzung des Crigeelntermediates mit K,CO; in Methanol li eferte schlechtere Resultate.

73 Zuerst von H. Reuter auf ein vergleichbares System angewendet: Reuter, H., personliche Mitteil ung.
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Schema 2.19 Umsetzung des Silylenolethers mit mCPBA unter verschiedenen Bedingungen

Mit der nadhfolgenden diastereoselektiven Reduktion der Carbonylfunktion in rac-36 (zum
exo- oder endo-Alkohol an C3) ist somit der prinzipielle Zugang zum (-C-Galadosid und
B-C-Gulosid gelungen.” Im weiteren Verlauf sollten nun, nach Inversion an C4 das B-C-Talosid
und das 3-C-ldosid darstellbar sein (vgl. Abb. 2.4).

Inversion der axialen Hydroxygruppe: Zunadhst wurden zur Inversion die klassschen
Mitsunobu-Bedingungen” untersucht. Die Verwendung von p-Nitrobenzoessure und DEAD
(Diethylazodicarboxylat) beispielsweise fuhrte jedoch zur schnellen Zersetzung der Ausgangs-
verbindung.

In reuerer Zeit sind im Bereich der Kohlenhydratchemie zdlreiche Methoden entwickelt
worden, die im Falle besonders re&tionstrager Systeme klassschen Reaktionen haufig Uberlegen
sind. Die in Kohlenhydraten fur die Reé&ktivitdt des Systems bestimmenden [3-Sauerstoff-Effekte
notigten zur Entwicklung effizienterer Methoden. Auch zur definierten Inversion wvon
Hydroxygruppen sind zahireiche Untersuchungen durchgefiihrt worden. Da auch in diesem Fall die
klassschen Mitsunobu-Bedingungen rur unbefriedigende Ergebnise lieferten, wurde eéne
zweistufige Methode aur Inversion entwickelt. Zunadst wird der freie Alkohol in das Triflat
tberfiihrt und dann mit dem Nitritanion umgesetzt.”® Als Produkt wird schiiellich, anders as bei
der Mitsunobu-Inversion, der freie Alkohol erhalten. Um diese Inversion auf den Alkohol rac-36
anzuwenden, mufdte der Alkohol zunddhst in das Triflat Uberfihrt werden; dies gelang unter
Standardbedingungen in moderaten Ausbeuten (58%). Das a-Carbonyl-Triflat erwies sch jedoch

" Vgl. hierzu auch: Dunke, R. Dissertation, Universitét Hannover 1999.

’® Mitsunobu, O. Synthesis 1981, 1; Martin, S. F.; Dodge, J. A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3017.

S Firstner, A.; Konetzki, |. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5721 s. a. Binkley, R. W. J. Carbohydrate Res. 1994,
13(1), 111; Albert, R.; Dax, K.; Link, R. W.; Stiitz, A. E. Carbohydrate Res. 1983, 118, C5; sowie darin zitierte
Literatur.
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als Uberaus instabil und zersetzte sich binnen Minuten rach der Isolierung.”” Der Versuch, das
Triflat in situ zu substituieren, fihrte a1 einem komplexen Produkigemisch, aus dem der
invertierte Alkohol nicht isoliert werden konrte.

(Tf),0, 2,6-Di-tert.- -

butyl-4-methyl-
pyridin, DCM,
0°C, 1h

58%
I,I O
Ph)
rac-37
nBuyNNO,,
] DCM, 0°C bis rt
o" OH (Tf),0, 2,6-Di-tert.-
) 0 butyl-4-methyl-
Ph™ pyridin, DCM,
rac-36 0°C, 1h, dann
nBusNNO, O“\\ III'OH
/7 ) 0]
Ph III"/
rac-32

Schema 2.20 Orientierende Versuche aur Sy2-Redktion mit Nitrit

Zwar igt im Allgemeinen die Verwendung des Triflats gegenlber anderen Fluchtgruppen
Uberlegen, dessen hohe Instabilitét madite jedoch ein Ausweichen auf weniger redktive
Fluchtgruppen unumganglich. Aus diesem Grund wurde das Mesylat untersucht. Dessen
Darstellung gelang in 76% Ausbeute (nicht optimiert). Die Handhabbarkeit dieser Verbindung war
deutlich weniger kompliziert, da das Mesylat ausreichende Stabilitét zegte. Unter den
Bedingungen zur nucleophilen Substitution mit dem Nitritanion allerdings zesetzte sich die
Verbindung langsam; der invertierte Alkohol konnte nur in Spuren isoliert werden.

MsClI, EtN, nBu,NNO,,
DCM, 0°C, 1h DMF, rt, 5h
W \\ O\\\ "/OH

OH 76% O OMs

A, O ., ©

ph” © Ph” Ph
rac-36 rac-38 rac-32

Schema 2.21 Inversionsversuche durch Sy2-Redktion mit Nitrit

Auf Grund der Instabilitét der untersuchten Verbindungen rac-37 und rac-38 (die spétestens
unter den Retionsbedingungen zur Inversion zum Tragen kam) wurde ane weitere Evaluierung
dieser Methode nicht in Erwagung gezogen.

Oxidations-Reduktions-Strategie: Zur Etablierung der dquatorialen Hydroxyfunktion an C4
konnte dternativ zur Inversionsdrategie eéne Oxidations-Reduktions-Strategie awisiert werden.
Hierbei wirde die Alkoholfunktion zunddchst zum Keton oxidiert und anschlief3end

" Ein direkt nach der Isoli erung gemessenes *H-NMR-Spektrum zeigt, dal es sch um die gewiinschte Verbindung
handelt.
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diastereoselektiv reduziert. Dies konnte direkt an der a-Hydroxycarbonylverbindung (Strategie A)
oder nach Umfunktionalisierung an der C3-Carbonylfunktion (Strategie B) erfolgen.

B( Bu)s o H
%F .Oxidation,_ Reduktion_ WDH
g X W 1
RO 0" X "oH
Y

Strategie A: X=Y =0
Strategie B: X=H, Y = OH

Abb. 2.7 Diastereosalektive Reduktion

Die direkte Oxidation des a-Hydroxyketons rac-36 zum a-Dicarbonyl, wie sie in Abhildung
2.7 ds Strategie A wiedergegeben ist, wurde zunddst untersucht. Fir derart empfindliche
Systeme ist die DessMartin-Oxidation’ das Mittel der Wahl. Die a-Dicarbonylverbindung konrte
jedoch richt isoliert werden.

Alternative B folgend wurde die Carbonylfunktion an C3 zum Alkohol reduziert. Die
Reduktion mit Natriumtriaceoxyborhydrid fuhrte in vollsténdiger Selektivitdt zum axialen Alkohol
an C3.”° Die anschliefende Oxidation des Diols mit eéinem Aquivalent DessMartin-Reagenz liefert
jedoch vollkommen selektiv das Edukt zurtick, die Hydroxygruppe an C4 blieb unberihrt.

NaBH(OAC)s,
Eisessig/THF 1:1, Becsnxj Martin
0°C, 15min 10°C n
? OH 87% 0" " oH
o, 0 J,on .o

rac-36 rac-39 rac-36 rac-40
| 75% 0%|

Schema 2.22 Untersuchungen zur Oxidations-Reduktions-Strategie

Zur Oxidations-Reduktions-Strategie sind noch  zehlreiche Varianten méglich.®
Insbesondere im Falle der Alternative B sollte bel Verwendung von Schutzgruppen die
Umwandlung zu Verbindung rac-40 durchaus mdglich sein. Dies héite dlerdings ene
undkonomische Synthese aur Folge, bei der die Gesamtsequenz durch die hohe Anzahl an
Schutzgruppenoperationen dominiert wére.

Epimerisierung zum aqudorialen Alkohd: Im weiteren Verlauf der Arbeiten wurde ane
einfache Equilibrierung der axiden Hydroxygruppe untersucht. Die basenkatalysierte
Equili brierung einer freilen Hydroxygruppe war |. C. Rose in einem Analogiefal mit Hilfe der
Schwesinger-Base™ (P»-Et-Phosphazer-Base) gelungen.®” Die Anwendung der beschriebenen
Re&ktionsbedingungen auf das Hydroxyketon rac-36 fuhrte jedoch zur schnellen Zersetzung des
Eduktes. In einer systematischen Untersuchung wurden die Base und Reéktionsbedingungen

"8 Dess D. B.; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4158 Dess D. B.; Martin, J. C. J. Am. Chem. Scc. 1991, 113
7277, Meyer, S. D; Schrelber, S. L. J. Org. Chem. 1994, 59, 7549

"9 Zur diastereoselektiven Reduktion am geschiitzten Hydroxyketon, vgl.: Dunkel, R. Disrtation, Universitét
Hannover 1999; und Mentzel, M. Dissertationin Vorbereitung, Universitdt Hannover 1999.

80 vgl. hierzu auch: Dunkel, R. Dissertation, Universitdt Hannover 1999.

81 schwesinger, R.; Schlemper, H. Angew. Chem. 1987, 99, 1837,

82 Rose, |. C. Dissrtation, Universitat Hannover 1997.
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variiert. Die Experimente wurden sowohl am freien Hydroxyketon als auch unter Verwendung
verschiedener Schutzgruppen durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.5 zusammengefalit.

Bedingungen
(siehe Tabelle)
o OR
O O

Tabelle 2.5 Untersuchung zur Equili brierung der Hydroxygruppe an C4
Eintrag R Reagenz L 6sungsmittel Temperatur [°C] Zeit [h]  Ausbeute [%]

1 H P-Et® THF rt 0.2 Zersetzung

2 H Imidazol  Dioxan/H,O (2 :1) 95 40 keine Re&tion
3 H DBU ned 60 18 Zersetzung
4 H DBU THF RuckfluR 8 Zersetzung’
5 H K,COs THF rt 120 kein Umsatz
6 TES DBU ned rt bis55 5 Zersetzung

7 Ac’ SO, DCM Ruckflud 5h keine Re&ktion
8 Ac TFA THFH,O (1: 1) rt 2h Zersetzung

9 Ac KOtBu THF rt 0.2 Zersetzung
10 Ac DBU THF Ruickflul 7 7

3 Schwesinger-Base. ® Es wurden Spuren des gewiinschten Produktes gebildet, das sch jedoch unter den
Reaktionsbedingungen zersetzte. © Das Acetat wurde unter Standardbedingungen aus dem Hydroxyketon in 73%
Ausbeute hergestellt (vgl. Exp. Teil). ¢ Neben dem gewiinschten Produkt wurde deutli che Zersetzung beobachtet.

Die aim Tel schon unter redt milden Bedingungen beobadtete Zersetzung des
Startmaterials gibt einen deutlichen Hinweis auf die Empfindlichkeit der Substrate. Einzig im Falle
des Aceates (Tabelle 2.5, Eintrag 10 konnte das gewtnschte Produkt in geringer Ausbeute
erhalten werden.

In Fortfihrung deser Arbeiten untersuchte H. Reuter zunacdhst detailli erter das Acetat und
das Trichloracdat. Auch diese Ansédtze flhrten nicht zu befriedigenden Ergebnissen. Erst beim
Wedsel auf das derisch anspruchsvolle Pivalat gelang schliefBlich die Equili brierung zum
aquatorialen Produkt.?® Nach Optimierung duch M. Mentzd konrte das gewiinschte Produkt in
guten Ausbeuten isoliert werden. Die Verwendung von Ultraschal erwies sch als esentiell. Als
Base wurde DBU in Aceonitril eingesetzt. In der Folge gelang auch die diastereoselektive
Reduktion der Carbonylfunktion zur axialen Hydroxyfunktion und de nachfolgende Inversion an
diesem Zentrum.®* Hiermit ist der prinzipielle Zugang zum B-C-Talosid und B-C-ldosid gelungen.
Die sich anschlie3ende ozonolytische Spaltung der Ethenobriicke und einige Schutzgruppen-
Transformationen sollten schlief3lich die vollstdndig dfferenzierten cis-C-Glycoside der Hexosen
liefern.

Basierend auf der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition konnte in diesem Abschnitt ein erster
Ansatz fir deren Anwendung aufgezegt werden. Im Zentrum der folgenden Kapitel steht die
Entwicklung einer Synthese des marinen Naturstoffs Bryostatin 1. Zur Synthese des C-Fragmentes
stellt auch hier das Produkt der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition den Schliissel dar.

8 Reuter, H., unveréffentli chte Ergebnis.
84 Mentzel, M., unveréffentli chte Ergebnisse.
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3. Bryostatin 1: Synthesestrategie

3.1 Polyacetat versus Polypr opionat

Die genaue Auffadcherung des Bryostatin-Makrolides verdeutlicht dessen strikten Polyacdat-
Aufbau.

R = versch. Reste

OR
Abb. 3.1 Polyaceat-Aufbau des Bryostatingeriistes

OR

Fur die Synthese derartiger Polyketide®™ bietet die aymmetrische Aldolresktion, im
Gegensatz zum  Polypropionat-Typ, keinen wirkungsvollen Ansatz.?® Methoden, die bei
a-substituierten chiralen Enolaten hervorragende Stereoselektivititen liefern,®” scheitern im
Allgemeinen beim Fehlen dieser Substituenten. Dies ist auf mangelnde Repulsionen im
Zimmermann-Traxler-Ubergangszustand®® oder das Ausweichen auf bootartige Ubergangs-
zustande® zuriickzufiihren. Um dieses Problem zu umgehen, kénnen a-Substituenten reversibel
eingefuihrt werden, jedoch muf3 die auf diese Weise wiedergewonnene Kontrolle durch zusétzliche
Schritte ekauft werden.*

Einen Fortschritt zur Lésung der Polyaceat-Problematik lieferte die Verwendung chiraler
Lewis-Sauren in Mukaiyama-Aldolreaktionen. Um hier jedoch gute Stereoselektivitéten erzielen

8 Zur Biosynthese von Polyketiden, vgl.: Barton, D. H. R.; Nakanishi, K.; Meth-Cohn, O., Eds. Comprehensive
Natural Product Chemistry Vol. 1, Sankawa, U. Vol. Ed., Elsevier 1999.

8 Eine Ubersicht zu dieser Problematik findet sich in: Braun, M. Angew. Chem. 1987, 99, 24; Angew. Chem,, Int.
Ed. Engl. 1987, 26, 24.

87 Ausgewshlte Beispiele zur erfolgreichen Polypropionat-Aldolreaktion: a) Paterson, |.; Goodman, J. M.; Lister,
M. A.; Schumann, R. C.; McClure, C. K.; Norcross R. D. Tetrahedron 1990, 46, 4663 b) Evans, D. A.; Ratz, A.
M.; Huff, B. E.; Sheppard, G. S. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 3448 c) Oppolzer, W.; Darcd, D.; Rochet, P.;
Rosst, S.; DeBrabander, J. Helv. Chim. Acta 1997, 80, 1319 sowie die jeweil s darin ziti erte Literatur.

8 Evans, D. A.; Takacs, J. M.; McGeeg L. R.; Ennis, M. D.; Mathre, D. J; Bartroli, J. Pure Appl. Chem. 1981, 53,
1109 Evans, D. A.; Ndson, J. V.; Taber, T. R. Top. Sereochem. 1982, 13, 1.

89 Heathcock, C. H. in: Asymmetric Synthesis Vol. 3, Part B, Morrison, J. D., Ed., Academic Press New York 1984.

% Evans, D. A.; Bartroli, J;; Shih, T. L. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2127,
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zu kénnen, unterliegt man strengen Limitationen beziglich der Aldehydkomponente.®* Dies gilt
letztlich auch fir die von Evans et al.®* bzw. Paterson et al.>® entwickelten 1,5-kontrolli erten
Aldolre&ktionen.

Die begrenzte Anwendbarkeit der asymmetrischen Aldolresktion zum Aufbau von
Polyaceat-Bausteinen fiihrte aur Entwicklung neuer Methoden.** Besonders hervorzuheben sind
in diesem Zusammenhang de diastereoselektive Reduktion von B-Hydroxyketonen,® die von
Evans et al. entwickelte intramolekulare Michad-Addition von Hemiacetal-Alkoxiden,*® die (auch
sequentiell mégliche) Dithian-Epoxid-Kuppdung®” und de diastereoselektive Alkylierung lithiierter
Cyanhydrinaceonide, die in der Arbeitsgruppe von Rychnovsky®® entwickelt wurde.

Diastereoselektive Reduktion von 3-Hydroxyketonen:

M84NBH(OAC)3, Rl R (i)H
oh o oder Sml,/PhCHO R?
R = H oder Bz
1 pE—
R\)\)J\Rz ]
OH OH
E,BOMe/NaBH,,  n1 ,
oder DIBAH R

Intramolekulare Michael-Addition von Hemiacetal-Alkoxiden nach Evans et al.:

Ph
OH o P I

R\)\/\)J\ ‘ PhCHO, KOtBu 0 O O . o o o
o OR R\)\/\)J\ R\)\)\)J\
- "OR OR

syn:anti >95:5

1 @) Corey, E. J; Cywin, C. L.; Roper, T. D. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6907 b) Parmeg E. R.; Hong, Y.;
Tempkin, O.; Masamune, S. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1729 c) Ked, G. E.; Krishnamurthy, D. J. Am. Chem.
Soc. 1995, 117, 2363 d) Carreira, E. M.; Singer, R. A.; Lee W. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 8837, €) Mikami,
K.; Matsukawa, S. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 4077, f) Evans, D. A.; Murry, J. A.; Kozlowski, M. C. J. Am.
Chem. Soc. 1996, 118, 5814

92 Evans, D. A.; Coleman, P. J. Cote, B. J. Org. Chem. 1997, 62, 788

% Paterson, |.; Gibson, K. R.; Oballa, R. M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8585

9 Beziiglich der bis 1990 entwickelten Methoden vgl.: Oishi, T.; Nakata, T. Synthesis 1990, 635 eine Ubersicht
Uber neuere Methoden findet sich in: Schneider, C. Angew. Chem. 1998, 110, 1445

% Zur diastereoselektiven Reduktion zu 1,3-syn-Diolen siehe: @) Narasaka, K.; Pai, F.-C. Tetrahedron 1984, 40,
2233 Chen, K.-M.; Hardtmann, G. E.; Prasad, K.; Repic, O.; Shapiro, M. J. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 155, b)
Kiyodcka, S.; Kuroda, H.; Shimasaki, Y. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3009 Zur sdlektiven 1,3-anti-Reduktion
siehe: a) Evans, D. A.; Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 356Q b) Evans, D. A.;
Hoveyda, A. H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6447,

% Evans, D. A.; Gauchet-Prunet, J. A. J. Org. Chem. 1993, 58, 2446

9 Merifidd, E.; Sted, P. G.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1826 Smith, A. B., il; Boldi, A.
M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 6925 Smith, A. B., Il ; Condon, S. M.; McCauley, J. A. Acc. Chem. Res. 1998,
31, 35

% Rychnovsky, S. D.; Hoye, R. C. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 1753 Rychnovsky, S. D.; Khire, U. R.; Yang, G.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2058 Richardson, T. I.; Rychnovsky, S. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12360
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Sequentielle Dithian-Epoxid-Kupplung nach A. B. Smith et al.:

() o () w7

0O .
S\(S + RO _\] tBuLi S Umlagerung) S

s .
Iq ROLAT< (s ROATK]
TBSQ g/\j OH

s
Os _or  RO_AICA ores

Alkylierung lithiierter Cyanhydrinacetonide nach Rychnovsky et al.:

X 1. LiNEL, >< ><
rj)\/(')\ 2. RCH| o o Li/NHs
NC R R\%E/V\R R\)\)\R

Schema 3.1 Neuere Strategien zum Aufbau von Polyaceat-Bausteinen

All diesen Strategien ist jedoch gemein, dald auf bereits im Substrat vorhandene stereogene
Zentren zurtckgegriffen wird, die aum Tell erst aufwendig eingeftihrt werden missen. Aul3erdem
sind in einigen Falen lediglich entweder die 1,3-syn- oder die 1,3-anti-Diole auganglich. Ferner ist
haufig de Einflihrung dfferenzierter Schutzgruppen nicht moglich.

Eine genaue Analyse zegt, dald die ezielten Selektivitdten stets durch in situ erzeugte
Intramolekularisierung erreicht werden. In cyclischen 6-Ring-Ubergangszustanden findet der
Transfer der stereochemischen Information statt. In adéquaten cyclischen Systemen ist die
selektivitatshestimmende Orientierung bereits in ideder Weise vorgegeben. Insbesondere gilt dies
fur die noch rigideren hcyclischen Systeme (vgl. hierzu z. B. auch den [3.3.0]-Trick).
Dementsprechend weisen Transformationen an hicyclischen Systemen stets eine Uberaus hohe
Substratkontrolle aif. Durch den dartber hinaus bereits vorhandenen 1,3-Funktionsgruppen-
abstand bieten 8-Oxabicyclo[3.2.1]ketone (Abb. 3.2) enen leichten Zugang zu Polyacdat-
Bausteinen, wobel prinzipiell ale Stereoisomere vollkommen selektiv darstellbar sind.

OR OR OR
RO OR
1 3 5
Os
Q}:QQ = oder
o OR OR

RO 1 3 5 7 OR
Abb. 3.2 Polyacdat-Bausteine aus [4+3] Cycloaddukien

Derartige bicyclischen Systeme sind leicht durch [4+3] Cycloadditionen zuganglich.*® Durch
oxidative Spaltung der Ethenobriicke sind bicyclische Ladone ehdltlich, fur deren Offnung
inzwischen vielseitige Methoden entwickelt wurden (vgl. Kap. 4 und 5). Das Paradebeispiel fur

99 Ubersichtsartikel zu [4+3] Cycloadditi onen finden sich u. a. in: @) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1973, 85,
877, b) Noyori, R.; Hayakawa, Y. Org. React. 1983, 29, 163 c) Hoffmann, H. M. R. Angew. Chem. 1984, 96, 29;
d) Mann, J. Tetrahedron 1986, 42, 4611 €) Hosomi, A.; Tominga, Y. Comprehensive Organic Synthesis Vol. 5,
Trost, B. M.; Heming, I.; Eds., Pergamon: Oxford 1991, 593 f) Lautens, M. Top. Curr. Chem. Metz, P., Ed.,
Springer: Berlin 1997, 190, 1; g) Righby, J. H.; Pigge, F. C. Org. React. 1997, 51, 351
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den Aufbau eines Cr-Polyacdat-Bausteins aus einem [4+3] Cycloadduk wurde von
T. F. J. Lampeim Zuge seiner Disertation beabeitet (vgl. auch Kap. 4.2).*%°

3.2 Retrosynthetische Analyse

Der folgende Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick Uber die in der Arbeitsgruppe von
Profesor H. M. R. Hoffmann angestrebte Totalsynthese von Bryostatin 1.'°* Bei Betradhtung des
Gesamtmolekils fallen zunadchst zwel naheliegende Schnittstellen ins Auge: die Makroladon-
Bindung zwischen der C1-Carbonylgruppe und der Hydroxyfunktion an C25, sowie die
E-konfigurierte Doppelbindung zwischen C16 wnd C17 (Abb. 3.3).*% Nach Julia-Typ-Olefinierung
eines Sulfons an C17 mit einem Aldehyd an C16 aso, kdnnte das Bryopyran-Gerist schlief3dlich
durch Makroladonisierung generiert werden. Dieser Retrosyntheseschritt liefert die Nordhélfte
(A/B-Segment) und die Sudhélfte (C-Segment) in vergleichbarer Komplexitét:

- Nordhdfte (A/B-Segment): C1-C16, 6 Stereozentren, eine E-konfigurierte, exocyclische

Doppelbindung
- Sudhélfte (C-Segment): C17-C27, 5 Stereozentren, eine E-konfigurierte, exocyclische
Doppelbindung

Die Nordhélfte 1a3t sich weiter durch Schneiden zwischen C9 und C10 in das A- und das
B-Fragment zergliedern. Der Aufbau deser Bindung kdnnte durch Generierung eines Carbanions
(Umpolung eines FN2-Bausteines) an C9 und anschlief3ende Umsetzung mit dem B-Fragment, das
eine Fluchtgruppe an C10tréagt, erreicht werden.

A-Segment: Zur Synthese des C1-C9-Bausteines bieten sich nun zwei verschiedene Wege an:
Schreiden der C2/C3-Bindung (EinfUhrung einer Essgsdure-Einheit) oder der C7/C8-Bindung
(Einfihrung einer iso-Buttersaure-Einheit). Im ersten Fall resultierte somit ein C;-Segment, das
auf das bicyclische Ladon A1, welches bereits die geminale Dimethylgruppe tragt, zurtickgefuhrt
werden kann. Dieses kdnrte in enantiomerenreiner Form aus dem racemischen Bicyclus rac-41
durch asymmetrische Hydroborierung und anschlief3ende oxidative Spaltung der C,-Briicke
dargestellt werden. Wird jedoch die C7/C8-Bindung im A-Segment geschnitten, so gelangt man zu
einem C,-symmetrischen Polyaceat-Baustein. Nadh Oxidation an einem der beiden Termini zum
Aldehyd konnte dann ein Esterenolat des iso-Buttersdureesters eingefiihrt und somit die Synthese
des A-Segmentes vervollsténdigt werden. Der C1-C7-Baustein lie3e sich auf das bicyclischen
Ladon A2 zurlckfuhren, das sinerseits aus dem meso-Bicyclus meso-30 Uber die bereits
beschriebene Re&ktionssequenz darstellbar sein sollte.

190 ampe, T. F. J. Dissertation, Universitdt Hannover 1996; s. a. Lampe, T. F. J.; Hoffmann, H. M. R. J. Chem.
Soc., Chem. Commun. 1996, 1931

191 Wie bereits in Kapitel 1.1 erwéhnt, unterscheiden sich die meisten der inzwischen 19 Vertreter der Bryostatine
beziiglich der Estergruppen an den Hydroxyfunktionen an C7, C20 und C26. In Bryostatin 1 sind ale dre
Funktionen mit unterschiedlichen Gruppen besetzt. Aus diesem Grund stellt die Synthese von Bryostatin 1 de
héchsten Anforderungen an die Synthese- und besonders die Schutzgruppen-Strategie.

192 bje beiden bisher publizierten Totalsynthesen beruhen auf denselben Schnittstellen: a) Kageyama, M.; Tamura,
T.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
7407 b) Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. Angew. Chem.
1998, 110, 2526
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Abb. 3.3 Bryostatin 1: Retrosynthetische Analyse

B-Segment: Die exocyclische Doppelbindung im C10-C16-Baustein sollte Gber eine Horner-
Wadsworth-Emmons-Olefinierung  mit  nadifolgender Reduktion zum  Allylalkohol  und
anschlie3ender Schiitzung einfihrbar sein. Zur Desymmetriserung der Verbindung B1 kénnten
enzymatische Methoden Anwendung finden. Die Vorstufe hierfir wirde der meso-Bicyclus
meso-30 bilden, der - nach Schutz der Carbonylfunktion - Uber eine enfache Ozonolyse mit
nadfolgender Reduktion in das entsprechende Diol Uberfihrbar sein sollte. Dieses bzw. das

korrespondierende Diacdat B1 konnte anschlieffend unter Verwendung von Esterasen kew.
Lipasen zum chiralen Monoester umgesetzt werden.
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Wie in Abbildung 33 gezegt, sollte sich auch die hochfunktionalisierte Stdhéfte von
Bryostatin prinzipiell auf ein [4+3] Cycloaddukt =zurtickfihren lassen. Eine detailli erte
retrosynthetische Analyse dieses Segmentesist in Kapitel 5.1 beschrieben.

3.2 Schutzar uppenkonzept und finale Synthesestr ategie

“Schutzgruppen sind so unvermeidlich wie Steuern zahlen oder der Tod.”'®® Dies gilt
besonders fur die Synthese komplexer Verbindungen, bei der aul3erdem die Orthogonalitdt und
Konvergenz bestimmter Schutzgruppen beriicksichtigt werden muR.*** Im Falle der Totalsynthese
von Bryostatin 1 sind zwischenzdtlich mit bis zu 11 Schutzgruppen involviert, die aim Tell
selektiv entfernt werden missen. In diesem Abschnitt wird das Gesamt-Schutzgruppenkonzept
anhand der finalen Synthesestrategie diskutiert. Die Schutzgruppenstrategien zur Synthese der
Einzdfragmente missen sich diesen Anforderungen unterordnen. Falls nicht anders mdglich,
misen nadch Fertigstellung der einzednen Segmente die Schutzgruppen an das Gesamtkonzept
angeglichen werden.

In den folgenden Abbildungen sind de Schutzgruppen durch PG' bis PG® abgekiirzt. Die
Indizes entsprechen der Reihenfolge, in der die Schutzgruppen wieder abgespalten werden
missen; dabel muld es sch selbstverstandlich nicht um identische, sondern lediglich um konvergent
abspaltbare Schutzgruppen handeln. PG' muR sich also z. B. selektiv in Gegenwart von PG?
abspalten lasen. '

Nacd erfolgter Kupdung des A/B-Fragmentes (vgl. Kap. 4.3) mit der Stdhédlfte missen
zunachst die Schutzgruppen PG' entfernt werden. AnschlieRend konnten selektiv die Allylalkohole
an C13 und C21 zum Methylester oxidiert werden.*®® Der primére Alkohol an C1 kénnte dann zur
Saure oxidiert werden, und schliefdlich die - nun einzig freie - Hydroxyfunktion an C7 aceyliert
werden.

1. Entsch. PG*
2. Oxidation
(Allylalkohole)

3. Oxidation
an C1

4. Veresterung
an C7

Schema 3.2 Einstellung des Oxidationsdatus und Einfihrung des C7 Esters

Nadch der Frellegung der Carbonylfunktion an C9 duch Dethioketaisierung konnten
schlieRlich auch die Schutzgruppen PG? entfernt werden. Hierbel wére es von Vorteil, wenn sich
diese Schutzgruppen in saurer methanolischer Lésung abspalten lief3en. Dies hétte die spontane

193 K ocienski, P. J. Protecting Groups, Thieme Verlag, Stuttgart 1994.

194 Ein Ubersichtsartikel zu Schutzgruppenstrategien in der Organischen Synthese findet sich in: Schellhags, M.;
Waldmann, H. Angew. Chem. 1996, 108, 2193

195 Djes gilt nicht zwangs&ufig fir ale “hdheren” Schutzgruppen. Insbesondere die temporére Schutzgruppe PG®
wird erst nach Abspaltung von PG* und PG? eingefiihrt und kénnte somit problemlos inkompatibel mit diesen
Schutzgruppen sein.

1981 gy, S. V. “Oxidation” in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 7, Trogt, B. M.; Fleming, |., Ed., Pergamon
Press NY 1991; s. a.: Lee R. A.; Donald, D. S. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3857
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Cyclisierung des A-Ringes und des®en in situ Schiitzung als anomeres Ketal (PG”) zur Folge.*"’
Die anschliefRende Makroladonisierung sollte dann unter den von Masamune et al. beschriebenen
Bedingungen®®® selektiv an C25 (in Gegenwart der freien Hydroxygruppe an C26) moglich sein.

1. Dethioketalisierung

2. Entschiitzung PG?,
Schutz PG* (an C9)

3. Makrolactonisierung

4. Schitzung an C3
und C26 (PG°)

Schema 3.3 Umschiitzung und Makroladgonisierung

Nach temporarer Schitzung der Alkohole an C26 wnd C3 (durch PG®) miRte dann die
Schutzgruppe PG® an C20 selektiv entfernt werden. Nach den Erfahrungen aus den beiden
Totalsynthesen midte nun zundcdst das Ketal an C19 (und damit auch das an C9) entfernt
werden.'® Eine spétere Entschiitzung unter Freilegung des Halbketals ist bei Anwesenheit einer
Estergruppe a C20 nicht mehr méglich.**® AnschlieRend kénrte die Hydroxygruppe an C20 dann
mit der Octadienséure (Seitenkette: Bryostatin 1) verestert werden. Die Totasynthese kénnte
schlieldlich durch die Entschiitzung der Schutzgruppen PG® an C3 und C26 abgeschlossen werden.
1. Entschitzung o

an C20 (PG°)

2. Entschiitzung
der Ketale (PG4)

O
3. Veresterung
an C20
4. Entschiitzung - R ,
4. Entschitzung o 26"OH

an C3, C26 (PG") /\/M
IS (e}

Schema 3.4 Einflhrung der Seitenkette und finale Entschiitzung
Nacd Verknipfung der Nord- und Sudhélfte verbleiben somit noch zwolf Schritte bis zur
Fertigstellung der Totalsynthese. Die langste lineare Sequenz der Gesamtsynthese lage somit im
Bereich von 35 Stufen. Sie liegt also in der gleichen GrofRenordnung wie die bereits von Evans
et al. publizierte Synthese von Bryostatin 2.***

197 Eine derartige Reaktionsfolge ist im Falle des A-Segmentes, im Gegensatz zum C-Fragment, leicht méglich;
vgl. hierzu: Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 754Q

108 K ageyama, M.; Tamura, T.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7407.

109 Alternativ kénnten PG® und PG* auch in einem Schritt entschiitzt werden, sofern hierfiir entsprechende
Bedingungen gefunden werden kdnnen.

10 K ageyama, M.; Tamura, T.; Nantz, M. H.; Roberts, J. C.; Somfai, P.; Whritenour, D. C.; Masamune, S. J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7407.

M1 Evans et al. benétigten 37 Stufen (Iangste li neare Sequenz) bei einer Gesamtausbeute von 0.07%.
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4. Synthese des A/B-Segmentes

Im Zuge der Arbeiten zur Totalsynthese von Bryostatin 1 im Arbeitskreis von Professor
H. M. R. Hoffmann, ist bereits die Synthese der Nordhélfte (C1-C16) gelungen. Im folgenden
Abschnitt soll diese kurz zusammengefaldt werden.

4.1 Das A-Fragment

Ausgehend vom meso-Bicyclus meso-30 gelang T. F. J. Lampe und O. Gaeatzen die
Synthese des A-Fragmentes'” in 16 Stufen bei einer Gesamtausbeute von 19%.'** Die
Schliisselschritte dieser Synthese bilden die asymmetrische Hydroborierung'** (meso-Trick), die
saure Offnung zum Thioaceal 43 und de aymmetrische Aldolresktion, durch die das
Stereozentrum an C7 etabliert wird. Mit dem schliefdlich an C9 generierten Cyanhydrin erhélt man
den kuppungsféhigen C1-C9-Baustein.

o)
5.0
o i i [\s OBn OSEM
%o - S)\/\/'\/\OTBDPS
OBn 43
meso-30
42 97% ee
SEM
i Q QH OBn QOSEM v CN O OBn OSEM
MeO OTBDPS TESO 9K 7 1 OTBDPS
45

44 >08%de
16 Schritte, 19% Gesamtausbeute

Bedingungen: i) 1. L-Sdedrid”, THF, 2h, -78°C, dann NaOH, H,O,, 1h, rt, 90%; 2. BnBr, NaH, THF, 1h,
Ruckflu®, 92%; 3. (+)-Ipc,BH, THF, 7d, -10°C, dann NaOH, H,0,, 1h, rt, 90%; 4. PCC, DCM, 16h, rt, 89%;
5. mCPBA, NaHCO;, DCM, o.n., rt, 86%; ii) 1. MeOH, konz. H,SO, (katal.), rt, 99%; 2. HS(CH,)s;SH, BF;IOEt,,
DCM, rt, 96%; 3. SEMCI, iPr,EtN, DCM, 0°C bis rt, 92%; 4. DIBAH, Toluol, -78°C bis 0°C, 95%; 5. TBDPCI,
Imidazol, DMF, rt, 2h, 93%; iii) 1. HgCl,, HgO, Aceton/H,O (9:1), 55°C, 4h, 86%; 2. Oxazaorolidinon-
Katalysator 30mol%, (TMSO)(CH;0)CC(CHj3), (2eq.), DCM, -78°C, 7% (barsm); iv) 1. SEMCI, iPr,EtN, DCM,
0°C his rt, 90%; 2. DIBAH, Tolual, -78°C bis 0°C; 3. DessMartin-Periodinan, DCM, rt, 88% (zwei Schritte);
4. KCN (4eq.), 18-Krone-6 (katal.), TESCI, Et;N (katal.), DMF, rt, 16h, 79%.

Schema 4.1 Synthese des A-Fragmentesnach T. F. J. Lampe und O. Gaatzen

Eine dternative Synthese dieses Bausteines geht vom racemischen, dimethylierten Bicyclus
rac-41 aus. Diese Synthese wurde in Grundziigen von J. M. Weissuntersucht.'** Die Ausarbeitung

12 B7gl. neuerer A-Fragmentsynthesen anderer Arbeitsgruppen, vgl.: Hoffmann, R. W.; Stiasny, H. C. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 4595 Kalese, M.; Eh, M. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1776 Kiyodka, S.; Maeda, H.
Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3371, Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J.
A.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 754Q

13 Lampe, T. F. J; Hoffmann, H. M. R. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 1931 sowie Gaertzen, O.
Dissertation, Universitdt Hannover 1999.

114 Brown, H. C.; Brigley, D, B. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 486, Brown, H. C.; Singaram, B. Acc. Chem. Res.
1988, 21, 287, und darin zitierte Literatur.

15Weiss J. M.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 3913
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und Optimierung deser Synthese wurde von A. Vakalopoulos durchgefiihrt."*® Resultat dieser
Arbeiten ist eine Uberaus effiziente Synthese des C1-C9-Bausteines. In nur 14 Stufen, bei einer
Gesamtausbeute von 25% (trotz Racematspaltung auf der funften Stufe) konnte A-Fragment
dargestellt werden. Wie in der oben beschriebenen Synthese bilden auch hier die asymmetrische
Hydroborierung (hier als Racamatspaltung) und de saure Offnung eines cyclischen Methylketals
zum Thioacdal 47 die asten Schliisslschritte. Das Stereozentrum an C3 wird schlie@lich nadh
Claisenkondensation durch diastereoselektive Saksena-Evans-Reduktion™’ eingefuihrt.

OBn
0 : o i [\s OBn OH O
7 o o S OMe
rac-41 0 47

46 >98% ee

» (\s OBn OH OH © N [\s OTBSO” 0 olTBDPS

S oBU! SR 7

48 anti:syn=91:9
14 Schritte, 25% Gesamtausbeute

Bedingungen: i) 1. L-Sdedrid”, THF, 2h, -78°C, dann NaOH, H,O,, 1h, rt, 98%; 2. BnBr, NaH, THF, 1h,
Ruckfluli, 98%; 3. (-)-1pc,BH, THF, 3d, -15°C, dann NaOH, H,0,, 1h, rt, 92%; 4. PCC, DCM, 16h, rt, 96%;
5. mCPBA, NaHCO;, DCM, 16h, rt, 90%; ii) 1. K,COs, MeOH, 6h, rt, 99%; 2. HS(CH,);SH, BFR:{DEt, (3eq.),
MeNO,, -20 bis-15°C, 0.5h, 95%; iii) 1. CH;CO,tBu (5eq.), LDA, THF, -78 bis -20°C, 2h, 94%; 2. Me;,NBH(AC)s,
MeCN/ACOH (1:1), -35°C, 3d, -25°C, 24h, 97%; iv) 1. (CH),C(OMe),, PTSA (katal.), 16h, rt, 88%, 2. LiAlH,,
THF, 0°C bisrt, 2h, 99%; 3. LDBB (10eq.), THF, -78°C bis-50°C, 0.5h, 98%; 4. TBDPCI, Imidazol, 2h, rt, 99%;
5. TBSOTf, Imidazol, DMF, 60°C, 2h, 98%.

Schema 4.2 Synthese des A-Fragmentes nadch J. M. Weissund A. V akalopoulos

4.2 Das B-Fragment

Wiederum ausgehend vom meso-Bicyclus meso-30, gelang T. F. J. Lampe die Synthese des
B-Fragmentes'*® in 12 Stufen.™*® Die publizierte Gesamtausbeute von 16% konrte insbesondere
durch Verbesserung der Ausbeuten bei der Ketonschiitzung (Schritt 1, Schema 4.3) und bei der
HWE-Olefinierung auf 40% gesteigert werden.'*® Die Desymmetrisierung der meso-Ausgangs-
verbindung erfolgt in diessm Fall durch enzymatische Verseifung des Diacedats meso-50.
Besonders bemerkenswert ist die E-selektive Einfihrung der exocyclischen Doppelbindung durch

18 \/akalopoulos, A., unverdffentli chte Ergebnisse.

17 Evans, D. A., Chapman, K. T.; Carreira, E. M. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 356Q Evans, D. A.; Hoveyda, A.
H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6447,

118 Bzgl. neuerer Synthesen dieses Fragmentes, vgl.: Maguire, R. J.; Munt, S. P.; Thomas, E. J. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. | 1998, 2853 Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens,
M. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 754Q

19 ampe, T. F. J; Hoffmann, H. M. R.; Bornscheuer, U. T. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 2889 Lampe, T. F.
J; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7695

120/ akal opoulos, A. unverdffentli chte Ergebnise.
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entfernte Kontrolle (1,5-Abstand) zwischen der Tritylgruppe aa C10 wund einem sterisch
anspruchsvollen Horner-Wadsworth-Emmons-Reagenz.

O
AcO OAc d @) d
O

o O
meso-30 % o
51 ee > 98%
meso-50
il iv
OTBDPS
53
(< 2% Z-isomer) 12 Schritte, 40% Gesamtausbeute

Bedingungen: i) 1. 2-Ethyl-2,55-trimethyl-[1,3]dioxan, PTSA (katal.), 30 bis 55 mmHg, 7d, rt, 75%; 2. Os,
MeOH/DCM, -78°C bis-20°C, dann NaBHj,, 1h, -20°C his rt, 98%; 3. Ac,0, DMAP (katal.), Pyridin, 5h, rt, 91%;
i) 1. Lipase PS Toluol/Phosphat-Puffer (1:4), pH 7, 38h, 96%; 2. Pd(CHsCN),Cl, (katal.), Aceton, 24h, rt, 93%;
3. TrCl, Et:N, DMAP (katal.), DCM, 24h, rt, 84%; iii) 1. K,CO; H,O/MeOH, 2h, 0°C, 9%,
2. (iPrO),P(O)CH,COsiPr, NaH, Tolual, 7d, -7°C, 99%; iv) 1. TIPSCI, Imidazol, DMF, 1h, rt, 97%; 2. DIBAH,
Toluadl, 2h, -65°C his-20°C, 97%; 3. TBDPCI, Imidazol, DMF, 1.5h, rt, 93%; 4. ZnBr,, DCM/MeOH, 0°C his rt,

2h, 94%.
Schema 4.3 Synthese des B-Fragmentes

4.3 Verknipfung der Fragmente

Im weiteren Verlauf der Arbeiten gelang A. Vakalopoulos die Kupdung der beiden
Fragmente. Dazu wurde die Hydroxyfunktion an C10 des B-Fragmentes in das Triflat Gberfihrt
und mit dem Anion des Thioacdas an C9 des A-Fragmentes (durch Deprotonierung mit
tButylli thium in Gegenwart von HMPA) umgesetzt. Das Produkt konnte in 62% Ausbeute isoliert
werden. In weiteren drei Stufen'*' konnte dieses Segment schlieRlich in die kuppungsfahige
Nordhéfte (C1-C16) umgewandelt werden. Die langste lineae Sequenz bis zu desem vollstandig
funktionalisierten C1-C16-Segment betragt lediglich 18 Stufen.

121 vvakalopoulos, A., personliche Mitteilung.
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R = TBS: R = TBDPS

OTBDPS

OTBDPS
. 53: R>=H

'L 54:R?= T 5

OTBDPS

56

C1-C16 Segment

Bedingungen: i) (Tf),0, 2,6-Di-tert-butyl-4-methyl-pyridin, DCM, -78°C, 0.3h, 99%; ii) tBuLi, THF/HMPA,
-78°C, 5 min, dann 54, -78°C bis-50°C, 0.5h, 62%.

Schema 4.4 Vervollstandigung der Synthese der Nordhéfte von Bryostatin 1
Uber die Aldehyd-Funktion an C16 sollite die Nordhélfte nun, via Julia-Typ-Olefinierung,

verknipfbar mit einem Sulfon an C17 (der Stdhdfte) sein. Die verwendeten Schutzgruppen
stimmen mit dem in Kapitel 3.3 dskutierten Gesamtkonzept tberein.
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5. Synthese des C-Fragmentes von Bryostatin 1

In Kapitel 3.2 wurde gezegt, wie sich das Bryostatin-Gesamtgeriist durch Schneiden an der
Ladonbindung und der C16/C17-Doppelbindung auf die Nord- und die Stdhélfte (C-Fragment)
zuriickfihren 133t. Basierend auf diesen Uberlegungen soll nun zunadhst die retrosynthetische
Zerlegung des C-Fragmentes folgen. Im Anschlul? daran werden die Arbeiten zur Synthese dieses
Fragmentes diskutiert.**

5.1 Retrosynthetische Analyse

Das C25/C26-syn-Diol in Al sollte sich durch asymmetrische Dihydroxylierung eines
E-konfigurierten Alkens an dieser Position darstellen lassen. An der C17-C27-Einheit A2 wird
deutlich, dal3 sich das C-Fragment durch drei Schnittstellen auf das C19-C25-Kernsegment A4
(ein C;-Baustein) reduzieren 183t. Die Rehenfolge, in der diese drei C,-Bausteine in das
Kernsegment eingebaut werden, ist dabel prinzipiell beliebig. Insbesondere die Einfihrung der
exocyclischen Doppelbindung an C21 kdnnte entweder zu einem sehr frihen Zeitpunkt oder auf
einer spaten Stufe der Synthese dabliert werden. In Abhildung 51 sind beide Varianten
berticksichtigt. Eine dfiziente Synthese (mdglichst wenig Schutzgruppenoperationen) wirde
ausgehend von der Kerneinheit A4 dann zunachst eine E-selektive Olefinierungsregktion zum
Aufbau der C25/C26-Doppelbindung vorsehen. Der verbleibende C2-Baustein kdnnte dann tber
die Anlagerung eines iso-Buttersiure-Esterenolates an eine Carbonylfunktion an C19 erfolgen. Die
Esterfunktion an C17 konnte schlieRlich in einer Reektionsfolge aus Reduktion, Uberfiihrung des
priméaren Alkohols in eine Fluchtgruppe, nucleophile Substitution mit einem Thiolat und
abschliefRende Oxidation des Thioethers zum Sulfon eine kupdungsféhige Funktionalitét liefern.
Den Abschlul3 der Synthese des C-Fragments wirde, wie bereits erwdhnt, die asymmetrische
Dihydroxylierung und gegebenenfalls die Einfiihrung der exocyclischen Doppelbindung bil den.

ArSOZ 17 AI‘802 17
oPG* oPG* H
@) OPG? 1.0 SN PG o =
2 . 2 2 ® : 2 ®
PG*0" OPG PG%0™ PG30™
' X Y
1 1
OPG OPG A3
Al: C-Fragment A2
(C17-C27)
H
PGO.__0O 5.0 20\
— 2 — — PG30"
3 OR
PG%0" PG3O" o]
XY
A6
A4

X =Y = CHCH,OPG oder
X=0PG,Y=H

Abb. 5.1 Retrosynthetische Analyse des C-Fragmentes

122 yyorarbeiten und peralle durchgefiihrte Untersuchungen werden der Ubersichtlichkeit halber an der entsprech-
enden Stell e diskutiert und nicht dem Kapitel vorangestellt.
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Die C19-C25-Kerneinheit lief3e sich leicht auf ein bicyclisches Ladon A5 zurtckfihren, das
seinerseits durch oxidative Spaltung (Hydroborierung, Oxidation, Baeyer-Villi ger-Umlagerung)
der Ethenobriicke des Bicyclus A6 darstellbar sein sollte. Den Ausgangspunkt der Synthese wiirde
schliefflich das 8-Oxabicyclo[3.2.1]keton (+)-4 bilden, desen Zugang Uber eine asymmetrische
[4+3] Cycloaddition bereits in Kapitel 2.2 beschrieben wurde. Je nach Strategie beginnt die
Synthese entweder mit der Einflhrung der exocyclischen Doppelbindung (Strategie A), oder mit
der Reduktion der Carbonylfunktion (spate Einfihrung der exocyclischen Doppelbindung:
Strategie B; X = OPG, Y = H in Abb. 5.1).**

5.2 Aufbau des C19-C25-K ernbausteins

5.2.1 Einfuhrung der exocyclischen Doppelbindung

Strategie A folgend beginnt die Synthese des C-Segmentes mit der EinfUhrung der
exocyclischen Doppelbindung an C21.*%* In Vorarbeiten von |. C. Rose™** hatte sich gezégt, dal
die E-selektive Etablierung der trisubstituierten Doppelbindung von der Stereochemie™*® an C20
sowie dem sterischen Anspruch des Restes R in derselben Position abhéngt. Eine engehendere
Untersuchung verdeutlichte, dal’ auch hier das Phenylethoxy-substituierte Cycloaddukt (Tabelle
5.1, Eintrag 9 wnd 10 den verschiedenen Bicyclen (Variation des Restes R) tberlegen ist. Tabelle
5.1 fal’t die Ergebnise aur Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinierung an C21 zusammen.

o O

EtO—P
Et0 OR’, ﬁ N
NaH, Toluol RO | RO
RO"™ (siehe Tabelle) OR! RO
© o)
E z
Tabelle. 5.1 Olefinierung der Carbonylfunktion an C21
Eintrag Temperatur Substrat HWE-Reagenz Ausbeute E:Z
[°C] (R=) (R"=) [%]
1° rt Me Et 68 47:53
2? -20 Me iPr 84 39:61
3 rt Me iPr 70 41:59
4° 65 Me iPr 53 47:53
5° 70 MEM Et 43 81:19
6° 60 Bn Et 92 78:22
7° 70 Bn iPr 98 81:19
8 70 Bn tBu 89 79:21
9 60 PhCH(CHs,) Et 90 86: 14
10 70 PhCH(CH,) iPr 92 >09:1

3\/on M. Schinner durchgefiihrt. ® Von I. C. Rose durchgefiihrt. ¢ Von U. Eggert durchgefiihrt.

123|m Zuge der im Folgenden beschriebenen Synthese wurden beide Ansitze verfolgt.

124 Dje Strategie B mit spéter Einfilnrung der exocycli schen Doppelbindung wird in Kapitel 5.4.2 dskutiert.

125| C. Rose Dissertation, Universitat Hannover 1997,

126 Dje C20-epi-Verbindungen li eferten unabhangig vom Rest R lediglich geringe E/Z-Verhaltnisse und nur méRige
Ausbeuten: Rosg, |. C. Dissertation, Universitét Hannover 1997,
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Da sich bereits in friheren Studien'®’ gezeégt hatte, dal} die Beibehaltung des
a,B-ungeséttigten Esters im Verlauf der Synthese a1 Chemoselektivitétsproblemen fihrt, wurde
dieser zunadchst zum Allylalkohol reduziert und anschlieRend unter Standardbedingungen
geschiitzt.”*® In Schema 5.1 sind die @sten drel Schritte der Synthese ausammengefalit.

(EtO),P(O)CH,CO,iPr, LiAlH,, THF,
NaH, Toluol, 70°C, 18h \ 0°C bis rt, 2h .
W N R
o

92% )O | 98% O
Ph)”"" O ph O\( Ph)"»..
(+)-4 O OH
E:Z=>99:1 (+)-58
(+)-57
BnBr, NaH, nBugNI ﬁ
(katal.), THF, reflux, 18h a
89% )O |
s
OBn

(+)-59
Schema 5.1 Einfuhrung der exocyclischen Doppelbindung

5.2.2 Oxidative Spaltung der Ethenobr ticke

Ausgehend vom bicyclischen System (+)-59 sollte im weiteren Verlauf nun zunachst die
oxidative Spaltung der Ethenobriicke awisiert werden. Analog zum A-Fragment (vgl. Kap. 4.1)
solite dies durch eine Reé&ktionsfolge aus Hydroborierung, Oxidation zum Keton und
anschlieRende Baeyer-Villi ger-Umlagerung moglich sein. Das erhaltene bicyclische Ladon sollte
dannweiter zum nonocyclischen Tetrahydropyran-System gedff net werden.

OBn

OBn
(+)-59

OBn

Abb. 5.2 Oxidative Spaltung der Ethenobriicke

127 schinner, M. Dissertation, Universitdt Hannover 1998

128 Finzig benzylische Schutzgruppen sind kompatibel mit den auf den Folgeschritten vorherrschenden Reaktions-
bedingungen. Insbesondere die TBDPS Schutzgruppe, die im Hinblick auf das Gesamtschutzgruppen-Konzept
hier wiinschenswert ware, fihrt zu einer unerwarteten Reaktivitét der exocyclischen Doppelbindung: Eggert, U.,
unver 6ff entli chte Ergebniss.
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5.2.2.1 Vorver suche am racemischen Substr at

Zur oxidativen Spaltung der Ethenobriicke wurden zunachst Vorversuche mit racemischem
Material durchgefiihrt.”*® Die Hydroborierung unter Verwendung von BHyS(CHs), lieferte nur
moderate Ausbeuten, da sich die partielle Hydroborierung der exocyclischen Doppelbindung nicht
unterbinden liel3. Unter Verwendung von 9-BBN as gerisch anspruchsvollem Hydroborierungs-
reaggenz konnten gute Chemoselektivitdten erzielt werden. Eine Regiokontrolle durch die Phenyl-
ethoxygruppe wurde nicht beobadhtet.**° Das Regioisomerengemisch der beiden Alkohole wurde
anschlieRend der Oxidation mit gepuffertem Pyridiniumchlorochromat™*! unterzogen, die die leicht
trennbaren Ketone rac-61A und rac-61B im Verhdtnis 1 : 1 lieferte.

BH; DMS, HO OH
THF, 0°C, 3h
65%
. +
Y O‘\ O\“
O 9-BBN, THF, J | 7 |
Ph)"z, 0°C bisrt, 7h Ph~ pr
81% OBn Bn
OBn O
rac-59 rac-60A rac-60B
Q o)
PCC, NaOAc,
MS 4A, DCM, +
rt, 10min )O | o |
86% Ph” " ph) """"
OBn OBn
rac-61A rac-61B

| Trennbare Isomere|

Schema 5.2 Hydroborierung und Oxidation der Ethenobriicke

Die anschlief3ende Baegyer-Villi ger-Umlagerung verlief in beiden Féllen in guten Ausbeuten
und wie ewartet mit vollsténdiger Regioselektivitét. Bel sorgféltiger Einhaltung der Reaktions-
bedingungen konnte die Epoxidierung der exocyclischen Doppelbindung unterbunden werden.
Diese unerwinschte Nebenreation war im Falle des TBDPSgeschitzten Allylalkohols als
Primér-Umsetzung beobadtet worden, die Baeyer-Villi ger-Oxidation trat erst als Folgerestion
an.132

129 Das racemische Startmaterial rac-59 wurde ausgehend vom racemischen Cycloaddult rac-4 der Sequenz in
Schema 5.1 analog dargestellt. Zahlreiche der in den Folgeabschnitten diskutierten Transformationen wurden
zunéchst auf Basis dieser racamischen Route untersucht, da auf diesem Wege schnell grof3e Mengen der
gewiinschten Verbindungen bereitgestellt werden konnten.

139 Diesist insofern von Interess, al's eine asymmetrische Hydrobarierung unter Verwendung des ebenfall s erisch
anspruchsvoll en |pc-Borans unbeénflul¥ vom Alkoxyrest verlaufen sollte (vgl. Kap. 5.2.2.3).

13! Diese @wies sch as lberlegen gegeniiber anderen Oxidationsmethoden (kurze Reaktionszeiten und gue
Ausbeuten); s. a.: Kassou, M.; Cadtill 6n, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 3696

132 Eggert, U., unveréffentli chte Ergebnisse.
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O
MCPBA, NaHCOg,
DCM, 0°C bis rt, 1.5h
O“\\ | 83%
Ph) """" Ph
OBn
rac-61A
O
MCPBA, NaHCOg,
DCM, 0°C, 5min
)0° | 95%
Ph™
OBn OBn
rac-61B rac-62B

Schema 5.3 Baeyer-Villi ger-Oxidation

Die geringere Ausbeute und léngere Re&tionszeit fur das Strukturisomer rac-62A sind
vermutlich auf den B-Sauerstoffeffekt zurtickzufiihren (vgl. hierzu auch Kap. 5.2.2.2).

5.2.2.2 Offnung der Baeyer-Villi ger-L actone

Die bicyclischen Bagyer-Villi ger-Ladone stellen wertvolle Synthesebausteine dar, da sie sich
auf vielfdltige Art umfunktionalisieren lassen. Prinzipiell bieten sich drei  grundsétzlich
verschiedene Transformationen an, die in Abhildung 5.3 dargestellt sind.

H
Nu e) 0]
sauer
OR’
RO
X Y
HO Hl O
— basisch o
] OCH3
RO
X Y
OR
reduktiv HO - OH
X Y OH

Abb. 5.3 Optionen zur Offnung der bicyclischen Ladone

Fur die Synthese der Kerneinheit des C-Fragmentes bietet sich sowohl die saure ds auch
basische Offnung des bicyclischen Systems an (zur reduktiven Offnung vgl. Kap. 5.4.2).

Erste Vorversuche aur sauren Methanolyse an “falschen” Regioisomer unter Einsatz der
bereits fir das A-Fragment etablierten Bedingungen (vgl. Kap. 4.1) lieferten das anomere
Methylaceal rac-63B in 71% Ausbeute (nicht optimiert).
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MeOH, H,SO,4
(katal.), rt, 1h

71%

OBn
OBn
a:B=75:1
rac-62B r2c-63B

Schema 5.4 Saure Methanolyse an “falschen” Regioisomer

Diese Ergebniss lief3en sich jedoch nicht auf das regioisomere Ladon rac-62A Ubertragen.
Aus dem komplexen Produkigemisch konnte das Methylaceda rac-63A in rur unbefriedigenden
Ausbeuten isoliert werden. Wiederum scheint die C20-Alkoxygruppe aif Grund des [3-Sauerstoff-
effektes fir die Re&ktivitét beziglich der Transformationen am anomeren Zentrum bestimmend zu
sein. Da auch im weiteren Verlauf der Synthese mit Problemen hinsichtlich der Umwandiung des
Methylacdals in das korrespondierende Lactol gerechnet werden muRte,*** wurde die basische
Methanolyse™** untersucht. Auf Grund des Mechanismus sllte der B-Sauerstoffeffekt hier keine
Rolle spielen. Unter optimierten Reaktionsbedingungen konrte das Ladol rac-64 mittels basischer
Methanolyse in 85% Ausbeute ehalten werden.

H;CO
MeOH, H,SO,
(katal.), rt, 5h )O
<10% ph”
OBn
— rac-63A
K,CO3, MeOH,
OBn 0°C, 2h
rac-62A
85%
OBn
a:p=2:1
rac-64

Schema 5.5 Saure versus basische Methanolyse

5.2.2.3 Ubertraqung auf das enantiomerenreine Substr at

Naddem die Synthesesequenz fiir das racemische System bis zum Ladol rac-64 durch-
gefuihrt worden war, sollten die Ergebnisee nun auf das enantiomerenreine Substrat Ubertragen
werden. Ausgehend vom enantiomerenreinen Alken (+)-59 bildete die von H. C. Brown et al.

133 vgl. hierzu: Schinner, M. Dissertation, Universitst Hannover 1998 Rose, |. C. Dissertation, Universitat
Hannover 1997

134 An vergleichbaren Systemen zuerst von U. Eggert durchgefiihrt.
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135

entwickelte aymmetrische Hydroborierung mit Diisopinocampheylboran den Schlisselschritt.
Am meso-Bicycloalken meso-30 war diese auerst von T. F. J. Lampe™®® in Anlehnung an einen
Analogiefall™®*” durchgefiihrt worden. Diese Resktionsbedingungen lie3en sich ohne Probleme auf
das Alken (+)-59 Ubertragen. Da es sch hierbei jedoch um eine kristalline Ausgangsverbindung
handelt, mul3te @n hoherer Antell Tetrahydrofuran zugefligt werden; die Stereoselektivitét war
dennoch hoch (> 99% ed.'* Die Folgeschritte verliefen, wie fiir das racemische System
beschrieben, in guten Ausbeuten und Selektivitéten.

OCH3
Ph
(6]
HQO
(R)-(+)-O-Methyl- @)
(-)-IpcoBH, THF, mandelséure, DCC,
-10 bis -15°C, 5d DMAP, DCM, rt, 16h .
W\ R
(o) | 92% o" quant. 0 |
J i | Ph)
Ph : ph” .
OBn
(+)-59 (+)-60A oo 65
>99% ee
Q K,CO
2 3
. ' NaHCOg3, DCM, 0°C, 2h
(+)-60a [t 10min 0°C bis rt, 1.5h , -y
W
86% 0" 83% °
ph” "
OBn
OBn a:B=2:1
(+)-61A (+)-62A (+)-64

Schema 5.6 Asymmetrische Synthese des Kernsegmentes
5.3 Einfuhrung der C26-C27-Einheit

Nacdhdem die Synthese des C19-C25-Kernsegmentes abgeschlossen war, sollte nun zunacdst
der C,-Baustein (C26/C27) eingefuhrt werden. Die Synthesestrategie sah hier eine anfade
E-selektive Olefinierungsreaktion vor. Die so generierte Doppelbindung sollte dann auf einer
gpaten Stufe der Synthese mittels asymmetrischer Dihydroxylierung in die C25/C26-Dioleinheit
umgewandelt werden (vgl. Kap. 5.6).

OBn OBn
Abb. 5.4 Strategie aur Einfihrung des C25-C26-E-Alkens

135Brown, H. C.; Singaram, B. Acc. Chem. Res. 1988 21, 287 und darin ziti erte Literatur.

136 _ampe, T. F. J. Dissertation, Universitit Hannover 1996

¥ Yadav, J. S.; Srinivas Rao, C.; Chandrasekhar, S.; Rama Rao, A. V. Tetrahedron Lett. 1995 36, 7717 Vgl.
auch: Lautens, M.; Ma, S. S. Tetrahedron Lett. 1996 37, 1727,

138 Der EnantiomereniiberschuR der beiden Alkohole wurde (iber die O-Methylmandelsiureester bestimmt, zu
diesem Zwedk wurden die Alkohole zuvor saulenchromatographisch getrennt. Vgl. hierzu auch: Trost, B. M.;
Belletiere, J. L.; Godleski, S.; McDougal, P. G.; Balcovec J. M. J. Org. Chem. 1986 51, 237Q
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Um Chemoselektivitétsprobleme a1 verhindern muf3te das Ladol temporar geschitzt
werden, bevor die Olefinierungsresktion an C25 wntersucht werden konnte. Die zunadst
eingesetzten Silyltriflate lieferten das geschiitzte Ladol (+)-65"*° in Folge partieller Zersetzung
lediglich in moderaten Ausbeuten (70%). In einer konzentrierten Lésung von DMF mit
Triethylslylchlorid konnten schlief3lich nehezu guantitative Ausbeuten erzielt werden.

Da die direkte Warren-Olefinierung**® des Methylesters in eéinem Analogiefall*** nicht zum
gewlnschten Produkt gefiihrt hatte, wurde dieser zunadchst zum Aldehyd reduziert. Bei strikter
Einhaltung der Re&ktionsparameter gelang die selektive Reduktion zum Aldehyd (+)-67 in guten
Ausbeuten.**

TBSOTT, 2,6-Lutidin,
-20°C bis 0°C, 2h

70%

TESCI, Imidazol,
DMF, rt, 10min
98%

DIBAH, DCM,

-78°C, 0.5h

92%
OBn OBn
(+)-66 (+)-67

Schema 5.7 Schutz das Ladols und Reduktion des Esters

Am Aldehyd (+)-67 konrte nun die C,-Verlangerung untersucht werden. Sowohl zur E- as
auch zur Z-selektiven Einfihrung von Doppelbindungen haben sich die Wittig-Reé&tion und ihre
Varianten as weitverbreitete  Standardmethode  dabliert.'*® Die Anwendung deser
Olefinierungsreektion lieferte jedoch sowohl an Modellsystemen as auch am tatsécdlichen
Substrat (+)-72 nur unbefriedigende Resultate. Die Ausbeuten und Selektivitdten Hieben hinter
den Erwartungen zurtick.

139 Der Drehsinn fiir Anomeren- bzw. Diastereomerengemische wurde nur angegeben, wenn beide Epimere den
gleichen Drehsinn aufwiesen. Fur nicht trennbare Gemische wurde auf die Angabe des Drehsinnes verzichtet.

140 Eine Ubersicht zu deser Olefinierungsreaktion findet sich in: Clayden, J.; Warren, S. Angew. Chem. 1996, 108,
261

141 Die Umsetzung eines vergleichbaren Methylesters mit Ethyldiphenylphosphinoxid in Gegenwart einer Base
lieferte nicht das gewiinschte E-konfigurierte Alken: Schinner, M. Dissertation, Universitdt Hannover 1998.

142 Wurde im Falle der in der Regel sehr selektiv verlaufenden Reduktion des Esters zum Aldehyd (+)-67 der
Alkohol als Folge von Uberreduktion gebildet, so konnte dieser problemlos mittels PCC-Oxidation in den
gewtnschten Aldehyd Uberfihrt werden.

143 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B. Chem. Rev. 1989, 89, 863 und darin ziti erte Literatur.
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R o H o R o H P
R/tj/Y Ph;PEtBr RW
H  (siehe Tabelle)
rac-68: R=H rac-69: R=H
rac-70: R = OCH, rac-71: R = OCH,

Ph,PEtBr

(siehe Tabelle)

OPMB OPMB
(+)-72 (+)-73
Tabelle 5.2 Modellversuche aur Wittig-Olefinierung der C25-Carbonylfunktion
Eintrag Substrat Base Temp. Losungs- Ausbeute E:Z
[°C] mittel [%0]
1° 68 nBuLi -78 bis-30 THF 50 55:1
2 70 nBuLi -78 bis-30 THF 43 5:1
3 72 nBuLi -78 Toluol 37 n. b.°

3Von U. Eggert durchgefiihrt. ® von I. Rose durchgefiihrt. ¢ Nicht bestimmbar auf Grund von Signaliiberlagerung
im 'H-NMR.

Moglicherweise lasen sich die schlechten Resultate durch eine unerwiinschte Abstraktion

von a-Protonen, die dann zu einem stabilisierten Enolat fuhrt, erkléaren (sehe Abb. 5.5). Das
Lithiumion wird chelatisiert und bildet somit ein stabiles Decdin-artiges System.

Rl
o) O " )
Rz/t\j/\f Li" PhgPCHCH3
R3/ "

Abb. 5.5 Chelatiserung von Metallkationen bei der Wittig-Reé&ktion

Um gute E/Z-Verhdltnise ezielen zu konren ist die Anwesenheit von Lithiumionen

unumganglich. Daher wurde diese wenig ausschtsreiche Methode nicht eingehender untersucht.

Eine (iberaus milde Alternative bietet die Takai-Resktion."** Diese Reaktion wurde von
Takai et al. zundchst zur Generierung der synthetisch wertvollen Vinyliodide entwickelt.*** Hierbei
wird lodoform mit einem Aldehyd in Gegenwart von wasserfreiem Chrom(11) chlorid umgesetzt. In
sehr guter Ausbeute und hoher E-Selektivitdt werden die entsprechenden Vinyliodide ehalten.
Werden statt 1odoform geminale Diiodide verwendet, so entstehen ebenfallsin guten Selektivitdten
E-Alkene.**

Auf Grund der hohen Kompatibilitéé mit anderen Funktionaitdten, den milden
Red&tionsbedingungen und insbesondere der geringen Basizitdt der intermedidar gebildeten
chromorganischen Spezes gd€llt die Takai-Regktion auch zur Einfihrung der C25/C26-Doppel-
bindung eine vielversprechende Alternative dar. Der Umsatz des Aldehyds (+)-67 mit

144 Ein Ubersichtsartikel zu deser Reaktion findet sich in: Firstner, A. Chem. Rev. 1999, 99, 991
145 Takai, K.; Nitta, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408
148 Okazoe, T.; Takai, K.; Utimoto, K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951
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1,1-Diiodethan in Gegenwart von Chrom(11) chlorid lieferte unter den von Takai et al. publizierten
Bedingungen das Alken (+)-74 in 96% Ausbeute bel einem E/Z-Verhdtnisvon 93: 7.

E:Z = 93:7
TESO
CrCl,, CH5CHI,,

o' THF, rt, 6h

M, 96%
ph

OBn
(+)-74

Schema 5.8 Einfuhrung des C25-C26 Alkens

5.4 Einfuhrung der C17-C18-Einheit

5.4.1 Strategie A: Direkte Einfiihrung

Nadch dem erfolgreichen Aufbau des C19-C27-Segmentes lite nun der fehlende
C,-Baustein an C19 angelagert werden. Ausgehend von dem geschiitzten Ladol (+)-74 sah die
weitere Syntheseplanung nun die Frellegung des Ladols und dessen nachfolgende Oxidation zum
Ladon vor (Abb. 5.6). An diese Carbonylfunktion sollte im weiteren Verlauf das Enolat eines
|sobuttersiureesters  addiert werden'®” Der so gebildete Ladol-Ester koénrnte in  den
Folgere&tionen (nicht in Abb. 5.6 dargestellt) an C17 umfunktionalisiert werden, um schlief3lich
die Verknipfung mit dem B-Fragment zu ermdglichen. Abbildung 56 gbt die geplante
Red&tionsfolge wieder.

TESO

OBn OBn
(+)-74 OBn

Abb. 5.6 Strategie aur Einfihrung der C17-C18-Einheit

Die Entschiutzung des TES-Ethers unter Standardbedingungen lieferte das gewilnschte
Ladol in einer Ausbeute von 98%. Die nachfolgende Oxidation hingegen erwies sch as Uberaus
problematisch, da ene Isomeriserung der exocyclischen Doppelbindung unter keinen der
untersuchten Resktionsbedingungen unterbunden werden konrte.**

147Bzgl. Modell studien, vgl.: Schinner, M. Diplomarbeit, Universitdt Hannover 1995

148 Als Oxidationsmittel wurden beispielsweise éngesetzt: DessMartin-Periodinan, PCC auf Silica, gepuffertes
PCC, TPAP/NMO und NIS/nBusNI. Um das shwach saure Kieselgel (Sdulenchromatographie) als Ursache der
I somerisierung auszuschli ef}en, wurden in allen Féllen *H-NMR-Spektren des Rohproduktes angefertigt.
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verschiedene
Oxidations-
Bedingungen

TBAF, THF,
0°C, 10min

98%

OBn

75 77

via

OBn

76

Schema 5.9 Oxidation des Ladols mit |somerisierung der exo-Doppelbindung

Auf Grund der unginstigen stereoelektronischen Verhdtnisse isomerisiert die exocyclische
Doppelbindung in Verbindung 76, sobald Spuren von Saure oder Base augegen sind. Eine weitere
Untersuchung einer Route, die Uber diese Uberaus labile Verbindung geht, wurde nicht verfolgt, da
spatestens unter den Redktionsbedingungen zur Anlagerung des |sobuttersaureesters mit einer
|somerisierung zum a,3-ungeséttigten Ladon 77 gerechnet werden muf3te.

Optionen zur LGsung ks Isomerisierungs-Problems

Zwei Moglichkeiten zur Losung des | somerisierungs-Problems wurden in Betradht gezogen:

Spdte HWE-Strategie: Einfihrung der exocyclischen Doppelbindung zu einem
spaten Zeitpunkt der Synthese. Auf diese Weise kdnnten | somerisierungs-Probleme
umgangen werden. Mdgliche Einbriiche beziglich der E-Selektivitdt kdnnten durch
Verwendung chiraler Wittig-Reagenzien™*® umgangen werden.
Offenkettige-Strategie: Da die Isomerisierung der exocyclischen Doppelbindung
eine Folge der unglnstigen stereoelektronischen Verhéltnisse im [3,y-ungeséttigten
Ladon igt, sollte beim Ausweichen auf offenkettige Systeme diese Isomerisierung
der Doppelbindung kontrolli erbar werden.

In den folgenden Abschnitten (Kap. 5.4.2 und 54.3) werden beide Strategien kurz
erlautert.*

5.4.2 Strategie B: Spate HWE-Olefinierung

Die veranderte Synthesestrategie wurde von U. Eggert beabeitet.*>* Ausgehend von dem
wohlfellen Oxabicyclus rac-78 bildet den ersten Schritt der Synthese in diesem Fall nicht die
HWE-Olefinierung zum a,3-ungeséttigten Ester (vgl. Kap. 5.2.1), sondern die diastereoselektive

149 Tanaka, K.; Ohta, Y.; Fuji, K.; Taga, T. Tetrahedron Lett. 1993 34, 4071, Tanaka, K.; Otsubo, K.; Fuji, K.
Tetrahedron Lett. 1996 37, 3735

150 Eine Strategie, die die Kombination aus beiden Ansétzen bildet wurde von O. Gaertzen im Zuge seiner
Dissertation untersucht: Gaertzen, O. Dissertation, Universitét Hannover 1999

151 U. Eggert, unverdffentli chte Ergebnisge; vgl. auch: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover 1999
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Reduktion der Carbonylfunktion.>* Nach Schutz der axialen Hydroxygruppe folgt die Synthese-
sequenz, die bis zum Ladol rac-86 bzw. rac-87 analog der bereits oben fir das System mit
exocyclischer Doppelbindung beschriebenen Synthese verlauft. Die Oxidation dieser Ladole
(Schritt vi in Schema 5.10) und de nadfolgende Addition des Isobuttersaureesters gelingen in
Abwesenheit der exocyclischen Doppelbindung ohne Probleme. Schema 5.10 faldt die unter
Einsatz verschiedener Schutzgruppen™® durchgefiihrte Synthese bis zum Alkohol rac-92 bzw.
rac-93 zusammen.

e} O
(0]
i i .
W 1 S N 1 SN
BnO RO H Rlo“ ~ RO =
OR2 OR?

o) (:)F\’2
rac-78 rac-79: R*,R°=Bn rac-81A: R*.R°=Bn rac-81B: R* R%=Bn
rac-80: R=Bn, R?=Ac rac-82A: R*=Bn, R’>=Ac rac-82B: R'=Bn, R%=Ac
0
H H
) TBSO. _O HO, O =
o KI/\j/\COZMe
1] \Y .
RIO™ SN R'O" RO ,
OR? OR? OR

. rac-83: Rl,R2=Bn
v an Rl R
rac-84: R*,R“=C(CHs),
rac-85: R'=Bn, R’>=TBS

rac-86: R*,R? = C(CHa),
rac-87: R'=Bn, R’>=TBS

rac-81A: RY,R?=Bn
rac-82A: R1=Bn, R?=Ac

H
_ 0-_0O —
Vi viii
R'0
OR?
rac-88: R*,R* = C(CHj), rac-90: RY,R% = C(CH3), rac-92: R*,R? = C(CHa),
rac-89: R'=Bn, R’>=TBS rac-91: R'=Bn, R°=TBS rac-93: R'=Bn, R°=TBS

Bedingungen der Acetonid-Route: i) 1. DIBAH, THF, -78°C bisrt, 18h; NaH, BnBr, nBuN,4l, THF, Ruckfluf3 18h,
90% (2 Stufen); i) 1. BH;DMS, THF, 0°C, 3h; 2. PCC, NaOAc, MS 4A, DCM, rt, 0.5h, 86% (2 Stufen); mCPBA,
TFA, DCM, rt, 46h, 80%; iii) 1. K,CO;, MeOH, rt, 0.5h; 2. TBSCI, Imidazol, DMF, rt, 16h, 91% (2 Stufen); iv)
1. H,, Pd/IC (10%), EtOH, rt, 24h, 94%; 2. 2,2-Dimethoxypropan, PPTS, DCM, Ruckflufy 16h, 89%; v) 1. DIBAH,
DCM, -78°C, 1h; 2. CH3CHI,, CrCl,, THF, rt, 5h, 85% (2 Stufen); 3. TBAF, THF, 0°C, 5min, 99%; vi) 1. PCC,
NaOAc, MS 4A, DCM, rt, 0.5h, 99%; vii) 1. (CH3),BrCCO,tBu, Zn/CuCl, THF, Ultraschall, 2h, 67% (plus 27%
offenkettige Form); viii) 1. TMSOTf, TMSOMe, 2,2-Dimethoxypropan, DCM, -78°C, 1h dann Et;N, 69%;
2. LiAlH,, Et,O, Ruckflufd 4h, 98%.

Schema 5.10 Synthesesequenz mit spéater HWE-OlIefinierung

Nacd Reduktion der Estereinheit an C17 zum primédren Alkohol scheiterten dann jedoch alle
Versuche aur Einfuhrung eines Thiolats (siehe Schema 5.11), die esentiell fir eine spatere
Kupdung mit dem B-Fragment ist. Die Uberfiihrung der C17-Hydroxyfunktion in das Tosylat, das
Mesylat und selbst die milden Mitsunobu-Bedingungen lieferten Uberraschenderweise ds einziges

152 Zur a- bzw. B-selektiven Reduktion der Carbonylfunktion in 8-Oxabicycloketonen vgl. auch: Treu, J;
Hoffmann, H. M. R. J. Org. Chem. 1997, 62, 465Q

153 Diein Abhildung 5.10 angegebenen Bedingungen und Ausbeuten beziehen sich auf die Synthese des Acetonid-
geschitzten Systems. Fir die Benzyl-/TBS-geschiitzten Substrate werden vergleichbare Ergebnisse ezidt:
Eggert, U. unverdffentli chte Ergebnis<e.
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Produkt den 5-Ring-Ether rac-94, wobei der Ether-Sauerstoff an C20 als Nucleophil fungierte
(vgl. Schema5.11). Auch der Versuch an C17 gue Fluchtgruppen zu etablieren und dese dannin
situ zu substituieren, schlug fehl. So lieferte die Generierung des Triflats und dessen in situ-
Abfang, durch einen UberschuR an Thiolat, bei tiefer Temperatur ebenfalls den 5-Ring-Ether als
einziges Produkt. Offensichtlich ist ein quas doppelter Thorpe-Ingold-Effekt fiur die
Uberraschende Redktionsweise des Systems verantwortlich. Wie das Moleaular-Modelling-
Experiment verdeutlicht (Abb. 5.7), befindet sich der C20 Sauerstoff in unmittelbarer Néhe aur
Fluchtgruppe an C17. Diese rdumliche Nahe fuhrt offensichtlich dazu, dal3 der intramolekulare
Abfang (trotz der vergleichsweise geringen Nucleophilie) deutlich bevorzugt gegentiber dem
externen Angriff des Thiolats ist.

OMe H
o P Ol\/loe H
HO Bedingungen =
SN o

O

OTBS :
©/ OTBS

rac-93 rac-94
Bedingungen: A) TsCl, Pyridin, DMAP dann 2-Mercaptbenzothiazol, KOtBu, DMSO, rt, 16h, Ausbeute n.b.; B)
MsCl, EtzN, DCM, 0°C hbis rt, 30 min, Ausbeute n.b.; C) (Tf),O, 2,6-Di-tert-butylpyridin, DCM, -78°C, 15min
Ausbeute n.b.; D) 2-Mercaptbenzothiazol, DEAD, PFh;, THF, 0°C his rt, 1.5h, 89%%. [n.b.: Nicht bestimmt; bel
Versuch A bis C bil dete sich ebenfall s das Produkt rac-94, die exakte Ausbeute wurde nicht bestimmt.]

Schema 5.11 Versuche aur Einfihrung der Schwefelfunktionalitét an C17

Einzig im Falle von Verbindung rac-92 lield sich die Hydroxygruppe an C17 in eine
Fluchtgruppe (Mesylat) Uberflhren, ohne dal’3 eine spontane intramolekulare 5-Ring-Bildung
erfolgte. Die nadhfolgende Umsetzung mit Thiokresol in Gegenwart von Césiumfluorid*®* lieferte
in geringen Ausbeuten das offenkettige Substitutionsprodukt. Vermutlich war zunddst das
Methylketal gespalten worden, ehe sich dann das off enkettige Hydroxyketon rac-96 (Ring-Ketten-
Tautomerie) mit dem Nucleophil umsetzte.

. OR \><H/l\/\l/\/\
1 MsO
OR OH

O OR OH
25% rac-97 R =C(CHaj);

rac-96

) rac-92 : X =0OH
: I:rac-95 : X = OMs
Bedingungen: i) MsCl, Et;N, DCM, -10 bis0°C, 1h, 88%; ii) Thiokresol, CsF, DMF, 100bis 110°C, 2h, 25%.

Schema 5.12 Nucleophile Substitution an C17 wunter Offnung des THP-Ringes

Diese Ergebnise waren als weiteres Argument fir eine offenkettige Synthesestrategie au
werten. Die sterischen Verhdltnisse an cyclischen Vorlaufer sind zu ungiinstig, als das ein externer
Ricksatenangriff auf eine Fluchtgruppe an C17 erfolgen konnte. Im offenkettigen Fall hingegen
sind de Gegebenheiten fir einen intermolekularen Rickseitenangriff deutlich ginstiger, wie das

154 Otera, J.; Nakazawa, K.; Sekoguchi, K.; Orita, A. Tetrahedron 1997, 53, 13633
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155

M odelli ng-Experiment " veranschaulicht. Darliber hinaus ist in der offenkettigen Verbindung der

Abstand zwischen dem Ethersauerstoff an C20 und der Fluchtgruppe an C17 ceutlich grof%er, so
dai eine intramolekulare Substitution weniger wahrscheinlich ist.

OMe H
o) = OBn
MsO MsO 2
|

OTBS

BnO OTIPS

OBn

Abb. 5.7 Offenkettiger versus geschlossener Sy2-Vorlaufer

An einer Modellverbindung konnte aul3erdem gezegt werden, dal3 die Isomerisierung der
exocyclischen Doppelbindung im Falle des offenkettigen Systems nicht stattfindet (Schema 5.13).
Hierzu wurde das bicyclische Ladon rac-62A zum Triol rac-98 reduziert. Nach Schitzung des
1,3-Diols wurde der priméare Alkohol unter Anwendung verschiedener Methoden oxidiert.**® In
keinem Fal konnte die Isomeriserung der Doppelbindung zum a,B-ungeséitigten Aldehyd
beobadtet werden.

Ph Ph
LiAlH,4, THF, Aceton, CuSQy,
0°C bis rt, 1h oH PPTS, i, 24h HO
85% 75%
OBn
OBn
rac-62A rac-98 rac-99
Ph
e Eoimerisi

TPAP' NMO' O/K | elne epimerisierung
MS 4A, DCM, /
1, 0.5h rac-100

87%

| Keine Isomerisierung |

Schema 5.13 Keine Isomerisierung der Doppelbindung im (3,y-ungeséitigten Aldehyd

155 MM 2-Energieminimierung (Chem 3D, Cambridge Soft)
156 Untersucht wurden die Oxidation mit PCC, TPAP/NMO und dem DessMartin-Reagenz.
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AbschlieRend kann aus den experimentellen Befunden dieses Abschnitts flr eine veranderte
Synthesestrategie gefolgert werden:

— Die fruhe Einfuhrung der exocyclischen Doppelbindung an C21 ist unproblematisch,
sofern das cyclische System vor der Oxidation an C19 geoffnet wird.

— zur Einfihrung der Schwefelfunktionalitét an C17 scheint eine offenkettige Strategie
ebenfalls angezegt, da aif Grund der unginstigen sterischen Gegebenheiten in den
geschlossenen Verbindungen ein externer Ruckseitenangriff auf eine an C17 erzeugte
Fluchtgruppe nicht moglich ist.

5.4.3 Strategie C: Offnung des THP-Systems

Die Synthesestrategie, die beide Schluf¥folgerungen des vorangegangenen Kapitels
berticksichtigt, geht von dem Ladol 75 aus, dessen Synthese in Kapitel 5.4.1 beschrieben wurde.
Zwar hatte die Oxidation dieser Verbindung zur Isomerisierung der Doppelbindung gefiihrt, doch
sind mittlerwelle zdlreiche Regtionen bekannt, bei denen aus einem Ladol die Carbonylfunktion
des offenkettigen Tautomeren abgefangen werden kann. Die Wahl der Reaktionsbedingungen ist
hierbei von entscheidender Bedeutung. Abhéngig von der Ringgrofe und dem Substitutionsmuster
der Ladoleinheit sind genau abgestimmte Reéektionsbedingungen zum Abfang der
Carbonylfunktion der acgyclischen Hydroxycarbonylverbindung notwendig. Hierbei ist haufig eine
Kombination von Lewis-Saure und -Base eforderlich, deren exakte Abstimmung aufeinander
esentiell ist. Besondere Beaditung verdient auf3erdem die Wahl des Lésungsmittels.

HO.__0O H NU
\l R Nu R
T/V oy —— P on —— Ho X oH

R
Abb. 5.8 Ring-Ketten-Tautomerie und nucleophiler Abfang der Carbonylfunktion

Erste Versuche ar Umsetzung des Ladols in Gegenwart des Silylketenacdas A
(M = SiMe;, R = Meg; vgl. Schema 5.14) und wasserfreiem Tetrabutylammoniumfluorid (auf
Silica) fuhrten nicht zum Erfolg; das Edukt wurde unverdndert zurtickgewonnen. Offensichtlich
genugten die Mukaiyama-Aldol-Bedingungen nicht, um in situ den Hydroxyaldehyd zu erzeugen.
Auch klasgsche Aldol-Bedingungen unter Verwendung verschiedener Enolate des | sobuttersaure-
esters lieferten keinen Umsatz. Die Ubertragung der von A. Vakalopoulos'™’ auf perbenzylierte
Glucose angewandten Reformatzky-Bedingungen fuhrten jedoch schliefdlich zum Erfolg. Hierbei
wird ein UberschuR an a-Brom-iso-buttersiureester und aktiviertem Zink™*® mit dem Ladol
umgesetzt. In einer Ausbeute von 90% wurden die ax C19 epimeren Alkohole in einem
Diastereomerenverhéltnis von 3 : 1 gewonnen. Die Stereoselektivitét ist in diesem Fall allerdings
von untergeordnetem Interesse, da die C19-Hydroxyfunktion zu einem spéteren Zeitpunkt der
Synthese ohrehin oxidiert wird.**®

157 vakalopoulos, A., personliche Mitteilung.

1% Das Zinkgranulat wurde durch 10-miniitiges Rihren mit 2N HCI aktiviert. Eine Ubersicht zu weiteren
Aktivierungsmethoden findet sich in: Erdik, E. Tetrahedron 1987, 43, 2203

159 Das im C-Fragment vorhandene Stereozentrum an C19 stellt sich durch den Anomeren Effekt und die sterisch
anspruchsvolle Gruppe an C19 (entsprechend einer tButyl-Gruppe) selbstdirigierend ein.
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MQO
— A
RO

Ph
versch. Bed. Y
O
>(O Z
—— (CH3),C(Br)CO,tBuU, e} OH | OH
Zn (aktiviert), THF,
Ruckflu3, 0.5h OBn
OBn . .
75 90% 3 : 1 Diastereoselektivitat
(+)-101

Schema 5.14 Ringoffnende Reformatzky

Zwischenfazit: Mit Hilfe der ring6ff nenden Reformatzky-Reéktion war es nun gelungen, das
C17-C27-Segment und damit das Kohlenstoffgrundgeriist des C-Fragmentes zu erhalten. Fir den
weiteren Verlauf der Synthese verblieben somit - neben einigen Schutzgruppen-Transformationen
- zwel zentrale Umfunktionalisierungen: @) die Einfihrung der Sulfoneinheit an C17, die essentiell
fur eine spatere Kuppung mit dem B-Fragment ist und b) die Etablierung der Diol-Einheit an
C25/C26, die mit Hilfe der asymmetrischen Dihydroxylierung erfolgen sollte.

5.5 Einfithrung der Sulfoneinheit an C17+°

Im weiteren Verlauf der Synthese sollte nun die Sulfoneinheit an C17 eingefuhrt und damit
das Molekdl fir eine spdtere Kupdung mit dem B-Fragment vorbereitet werden. Um spétere
Chemoselektivitéatsprobleme a1 unterbinden, multe au diesem Zwedk zunddhst der Alkohol an
C23 geschiitzt werden, ehe der tert-Butylester reduziert werden kann. Anschlie3end konnte dann
der primére Alkohol an C19 in eine Fluchtgruppe tberfuhrt werden, woraufhin ein Thiolat in einer
nucleophilen Substitution in das Molekil eingeftihrt wirde. Den Abschlul? dieser Synthesesequenz
wirde schlief3lich die Oxidation des Thioethers zum Sulfon hilden.

Ph Ph

OBn OBn
Abb. 5.9 Einflihrung der Sulfoneinheit an C17

Zunachst galt es nun also, die beiden sekundéaren Alkohole au dfferenzieren. Mit sterisch
anspruchsvollen Silylschutzgruppen (unter Verwendung von TBSOTf *** oder TIPSOTf) gelang
die Schitzung des Alkohols an C23 in Gegenwart des neopentylischen Alkohols an C19
problemlos. Die nachfolgende Reduktion des tert-Butylesters mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte
das Diol (+)-103in ebenfall s guten Ausbeuten.

150 Dje in diesem Abschnitt beschriebenen Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit A. Vakalopoulos
entwickelt.
161 Eggert, U. unverdffentli chte Ergebnisge, sowie Gaertzen, O. Dissertation, Universitét Hannover 1999
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Ph Ph
o) o)
TIPSOTY, 2,6-Lutidin,
>(O | 2N DCM, 0°C, 0.5h %/O i =
O OH OH 98% O OH OTIPS
OBn OBn
(+)-101 (+)-102
Ph
LiAIH,, THF, o
0°Chbisr, 1h  HO =
83% OH | OTIPS
OBn
(+)-103

Schema 5.15 Selektiver Schutz des C23 Alkohols und Reduktion des Esters

Im weiteren Verlauf der Synthese sollte nun die Einfihrung der Schwefelfunktionalitdt an
C17 untersucht werden. Nadch den Resultaten aus Kapitel 5.4.2 solite diese an offenkettigen
System weniger Probleme ds an den cyclischen Verbindungen aufwerfen. Die Generierung einer
Fluchtgruppe an C19 gestaltete sich entsprechend deutlich unproblematischer als an den cyclischen
Derivaten (vgl. Kap. 5.4.2). So konnte das Mesylat unter optimierten Reaktionsbedingungen in
guten Ausbeuten von 89% isoliert werden.

Ph Ph

MsCl, Et3N, DCM,
-50 bis -30°C MsO

89%

OBn

(+)-103 (+)-104
Schema 5.16 Generierung des Mesylats an C17

Die nadifolgende Umsetzung mit Natriumthiophenolat unter den wvon Otera et al.
beschriebenen Bedingungen,*®® die sich fir besonders unresktive Systeme bewéhrt hatten,*®®
lieferte dann jedoch - offenbar wiederum beginstigt durch den Thorpe-Ingold-Effekt - as einziges
Produkt das 4-Ring-Oxetan.

152 Otera, J.; Nakazawa, K.; Sekoguchi, K.; Orita, A. Tetrahedron 1997, 53, 13633

163 Das C9-Mesylat von QCI bzw. QCD, dessen Reaktivitdt stark durch den B-Stickstoff-Effekt herabgesetzt igt,
konnte unter diesen Bedingungen durch Thiokresolat substituiert werden. Hierbel spielt das Casium-lon, als
elektrophiler Katalysator, sowie 18-Krone-6 vermutlich eine entscheidende Rolle: Schrake, O. Dissertation,
Universitat Hannover 1999.
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Ph Ph
NaSPh, 15-Krone-5 o
o (katal.), CsF, Toluol,
MsO = Ruckflul3, 3h
OH | OTIPS 22%
OBn
(+)-104 (+)-105

Schema 5.17 Erste Versuche aur Sy2-Substitution

Um diese unerwinschte Etherbildung zu unterbinden und bessere sterische und
elektronische Verhdtnise an C17 zu erzeugen, wurde der Alkohol an C19 drekt nach Einfihrung
des Mesylats zum Keton oxidiert.

Ph Ph
Dess-Martin- 0
Periodinan,
DCM rt, 0.5h MsO —
OH OTIPS 94% (0] | OTIPS
OBn
(+)- 104 (+)-106
Schema 5.18 Oxidation an C19

An dieser Verbindung war die intermolekulare Sy2-Reéaktion schlieflich méglich. Dabei kam
der Wahl des Losungsmittels eine entscheidende Bedeutung zu: Einzig in Dimethylsulfoxid
konnten gut Resultate ezielt werden; Tabelle 5.3 faldt die Ergebnisee aur Optimierung der
Red&tionsbedingungen zusammen.

Ph Bh
NaSAr, o
O 15-Krone-5
MsO - (katal.) ArS | 7
o L s (Tabelle) o OTIPS
OBn OBn
(+)-106 (+)-107: Ar=Ph N
(+)-108: Ar = Bt = @E D!
S
Tabelle 5.3 Optimierung der Re&ktionsbedingungen zur Einfihrung des Thiolats
Eintrag  Nucleophil Temp. Loésungs Zeit Zusétze Ausbeute
(Ar =) [°C] mittel [h] [%0]
1 Ph 110 Toluol 16 CsF kein Umsatz
2 Ph 25 DMF 18 O kein Umsatz
3 Ph 65 DMF 5 O 64
4 Ph 65 DMSO 1 O 96
5 Bt 65 DMSO 15 O 58
6 BtSH/KOtBu 25 DMSO 18 18-Krone-6° kein Umsatz
7° BtSH/KOtBu 65 DMSO 5 18-Krone-6° 87

3|n diesem Fall wurde nicht das Natriumthiolat eingesetzt, sondern das Kaliumsalz in situ erzeugt. ® Benzothiazol
(s. Abb). ¢ Statt 15-Krone-5.

Die nadchfolgende Oxidation des Sulfids zum Sulfon, unter Verwendung von mCPBA gelang
nicht ohre partielle Oxidation der Doppelbindung zum Epoxid. A. S. Kende et al. konnten zeigen,
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dalR Thioether in Gegenwart verschiedenster funktioneller Gruppen*® chemoselektiv in die
korrespondierenden Sulfone Uberfihrt werden konnen. Die Verwendung von Kkatalytischen
Mengen Tetra-n-propyl-ammonium-perruthenat (TPAP)*®® in Gegenwart von NMO lieferte bei
einer Vielzehl aromatischer Sulfide in Acetonitril gute Resultate.**® Zwar fiihrten die beschriebenen
Bedingungen auch an Substrat (+)-107 chemoselektiv zur Oxidation des Thioethers, doch waren
die Re&tionszdten, trotz exakter Einhaltung der Bedingungen, nur schledt reproduzierbar. In
vielen Féllen konnte nach einigen Stunden kein weiterer Reektionsfortgang beobaditet werden, die
Red&tion muldte égebrochen und nach Aufarbeitung erneut angesetzt werden. Eine komfortablere
Restionsfiihrung konrnte durch Verwendung von Ammoniummolybdat'®’ in Ethanol erreicht
werden. Zumindest im Falle des phenylsubstituierten Sulfides gelang die Umsetzung zum Sulfon in
einer glatten Redtion innerhalb von 4 Stunden. Im Falle des 2-Benzothiazoyl-substituierten
Sulfides konnten dlerdings auch unter diesen Reéaktionsbedingungen keine vollstandigen
Umsetzungen erreicht werden. Auch nach mehreren Tagen Redtionszat wurden noch 30-40%
des Sulfoxides 111 isoliert, welches dann allerdings in das korrespondierende Sulfon tberfihrt

werden konnte. Die Gesamtausheute war mit 74% zufriedenstellend.

Ph
NG © °
G S S
o) OTIPS
Ph 111 OBn
©) EE‘}I4)|6)M|37827 (NH4)sM07057
atal.), H20,,
ArS | = EtOH. 0°C bis rt Ph (EI%E;II.)&HZOZ,
o) OTIPS Ar = Ph = 89% .
Ar = Bt = 45% o 75%
OBn (und 39% 111) ArS0O; = IR
(+)-107: Ar = Ph 0O | OTIPS

(+)-108: Ar = Bt
N OBn
— A\
Bt _©ES>_§ (+)-109: Ar = Ph
(+)-110: Ar =Bt
Schema 5.19 Chemosdektive Oxidation des Thioethers

Nacd der beschriebenen Re&tionssequenz war die Etablierung der Sulfoneinheit an C17
gelungen und somit der Weg fur eine Kupdung mit dem B-Fragment gebahrt. Da sich sowohl der
Phenylsulfonyl-Rest als auch die (2-Benzothiazyl-)-sulfonyl-Gruppe enfihren lief3en, bieten sich
somit potentiell zwei Optionen fir die spdtere Verkniipfung der beiden Segmente: die klasssche
Juli a-Olefinierung™® und deren modifizierte @nstufige Variante.**®

184 Einzig freie Hydroxygruppen sind nicht kompatibel mit den beschriebenen Reaktionsbedingungen, da diese
oxidiert werden.

165 Griffith, W. P.; Ley, S. V.; Whitcombe, G. P.; White, A. D. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1625
Griffith, W. P.; Ley, S. V. Aldrichimica Acta 1990, 23, 13.

186 Guertin, K. R.; Kende, A. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5369

187 schultz, H. S.; Freyermuth, H. B.; Buc, S. R. J. Org. Chem. 1963, 28, 114Q sowie: Smith, N. D.; Kocienski, P.
J; Stred, S. D. A. Synthesis 1996, 652

168 Julia, M.; Paris, J. M.; Tetrahedron Lett. 1973, 14, 433 Julia, M. Pure Appl. Chem. 1985, 57, 763

19vgl.: Kocienski, P. J.; Marzcak, S.; Wicha, J. Synthesis 1999, 1209
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5.6 Dihydroxylierung zur Etablierung des C25/C26-Diols

Um ein wollsténdig funktionalisiertes C-Fragment zu erhalten, muf3 nun lediglich noch die
C25/C26-Dioleinheit eingefihrt werden. Die an dieser Stelle des Molekils befindliche
E-konfigurierte Doppelbindung kann als maskiertes 1,2-syn-Diol angesehen werden, da die
asymmetrische Dihydroxylierung nach Sharpless (AD-Reéektion) fir derartige Systeme'’™® eine
etablierte Methode darstellt.*"™

Ph Ph

Q 26 Asymmetrische
ArSO, » % Dihydroxylierung

Ar = Ph, Bt
R=TIPS

Abb. 5.10 Etablierung des C25C26-Diols

Erste Experimente unter Einsatiz des Standard-AD-Mix-f3 lieferten an den zunadhst
untersuchten Modellvorlaufern 75 jedoch auch nadh langen Re&tionszaten rur geringe Umsétze
Erst durch Zugabe dnes Aquivalentes Methansulfonsiureamid (MeSO,NH,) und insbesondere
eine Steigerung der Osmiumtetroxid-Menge™"* (auf 10 mol%) konnten ansprechende Umsitze
erzielt werden. Die beobadhtete Selektivitét von 5.5 : 1 bei einer Ausbeute von 90% war zunadst
zufriedenstellend und sollte basierend auf den Arbeiten von Sharpless et al. bel Verwendung
groRerer Mengen Ligand durchaus noch steigerungsfahig sein.

AD-Mix-B, OsOy4 (katal.),
MeSO,NH,, tBUOH/Hzo,
1:1,0°C, 16h

90% : _
OBn (112A:112B =5.5:1) OBn OBn
75 112A 112B
Schema 5.20 Modellexperimente zur asymmetrischen Dihydroxylierung

Beim Versuch, diese Ergebnise aif das tatsadliche offenkettige Substrat zu Ubertragen,
wurde dann allerdings lediglich eine Selektivitdt von 1.2 : 1 festgestellt (Tabelle 5.4, Eintrag 2).
Vor weiteren Optimierungsversuchen wurde nun zunachst zur Bestimmung der intrinsischen
Selektivitét eine “racemische” Dihydroxylierung (ohne diraen Liganden) durchgefihrt. Die
beobadtete geringe Substratkontrolle (1.1 : 1) ist offensichtlich auf die a1 grofe Entfernung des

170 Disubstituierte, E-konfigurierte Doppelbindungen stellen die Paradesysteme der AD-Reaktion dar. Unter
Verwendung des kommerzidl erhdltlichen AD-Mix-a bzw. -B konnen somit beide enantiomeren Diole
hergestellt werden. Selbst in Féllen, in denen bereits Stereozentren im Substratmolekill vorhanden sind (doppelte
Diastereodifferenzierung) und eine hohe intrinsische Selektivitét beobachtet wird, werden haufig auf Grund der
dominanten Reagenzkontroll e hohe Selektivitéten erzielt.

1 Kolb, H. C.; VanNieuwenhze, M. S.; Sharpless K. B. Chem. Rev. 1994, 94, 2483

172 Auf Grund der hohen Ligandenbeschleunigung fiihrt selbst die Zugabe tiberstochiometrischer Mengen an
Osmiumtetroxid zu keiner signifikanten Verringerung der Stereosel ektivitét.
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chirdlen Zentrums an C23 (homodllylisch) zuriickzufilhren.'”® Dies siegelt sich auch in dem
geringen EinfluR der Schutzgruppe an C23 wider.!” Die beobadhtete geringe Selektivitét verlauft -
wenn auch in sehr geringem Mal3e - zugunsten des gewtinschten Produktes. Die Dihydroxylierung
erfolgt also anti zum Stereozentrum an C23. Bel Einsatiz des (DHQD),PHAL-Liganden wird
somit ein “matched-pair” erhaten. Die bei Verwendung des Standard-AD-Mix-B kaum
nennenswert gesteigerte Selektivitét im Vergleich zu der Dihydroxylierung ohne Ligand ist deshalb
um so erstaunlicher. Auf Grund deser Ergebnise wurde éne systematische Untersuchung zur
Etablierung der Dioleinheit an C25C26 duchgefiihrt. Einsatz fanden ale kommerziell erhdtlichen
AD-Liganden, jeweils unter verschiedenen Reé&ktionsbedingungen. In Tabelle 5.4 sind de
Ergebnise ausammengefalit.

Ph

Ph
o
ArSO, 7 siehe Tabelle
+
o | OTIPS Ph
OBn 0 OH
Ar802
¢} | OR OH
Ar = Ph, Bt
R=TIPS (5S) OBn
Tabelle 5.4 Systematische Untersuchung der asymmetrischen Dihydroxylierung
Eintrag Substrat Ligand® mol% Temperatur Zeit Ausbeute Verhdtnis®
Ar = [°C] [h] [%0] RR:SS

1 Bt ohre’ O 25 4 86 11:1
2 Ph (DHQD),PHAL 1 0 27 76 12:1
3 Ph (DHQD),PHAL 10 0 14 92 19:1
4 Ph (DHQD),PHAL 20 0 14 94 19:1
5 Bt (DHQD)PYR 10 25 6 83 14:1
6 Bt (DHQD)CLB 10 25 6 74 22:1
7 Ph (DHQD)CLB 20 0 60 97 2.7:1

& Als Standardbedingungen wurden gewéhlit: OsO, (10 mol%), KsFeCNg (3 eq.), K,COs (3 e9.), MeSO,NH, (1 eq.),
tBUOH/H,0 (1 : 1). ® Das R R-konfigurierte Diol ist das gewiinschte Produkt, das Produkiverhaltnis wurde mittels
"H-NMR-Analyse bestimmt. C Als Koaxidans wurde NMO eingesetzt; die Reaktion wurde in THF/H,O (10 : 1)
durchgefihrt.

173 “Racemische’ Dihydroxylierungen an Allylalkcholen und Allylethern liefern in der Regel hohe anti-
Selektivitdten, vgl. hierzu: Cha, J. K.; Christ, W. J.; Kishi, Y. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 3943 Cha, J. K,;
Christ, W. J.; Kishi, Y. Tetrahedron 1984, 40, 2247,

174 Eggert, U., unveréffentli chte Ergebnisse.
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In alen untersuchten Falen'”™ wurden lediglich moderate Selektivitéten beobadhtet.'”
Moglicherweise ist das Substrat sterisch zu anspruchsvoll, um in die chirale Tasche des Liganden
zu pasen. Die besten Resultate werden entsprecdhend mit dem monomeren Chlorbenzoat-Liganden
((DHHQD)CLB; Tabelle 5.4, Eintrag 7) erzielt. Da sich die diastereomeren Produkte leicht
saulenchromatographisch trennen lief3en, konnte das gewtnschte Diol in 71% Ausbeute ehalten
werden. Auf dieser Basis konnte die Synthese des C-Fragmentes fortgeftihrt werden.

5.7 C-Fragment: Finale Schutzgr uppenstr ategie

Bevor der vollsténdig funktionalisierte C17-C27-Baustein nun mit dem C1-C16-Segment
verknipft werden kann, missen die Schutzgruppen des C-Fragmentes an das Gesamtkonzept
(vgl. Kap. 3.3) angeglichen werden.

Ar802

Ar = Ph, Bt
R = TIPS OTBDPS

R! = PMB oder TES
Abb. 5.11 Schutzgruppenanpasaung

5.7.1 Erste Strategie

Zunachst wurde die Schiitzung des Diols und de aischlieRende Wiederherstellung des
THP-Ringes durch Entschiitzung an C23 wuntersucht. Die Schiitzung des Diols unter Standard-
bedingungen verlief auf Grund der Nachbarschaft der TIPS Gruppe nur sehr langsam, lieferte
jedoch das Aceonid (+)-115 in 65% Ausbeute. Die nadfolgende Entschitzung der
Silylschutzgruppe ewies sch dann allerdings als Uberaus shwierig. Einzig mit TBAF konnte das
gewlnschte Produkt in Spuren erhalten werden. Auf Grund dieser Probleme wurde die Strategie
umgestellt und nun zunddhst die TIPS Gruppe entschiitzt, ehe das C25C26-Diol in das Acetonid
tberfuhrt wurde. Auf diese Weise konnte das Ladol (+)-117 in guten Ausbeuten erhalten werden.

175 Bzgl. weiterer Untersuchungen auf diesem Gebiet, vgl.: Gaertzen, O. Dissertation, Universitdt Hannover 1999,
sowie Eggert, U., unvertffentli chte Ergebniss.

176 Der Grund fiir die deutlich héheren Selektivitdten am Lactol 75 ist mégli cherweise darauf zuriickzufiihren, dafi?
diese Verbindung unter den basischen Reaktionsbedingungen getffnet wird (Ring-Ketten-Tautomerie). Das
“schlanke’ offenkettige System paldt vermutlich beser in die “chirde Tasche” des Liganden as die
silylgeschiitzten Homoall ylether.
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Ph 2,2-Dimethoxy- Ph
)\ propan, PPTS
O (katal.), DCM,
rt, 4h
65%
OBn OBn
(+)-113: Ar =Ph, R=TIPS (+)-115: R = TIPS
(+)-114: Ar=Bt, R=TIPS
TBAF, THF, TBAF, THF,
0°C bis rt, 2h 0°C bis rt, 16h
84% <5%
2,2-Dimethoxy-
propan, PPTS
(katal.), DCM,
rt, 1h
85%
OBn OBn
(+)-116 (+)-117: Ar=Ph

(+)-118: Ar=Bt
Schema 5.21 Entschiitzung des TIPS Ethers und Schiitzung des Diols

Als nadchstes wurde die Schiitzung des Ladols zum Methylketal untersucht. Fur einfache
Substrate z B. in der Kohlenhydratchemie werden Methanol (haufig auch ohre weitere
Kosolventien), verschiedene Sauren und Trimethylorthoformiat oder andere, auch heterogene
“Wassrfanger”, verwendet.'”” Am Modellsystem rac-119 verlief die Schiitzung zum Methylaceal
glatt und in nehezu quentitativer Ausbeute.*”®

H
H
HO. o 0 MeOH, PTSA HsCO.. _O 0
OCH (katal.), HC(OCHa)s,
3 , OCH
BnO | Rickflu3, 2h BnO' | 3
OEt 94% OFEt
O 0
rac-119 a:f=11:1

rac-120
Schema 5.22 Schiitzung des Ladols an einem Modellsystem

Da die sterischen Verhdltnise an Ladol (+)-117 nicht vergleichbar mit denen des
Modellladols (+)-119 sind, war nicht unbedingt zu erwarten, da3 sich die beschriebenen
Standardbedingungen problemlos Ubertragen lassen, zumal bereits Masamune et al. auf grofe
Schwierigkeiten bei der Schiitzung des Ladols hingewiesen hetten.'’® Schema 5.23 falit die
Untersuchungen zur Schiitzung des Ladols zusammen.

7vgl. Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groupsin Organic Synthesis, Wiley, New Y ork 1980.

178 Dje Modell verbindung wurde von U. Eggert zur Verfiigung gestellt .

179 Masamune, S. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1587 vgl. auch: Tsunoda, T.; Suzuki, M.; Noyori, R. Tetrahedron
Lett. 1980, 21, 1357
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OBn OBn
(+)-117
Bedingungen: A) MeOH, H,SO, (katal.), 2,2-Dimethoxypropan, DCM, keine Reaktion; B) MeOH, Dowex,
2,2-Dimethoxypropan, MeCN, keine Reaktion; C) MeOH, CSA, 2,2-Dimethoxypropan, MeCN, Zersetzung; D)
MeOH, CSA, 2,2-Dimethoxypropan, MS 4A, MeNO,, Zersetzung; E) MeOH, HC(OMe);, Montmorill onit K10,
2,2-Dimethoxypropan, DCM, Zersetzung; F) MeOH, H,SO, (katal.), 2,2-Dimethoxypropan, MeCN, Ultraschall,
Zersetzung; G) TMSOT, TMSOMe, MS4A, DCM, Zersetzung.

Schema 5.23 Versuche aur Schiitzung des Ladols an C19

Unter keinen der untersuchten Reéktionsbedingungen konnte das gewilnschte Produkt
isoliert werden.'® Entweder wurde kein Umsatz, oder - unter drastischeren Bedingungen - die
Zersetzung der Ausgangsverbindung beobaditet. Letzteres ist vermutlich auch auf die
Inkompatibilitdt der anderen Schutzgruppen mit den wvorherrschenden Reéaktionsbedingungen
zurickzufohren. Ein Indiz hierfir ist die in enigen Falen beobadtete Isolierung von
Zersetzungsprodukten, bel denen die Phenylethyl- bzw. Benzylgruppen abgespaten worden
waren.

Sowohl in der C-Fragment-Synthese nach Masamune et al.,"®' as auch in der von
Yamamura et al.'®* entwickelten Synthese des C-Fragmentes von Bryostatin 3 liegen
Silylschutzgruppen an C20 wnd dem Allylalkohol an C21 vor. In beiden Falen wurde die
Schitzung des Ladols erst auf einer sehr spéaten Stufe der Synthese unter nahezu identischen
Bedingungen vorgenommen.

PhSO, PhSO,
o}
>< TMSOTf, TMSOMe,
DCM, -78°C
62%

OTBDPS OTBDPS
Schema 5.24 Schitzung des Ladols nach Masamune et al.

Demnad ist die Schiitzung zum Methylketal in Anwesenheit dieser Schutzgruppen durchaus
madglich. Auf Grund dieser Uberlegungen wurde die Schiitzung der Ladolfunktion auf eine spétere
Stufe der Synthese verschoben und zunadst die Umschiitzung an C20 und dem Allylalkohol an
C21 wntersucht.

180 Bzgl. weiterer Untersuchungen zur Schitzung des Lactols, vgl.: Gaertzen, O. Dissertation, Universitat
Hannover 1999, sowie Eggert, U., unvertffentli chte Ergebnis<se.

181 Masamune, S. Pure Appl. Chem. 1988, 60, 1587.

182 Obitsu, T.; Ohmori, K.; Ogawa, Y.; Hosomi, H.; Ohba, S.; Nishiyama, S.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett.
1998, 39, 7349
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5.7.2 Vallstandige Entschiitzung des C-Fragmentes

OBn
Abb. 5.12 Vollstdndige Entschiitzung des C-Fragmentes

An Modellsystemen hette sich gezegt, dal3 sich zur Entschiitzung der Benzylgruppen in
Gegenwart von Allylethern radikalische Bedingungen am besten eignen. Lithium/Di-tert-butyl-
biphenyl (LDBB)'®* wurde in reuerer Zeit auch zur Entschitzung von Benzylgruppen in
komplexen Naturstoffen eingesetzt und zegte dabei eine hohe Kompatibilitdt mit einer Vielzahl
funktioneller Gruppen.*®* Titriert man LDBB zu einer Lésung des Dibenzylethers rac-121, so 1aft
sich durch Kontrolle des Redktionsverlaufes per Dunnschicht sogar die primédre dlylische
Benzylgruppe in Gegenwart der sekundéren Phenylethylgruppe selektiv entfernen, was fur die
hohe Spezfitét dieses Reagenzes richt (Schema 5.25).

LDBB, THF,
-78°C, 1h
o) HO'

P | 72% |

Ph™ "
OBn OH
rac-121 rac-122

LDBB, THF,
(DC-Kontrolle),
-78°C, 0.5h O |

84% PR~

OH
rac-123

Schema 5.25 Entschiitzung der Benzylgruppen an einem Modell system

Die Anwendung deser Bedingungen auf die Verbindung (+)-113 fuhrte jedoch zur
Zersetzung der Ausgangsverbindung.'®

8 reland, R. E.; Smith, M. G. J. Am. Chem. Soc. 198§ 110, 854

184 In ener kiirzlich publizierten Totalsynthese von Ocadaicacid bil dete die Entschiitzung mit LDBB den letzten
Schritt der Synthese: Forsyth, C. J.; Sabes, S. F.; Urbanek, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 8381

185 Trotz Abwesenheit der Carbonylfunktion wurde an einem vergleichbaren System ebenfalls eine schnelle
Zersetzung des Substrates beobachtet: Eggert, U., personliche Mitteil ung.
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Ph

LDBB, THF,

-78°C /y

PhSO,

OBn
(+)-113: R=TIPS
Schema 5.26 Entschiitzungsversuche mit LDBB

Die weitere Untersuchung radikalischer Entschiitzungsmethoden erschien wenig sinnvoll . *#°
Als nadchstes wurde nun die Hydrierung der Benzylgruppen untersucht. Die trisubstituierte
Doppelbindung sollte unter diesen Bedingungen problemlos toleriert werden. Verschiedene
Hydrierungskatalysatoren (z. T. in Gegenwart von Puffersystemen) fuhrten jedoch
Uberraschenderweise (auch an Modellsystemen) selektiv zur Spaltung des Allylethers. Das
gewlnschte Produkt konnte unter keinen der untersuchten Bedingungen isoliert werden.

0]
(0]
: o]
Bedingungen A
HO™ |
OBn
rac-62B 124
Ph
OH OH
Bedingungen B PhSO, =~
o U or éH
OBn 125: R =TIPS

(+)-113: R= TIPS

PhSO,

Bedingungen C

OBn 126
(+)-116

Bedingungen: A) H,, Pd(OH),/C (20%ig), NaHPO,/NaH,PO,, EtOH, 4d, 45%, oder H,, Pd/C (5%ig),
Na,HPO,/NaH,PO,, EtOH, 4d, 54%, oder H,, Pd(OH)./C (20%ig), EtOH, 2h, 41%, oder H,, Pd(OH)./C (20%ig),
EtOAc, 1h, 37%, B) H,, Pd(OH),/C (20%ig), EtOH, 16h, 44%, oder H,, Raney-Nickd W2, EtOH, kein Umsatz; C)
H,, Pd/C (10%ig), EtOH, 16h, 43%.

Schema 5.27 Entschiitzungsversuche der Benzylgruppen unter hydrogenolytischen Bedingungen

Da bereits bel der Entschitzung der Phenylethylgruppe im Cycloaddukt (-)-4 fein
abgestimmte Lewis-saure Bedingungen™’ die besten Ergebriss geliefert hatten (vgl. Kap. 2.2),

186 Dje Verwendung von DDQ filhrte eébenfalls zur Zersetzung des Startmaterials.
187 Stark, C.B.W. Diplomarbeit, Universitét Hannover 1996.
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wurden run diese Reaktionsbedingungen angewendet.®® Dies filhrte in eine weitere Sadkgass.
Auch andere Lewis-Sauren, wie z B. Bortrichlorid™® in Dichlormethan lieferten selbst bei tiefen
Temperaturen das gleiche unerwiinschte Produkt 127.

Ph 9N HCl, Silicagel,

DCM, rt, 5h PhSO,
oder

BCl;, DCM,

-78°C, dann MeOH

57% / 67%

OBn

(+)-113: R = TIPS
127

Schema 5.28 Erste Versuche aur Lewis-sauren Entschiitzung

Auch unter diesen Bedingungen wurde die offensichtlich Gberaus labile Allyletherbindung
gespalten. Da bis zu diesem Zeitpunkt jedoch lediglich redht drastische Lewis-Sauren Verwendung
fanden, wurde die Untersuchung milderer Reagenzien erwagt. Zahireiche andere Lewis-Sauren
lieferten jedoch das gleiche Ergebnis. Bereits 1987 wurde auf die Mdglichkeit hingewiesen
Benzylgruppen mittels wasserfreiem Eisen(ll) chlorid zu entschiitzen.'®® Diese Methode, die
erstmals bel einfachen Kohlenhydraten angewendet wurde, fand jedoch in der Folgezet wenig
Beadtung."** Im Falle von Verbindung (+)-113 konrte nach einigen Optimierungsversuchen unter
Verwendung von zwei Aquivalenten wasserfreiem Eisen(lIl) chlorid™®? schlieRlich das gewiinschte
Tetrol (+)-128 in guten Ausbeuten isoliert werden.

FeClz (anhydr.),
DCM, 0°C, 1h PhSO,

86%

OBn
(+)-113: R =TIPS (+)-128: R = TIPS
Schema 5.29 Entschiitzung der Benzylgruppen mit wasserfreiem Eisen(111) chlorid

Die nadfolgende Entschitzung des TIPSEthers gelang unter den bereits auf friheren
Stufen angewendeten Bedingungen glatt zum voll standig entschiitzten C-Fragment.

188 Rieger, R.; Breitmaier, E. Synthesis 1990, 697.

B Willi ams, D. R.; Brown, D. L.; Benbow, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 1923

199 Park, M. H.; Takeda, R.; Nakanishi, K. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823

191 Eine der wenigen Ausnahmen wurde ast kiirzlich im Zusammenhang mit der Totalsynthese von Kumausallen
publiziert: Evans, P. A.; Murthy, V. S.; Roseman, J. D.; Reingold, A. L. Angew. Chem. 1999, 111, 337Q

192 Wasserfreies Eisen(lIl) chlorid wurde durch azeotrope Destill ation mit Benzol getrocknet; diese Malinahme ist
esentiel, um gute Resultate bel der Entschiitzung zu erzielen.
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PhSO,

TBAF, THF,

PhSO, i, 3h

83%

(+)-128: R = TIPS 129

Schema 5.30 TIPS Entschiitzung zum voll sténdig entschiitzten C-Fragment

Bevor nun die Kuppung deses Bausteines mit der Nordhélfte untersucht werden kann,
misen zunachst die dem Gesamtschutzgruppenkonzept (Kap. 3.3) folgenden Schutzgruppen
eingefuihrt werden. Dazu mul3 zunadhst der Allylalkohol TBDPS geschiitzt werden, anschlief3end
das C25/C26-Diol in das Acetonid tberfihrt werden. In einer weiteren Schiitzung muf3 dann
zunadchst der Alkohol an C20 geschiitzt werden, ehe das Ladol (C19) in das Methylketal Gberfihrt
werden kann. Die letztgenannte Schitzung sollte den Arbeiten von Masamune und Yamamura
analog in diesem Fall vergleichsweise unproblematisch sein (vgl. hierzu auch Kap. 5.7.1).

OTBDPS
Abb. 5.13 Einfihrung der Schutzgruppen entsprechend dem Gesamtkonzept

Bis zum vollstandig entschitzten C-Fragment sind (ausgehend vom Cycloaddult) 21 Stufen
notwendig. Eine differenzierte Schitzung erfordert weitere 4 Stufen.

5.8 Vergleich der vorgestellten C-Fragment-Synthese mit Liter atur synthesen

Da sich eine neue Methode wie aich eine neu entwickelte Synthese stets mit bekannten
Ansdtzen messen lasen mul3, folgt hier nun ein kurzer Vergleich mit bereits publizierten
C-Fragment-Synthesen. Wahrend zum A- und zum B-Fragment zahlreiche Publikationen
erschienen sind, ist es bisher nur sehr wenigen Arbeitsgruppen gelungen, einen vollstandig
funktionaliserten C17-C27-Baustein zu synthetisieren. Die beiden wohl effizientesten Synthesen
sind de von Wender et al."*® und de von Evans et al."** publizierten Arbeiten. Tabelle 5.5 zeigt
einen Vergleich der beiden Synthesen mit der im Arbeitskreis von Profesoor H. M. R. Hoffmann
entwickelten Synthese. Dabel werden die ezielten Selektivitéten, unter Angabe der jewells

193 Wender, P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Jmenez, J.-M.; Koehler, M. F. T.; Lippa, B.; Park, C. M.;
Siedenbiedd, C.; Pettit, G. R. Proc. Natl. Acad. Sci. U.SA. 1998, 95, 6624 Wender, P. A.; De Brabander, J;
Harran, P. G.; Hinkle, K. W.; Lippa, B.; Pettit, G. R. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8625

194Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J. Am. Chem. Soc. 1999,
121, 754Q da in dieser Synthese énige der Transformationen am C-Fragment erst nach Kuppung mit der
Nordhélfte von Bryostatin vorgenommen wurden, wurden zwedks Vergleich alle Schritte gezéhlt, die dem
Aufbau des C-Fragmentes dienen.
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verwendeten Methode au ihrer Generierung, die Gesamtstufenzehl und de durchschnittlichen
Ausbeuten pro Stufe verglichen.

Tabelle 5.5 Vergleich der durchgefiihrten C-Fragmentsynthese mit bereits publizierten

Stereoelement Wender Evans Hoffmann
Methode/Selektivitét®  Methode/Selektivitdt®  Methode/Selektivitat®
C20 Reduktion Reduktion asym. [4+3] Cyloadd.
> Q9 > 99 > 99
C23 Aldol Aldol asym. [4+3]/Hydrobor.
<10 86 > 99
C25 Allylierung Reduktion SharplessAD
> 99 > 90 46 (> 80)°
C26 chiral poal SharplessAE SharplessAD
>99 96 46 (> 80)°
exo-Doppelbindung Eliminierung Eliminierung HWE
> 99 > 99 > 99
Stufenzahl 23 23 25°
Ausbeute pro Stufe 86 87 90

& Angegeben sind de publizierten Selektivitdten zum Aufbau des jeweiligen Stereodlementes in Prozent
Enantiomeren- bzw. Diastereomeren-Uberschu? ® Die in Klammern angegebenen Werte beziehen sich auf
Ergebnisse von O. Gaertzen (s. u.). ¢ Vorausschtliche Stufenzahl bis zum differenziert geschiitzten C-Fragment.

Der Vergleich zegt, dal3 es schin allen drei Féllen um gut ausgeabeitete Synthesen mit sehr
guten Selektivitdten und Ausbeuten handelt. Im Bezug auf die von Wender et al. publizierte
Synthese féllt einzig de geringe Selektivitdt zum Aufbau des Stereozentrums an C23 auf. Die
ebenfalls nur moderaten Selektivitéten beziglich des Aufbaus der C25/C26-Dioleinheit in der von
Hoffmann et al. beabeiteten Synthese sollen sich durch Ausweichen auf eine frihe AD-Strategie
deutlich steigern lasen. O. Gaeatzen konrte unter Verwendung mal3geschneiderter Liganden
sogar Selektivitdten von groRer 9 : 1 erzielen.'*®

Fazt: Mit der vorgestellten C-Fragment-Synthese ist eine dfiziente und konkurrenzfahige
Synthese dieses Schlisselbausteins von Bryostatin 1 gelungen. In 21 Stufen und duchgehend
hohen Ausbeuten (90% pro Stufe; 9.3% Gesamtausbeute) konnte an voll funktionalisiertes
C17-C27-Segment dargestellt werden. Auf diesem Wege sollte in hinreichenden Mengen Material
fur die Kuppungsversuche mit dem A/B-Fragment zuganglich sein. Im Erfolgsfall komplementiert
die hier vorgestellte Synthese en in sich schlissges und konkurrenzféhiges Gesamtkonzept zur
Totalsynthese von Bryostatin 1, das in der konsequenten Verwendung von [4+3] Cycloaddukten
zum Aufbau der THP-Systeme beruht.

Ferner bietet sich auf Grundlage der im Rahmen dieser Dissertation entwickelten Synthese
die Moglichkeit zur gezelten Darstellung PK C-aktiver Verbindungen. Das abschlief3ende Kapitel 6
geht auf diesen Aspekt ausfuhrlich ein.

195 Gaertzen, O. Dissertation, Universitat Hannover 1999. Die Synthesestrategie mit der frilhen AD-Reaktion wird
im Arbeitskreis von Profesoor H. M. R. Hoffmann derzeit von U. Eggert bearbeitet, dabei scheinen sich alle
Folgereaktionen problemlos aus der Route mit der spdten AD-Reaktion, wie sie hier beschrieben wurde,
Ubertragen zu lassen: Eggert, U., personliche Mitteil ung.
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6. Phar makologie und synthetische Analoga

6.1 Biologische Aktivitat der Bryostatine

Seit der Entdedkung im Jahre 1982 (Strukturaufklarung)'®® stent Bryostatin 1 auf Grund
seiner hohen antineoplastischen Aktivitét im Zentrum zahireicher Bestrebungen, diesen Naturstoff
als Pharmakon zu entwickeln. Derzat befindet sich Bryostatin 1 in Phase 1l Klinischer Tests,
beispielsweise arr Behandlung von Melanomen, Non-Hodgkin-Lymphomen und Nieren-
karzinomen."” Der molekulare Wirkmedanismus ist weitgehend unklar. Ein Schlissl fir die
biologische Aktivitét besteht offenbar in der Interaktion mit Proteinkinase C (PKC). Die
Bryostatine wirken im Zusammenhang mit der fur Zelproliferation und Zeldifferenzierung
esentidlen Signaltransduktion als partieller Agonist dieses Enzyms. Ferner inhibieren die
Bryostatine kompetitiv die Bindung von Phorbolestern (die starksten bekannten
Tumorpromotoren) an PKC.**®

Neben der cytostatischen Wirkung haben die Bryostatine enige fur Antitumormittel
bemerkenswerte Nebeneffekte. Hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang insbesondere die
Stimulierung der Hamatopoese sowie die Aktivierung des Immunsystems in Form von Interleukin-
und Interferon-2-Produktion.”®® Beide Effekte sind exakt gegentellig zu bekannten
Antikrebsmitteln, die knochenmarksschadigend und immunsuppressv wirken.

6.2 Phar makophore Gruppen

Zur Aufklarung der vielseitigen hiologischen Wirkungen und zur Synthese vereinfachter
Bryostatin-Analoga ds potentielle Pharmaka ist die Identifizierung der pharmakophoren Gruppen,
insbesondere fir die Interaktion mit PKC, von zentralem Interesse. Begrenzte Struktur-Aktivitats-
Daten”® und der Vergleich der Struktur von Bryostatin 1 mit Diaglglycerol (DAG), dem
endogenen PKC-Aktivator, sowie dem Phorbolester (TPA), legten nrahe, da3 die
Hydroxyfunktionen an C19 und C26 sowie die Carbonylgruppe an C1 esentiell fur die Interaktion
mit PKC sind.*** Die A/B-Ringe im Norden von Bryostatin 1 bernehmen demnach lediglich die
Funktion eines “lipophilen Spaces’.

19¢ pettit, G. R.; Herald, C. L.; Doubek, D. L.; Herald, D. L.; Arnold, E.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1982 104,
6846

197 Kraft, A. S. J. Nat. Cancer Inst. 1993 85, 1790 Stone, R. M. Leucemia Res. 1997 21, 399 Aktuele
Informationen bezliglich der klinischen Tests kénnen Uber die Homepage des NCI abgerufen werden:
http://cancernet.nci.nih.gov/prot/protsrch.shtml.

19 sowohl die Bryostatine als auch Phorboester binden an PKC und stimulieren in vitro und in vivo
Enzymaktivitét. Im Fall e der Bryostatine wird jedoch nur ein Teil der Enzymantwort induziert, und insbesondere
die tumorpromovierende Wirkung der Phorbdester wird blockiert: Gschwendt, M.; Firstenberger, G.; Rose-
John, S.; Rogers, M.; Kittstein, W.; Pettit, G. R.; Herald, C. L.; Marks, F. Carcinogenesis 1988 9, 555

19 Kraft, A. S.; Woadley, S.; Pettit, G. R.; Gao, F.; Coll, J. C.; Wagner, F. Cancer Chemother. Pharmacol. 1996
37,271 Szdlas, Z.; Dy, L.; Leving, R.; Levine, N. E.; Nguyen, P. N.; Williams, M. D.; Pettit, G. R.; Blumberg,
P. M. Cancer Res. 1996 56, 2105

200 pettit, G. R.; Sengupta, D.; Blumberg, P. M.; Lewin, N. E.; Schmidt, J. M.; Kraft, A. S. Anti-Cancer Drug Res.
1992 7, 10%; Pettit, G. R. J. Nat. Prod. 1996 59, 812

2T Marom, M.; Parish, C. A.; Giner, J-L.; Rando, R. R. Tetrahedron 1997, 53, 10041
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Abb. 6.1 Pharmakophore Gruppen in Bryostatin 1
6.3 Synthetische Analoga nach P. A. Wender et al.

Die Analyse des Pharmakophors von Bryostatin 1 durch Wender, Kishi und Rando fuhrte in
der Arbeitsgruppe von P. A. Wender zur Synthese @ner Reihe von Bryostatin-Analoga mit hoher
biologischer Aktivitdt.”®® Im Stiden wurde én voll funktionalisiertes C-Fragment synthetisiert,
wahrend der Norden (A/B-Fragmente) durch einen etwas vereinfadhten, lipophilen Space
Uberbrickt wurde. Bel den zunddhst synthetiserten Analoga Al bis A3 wurde das
Bryopyrangertst gro@enteils intakt gelassen. Die Substituenten an C7, C8, C9 und C13 wurden
ausgespart. Im Zuge weiterer Optimierungen des Space's konnte schliefdlich gezegt werden, dai3
auch der A-Ring verzichtbar ist (Tabelle 6.1, Eintrag 6 wnd 7).

ALR'=H,R?’=H Ad:R=H
A2:R'=0OH,R?>=H A5: R = tert.-Butyl
A3:R'=OH, R? = Ac

Tabelle 6.1 PKC-Bindungsaffinitét und ausgewdahlte Glso-Werte

Eintrag Testsubstanz PKC-Affinitat Wadhstumsinhibierung
Ki-Werte[10° M] Glse-Werte [10° g/ml]
1 Bryostatin 1 1.35 O
2 Bryostatin 2 5.68 O
3 Analogon (A1) 2970 O
4 Analogon (A2) 3.40 1.8-170
5 Analogon (A3) > 10000 O
6 Analogon (A4) 470 8-3300
7 Analogon (A5) 8.30 8- 3300

202 \Wender, P. A.; Cribbs, C. M.; Koehler, K. F.; Sharkey, N. A.; Herald, C. L.; Kamano, Y.; Pettit, G. R;;
Blumberg, P. M. Proc. Natl. Acad. <ci. U.SA. 1988, 85, 7197 Wender, P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.;
Jmenez, J-M.; Koehler, M. F. T.; Lippa, B.; Park, C. M.; Siedenbieddl, C.; Pettit, G. R. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.SA. 1998, 95, 6624 Wender, P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Hinkle, K. W.; Lippa, B.; Pettit, G. R.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8625
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Die synthetisierten Analoga zegten sowohl eine hohe Affinitdt zu PKC als auch in vitro
Aktivitét gegen zahlreiche humane Krebszdlli nien. Die Bindungsaffinitéten der Analoga A2, A4
und A5 lagen in der gleichen GroRenordnung, wie die der aktivsten Bryostatine. Acetylierung der
C26-Hydroxyfunktion, die Teil des Pharmakophors ist, fihrte a1 einer deutlichen Verringerung
der Bindungskonstante (Tabelle 6.1, Eintrag 5. Bemerkenswert ist weiterhin die um zwel
Zehnerpotenzen verminderte Aktivitdt der C3-Desoxyverbindung A1l. Dies bestétigt eine offenbar
fur die bioaktive Konformation wichtige Wassrstoffbriickenbindung zwischen dem C3-
Sauerstoffatom und der C19-Hydroxygruppe.

Diese Ergebnisse der ersten publizierten Bryostatin-Analoga untermauern die von Wender,
Kishi und Rando postulierten pharmakophoren Gruppen. Fernerhin legen sie nahe, dal3 eine
bestimmte dreidimensionale Raumstruktur esentiell fir eine dfektive Bindung an PKC ist. Diese
bioaktive Konformation wird offensichtlich durch den rigidiserenden Makrocyclus und
Waserstoffbriicken gewéhrleistet.

6.4 Synthese biologisch aktiver Analoga

Wender et al. untersuchten durch systematische Vereinfacdung des Bryostatingeriistes,
welche der funktionellen Gruppen (insbesondere im Nordtell des Molekils) ohne Verlust der
biologischen Aktivitdt weggelassen werden kdnnen. In der Arbeitsgruppe von H. M. R. Hoffmann
wird ein komplementérer Weg beschritten. Ausgehend von - zum Teil vereinfachten -
C-Fragmenten, die mindestens zwei der drei pharmakophoren Gruppen tragen, werden biologisch
aktive Analoga gesucht. Der Vortel dieser Herangehensweise besteht in den deutlich kirzeren
Synthesen, deren Sequenzléngen 15 bis 20 Stufen richt tiberschreiten.”®® Hiermit bewegt man sich
im Bereich des heutzutage auch industriell moglichen Rahmens. Erste Arbeiten auf diesem Gebiet
wurden bereits von |. C. Rose durchgefiihrt.*** Dabei wurden vereinfachte, monocyclische C-Ring-
Analoga, die im Zuge der Studien zur Synthese des C17-C27-Segmentes anfielen, beziglich ihrer
Affinitét zu PKC untersucht.

R, X, Y: versch. Reste (-)-130
Abb. 6.2 C-Ring-Analoganad |. C. Rose

Das Ladol (-)-130 zegte in dem verwendeten Assy-System trotz der erheblichen
strukturellen Vereinfachungen nenomolekulare Aktivitét gegeniiber PKC.2%°

Aufbauend auf diesen Arbeiten wurden rnun zunadst weitere monocyclische Analoga
synthetisiert. Den Schwerpunkt fir strukturelle Modifikationen hildete dabel insbesondere die

203 Fiir die Synthese des aktivsten Analogons wurden in der Wender-Gruppe mehr al's 30 Stufen benétigt.

204 Rose, |. C. Dissrtation, Universitdt Hannover 1997.

205 Dje PKC-Aktivierung im nanomolekularen Bereich wird alerdings in diesem Fal durch eine geringe
Konzentrationsabhangigkeit relativiert. Wéhrend TPA im Bereich von 100 nM nahezu voll stdndige Aktivitét
zeigt, liegt die Aktivitét des Esters (-)-130 noch nicht anndhernd bei 50%. Aus diesem Grund sind fir diese
Verbindung auch keine K;-50 Werte bestimmt worden.
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EinfUhrung der C17-C18 Einheit, die ene Rigidiserung des Systems zur Folge haben sollite.
AuRRerdem wurde besonderes Interesse auf die Etablierung der C25C26-Dioleinheit gelegt. Als
Ergebnis dieser Arbeiten sind de in Abhildung 6.3 gezegten Verbindungen dargestellt worden.

R = versch. Reste
Abb. 6.3 Monocyclische C-Ring-Analoga

Die Evauierung der PKC-Aktivitédt dieser Verbindungen wird derzeat in der Arbeitsgruppe
von Prof. Bell an der Medizinischen Hochschule Hannover durchgefiihrt.

6.5 Neuere Arbeiten: Die zweite Gener ation

6.5.1 Das K onzept

Neuere Erkenntnise af dem Gebiet der PKC-Aktivatoren madien deutlich, dal3
monocyclische C-Ring-Analoga (wie dle bisher getesteten Verbindungen) allgemein eine geringere
Affinitat zeigen.”®® Weiterhin legen diese Arbeiten rahe, dai? die Rolle der Hydroxygruppen an
C19 (Ladol) und C3 tatsadlich lediglich eine Rolle aur Rigidiserung des Makrocyclus ielen.
Eine direkte Interaktion mit dem Enzym scheint nicht vorzuliegen.

Die bioaktive Konformation: Wie éne Analyse der Rontgenstruktur®®” von Bryostatin 1
zagt, organisiert sich die dreidimensionale Struktur des Makrocyclus um die C3 Hydroxygruppe.
Diese fungiert als Wassrstoffbriicken-Akzeptor fur die Ladoleinheit an C19 (C3-O---H-O-C19;
Abstand: 2.71 A) und als Wasserstoffbriicken-Donor beziglich der Ethersauerstoffatome an C5
und C11 (THP-Ringsauerstoffatome). Kirzlich konnte mittels 2D-NMR-ROESY Experiment
gezagt werden, daB dies auch die in Loésung bevorzugte Konformation ist.*°® Diese wohl
definierte tertidre Struktur ist von entscheidender Bedeutung fur die biologische Aktivitét.

206 \Wender, P. A., Vortrag anl&Rlich der 37. [IUPAC-Konferenz, Berlin, 14.-19. August 1999. Vgl. auch: Wender,
P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Jmenez, J-M.; Koehler, M. F. T.; Lippa, B.; Park, C. M.; Siedenbieddl,
C.; Pttit, G. R. Proc. Natl. Acad. Sci. U.SA. 1998, 95, 6624

207 pettit, G. R.; Herald, C. L.; Doubek, D. L.; Herald, D. L.; Arnold, E.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104,
6846 Pettit, G. R.; Herald, D. L.; Gao, F.; Sengupta, D.; Herald, C. L. J. Org. Chem. 1991, 56, 1337.

208 Kamano, Y.; Zhang, H.; Morita, H.; Itokawa, H.; Shirota, O.; Pettit, G. R.; Herald, D. L.; Herald, C. L.
Tetrahedron 1996, 52, 2369
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Abb. 6.4 Die Rontgenstruktur von Bryostatin 1

In Zusammenarbeit mit H. C. Kolb wurde ane detallli erte Analyse der dreidimensionalen
Anordnung der pharmakophoren Gruppen bekannter PKC-Aktivatoren durchgefiihrt.”®® Dabei
zagte sich, dal3 insbesondere die Carbonylfunktion an C1 und die Hydroxygruppe an C26 mit den
potentiellen pharmakophoren Gruppen der anderen PKC-Aktivatoren exakt Uberlagert werden
konren.

Diese Uberlegungen fuhrten zur Neuformulierung der Pramissen fir die Synthese weiterer
Analoga:

Die aveite Generation:

— Beibehatung der C25/C26 Dioleinheit (die Hydroxygruppen an C19 und C3 sind
von untergeordnetem Interesse; vgl. hierzu auch Pkt. 3)

— Veresterung der Alkoholfunktion an C25 (da diese Carbonylgruppe essentiell fir
die biologische Aktivitét ist)**°

- Rigidiserung des Systems durch Einfihrung eines “Tethers’, der die beiden
Gruppen an C17 wnd C25 verbindet (die Hydroxygruppen an C19 wund C3, diein
Bryostatin fir die Rigidiserung sorgen, koénnen unter diesen Umsténden
madglicherweise e@ngespart werden)

In Abbldung 65 sind dese Vorgaben zusammengefalst. Um eine mdglichst effiziente
Synthese der rigidisierten hicyclischen Analoga a1 ermdglichen, sollten as Tether verschiedene
Disduren des Typs HOOC-X-COOH verwendet werden. Ein Diol (an C17 und C25) kénnte somit
in einer doppelten Veresterung geschlossen werden. Hiermit wirde sowohl die Cyclisierung zum
rigidisierten hicyclischen System als auch die Einfihrung der Carbonylgruppe an C25 erreicht.

209 Dje durchgefiihrten Beredhnungen basieren auf C. Stills SUMM pseudo-Monte-Carlo-Verfahren.

219 Djes mul selektiv an C25 erfolgen, da eine Veresterung an C26 mit eéinem Verlust der biologischen Aktivitét
einher geht. Vgl. hierzu: Wender, P. A.; De Brabander, J.; Harran, P. G.; Jmenez, J-M.; Koehler, M. F. T ;
Lippa, B.; Park, C. M.; Siedenbiedd, C.; Pettit, G. R. Proc. Natl. Acad. Sci. U.SA. 1998, 95, 6624
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Abb. 6.5 Die aveite Generation

6.5.2 Ansétze zur Synthese der Analoga der zweiten Generation

Die Synthese der fortgeschrittenen Analoga geht vom “falschen” Baeyer-Villi ger-Ladon
(-)-62B aus, das bei der Synthese des C-Fragmentes in grolRen Mengen anfiel. Die Offnung des
Bayer-Villiger-Ladons wurde unter den im Arbeitskreis bereits an Analogie-Systemen
untersuchten Bedingungen durchgefiihrt.?* Zu desem Zwed wurde das Ladton in Acetonitril
gelost und mit Trimethylslyltriflat in Gegenwart von Allyltrimethylsilan umgesetzt. Durch
Quenchen mit Methanol konnte die entstehende Séure in situ verestert werden.

/\/SiMe?’.
TMSOTf, MeCN,

-40 bis -20°C
dann MeOH, rt

78%

BnO BnO BnO
(-)-62B (1)-131
Schema 6.1 Offnung des Baeyer-Villi ger-Lacons mit TMSOTf/Allylsilan

Die terminale Doppelbindung lief3 sich anschlief3end problemlos dihydroxylieren. Die ohne
Anwesenheit chiradler Liganden durchgefiihrte Dihydroxylierung lieferte die leicht trennbaren
Alkohole 132A und 132B als 1.1 : 1 Gemisch. Die geringe Selektivitét ist unproblematisch, da
beide Diastereomere in die Untersuchungen beziglich der PKC-Aktivitét einflief3en kdnnen.

@)

0s0Oy (katal.), 17
NMO, THF/H,0
@x:2),rt

84%
Ph)\
OBn OBn

(-)-131 132A
Schema 6.2 Dihydroxylierung der Doppelbindung

211 Dje Stereochemie an den chiralen Zentren wurde in Abhildung 65 bewul® weggelasen, da aich hier eine
maoglichst breite Variation untersucht werden sollte. Die Reste R und X kénnen ebenfall s durch verschiedene
Gruppen eingenommen werden.

212 Gaertzen, O.; Miske, A. M.; Wolbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Synlett 1999 1041, vgl. auch Gaertzen, O.;
Miske, A. M.; Walbers, P.; Hoffmann, H. M. R. Tetrahedron Lett. 1999 40, 6359 sowie Hartung, I.
Diplomarbeit, Universitdt Hannover 1999
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Das © generierte Diol sollte im weiteren Verlauf leicht differenzierbar sein. Nadh Schutz des
primaren Alkohols wirde die Reduktion des Esters an C17 folgen. Im Schlisslschritt kénnte
dieses Diol dann unter Einsatz verschiedener Dicarbonsduren in einer doppelten Veresterung
cyclisiert werden.

OH 1. Veresterung
(HOOC-X-COOH)

2. Entschiitzung
OPG -----ommmm e

1. Schutz
2. Reduktion

------------ >

OBn
131A

Schema 6.3 Vervollstandigung der Synthese der fortgeschrittenen Analoga

In nur 12 Stufen sollten somit die fortgeschrittenen Analoga in enantiomerenreiner Form
zuganglich sein. Die dreidimensionale Anordnung der pharmakophoren Gruppen koénnte in weiten
Teilen durch die Variation des Tethers eingestellt werden. Dabel sind verschiedene Ringgrofien
(11 dus n) maglich. Auch die Lipophilie des Tethers kann vielseitig moduliert werden. Durch das
flexible Konzept (Einfihrung des Tethers in der vorletzten Stufe) solite ene Vielzahl von
Verbindungen fir detailli erte SAR-Studien zuganglich sein. Diese Untersuchungen kénnten einen
wichtigen Beitrag zur Aufklarung der Rolle der C19-Hydroxygruppe liefern.
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7. Fazit und Ausblick

7.1 Fazit

Im ersten Tel der vorliegenden Arbeit gelang de Entwicklung einer asymmetrischen
[4+3] Cycloaddition. Neben der Optimierung der Reaktionsparameter fir den Cycloadditions-
schritt stand zunachst die Entwicklung eines effizienten Zuganges zu chiralen gemischten Acetalen
(2) im Mittelpunkt des Interesses. Diese gelang schliefflich durch einen zweistufigen Prozef3.
1,1-Dimethoxyaceon wurde aunddst in den a-Bromether 18 Uberfuhrt, ehe das chirale Auxiliar
(1-Phenylethanol) unter basischen, racemisierungsfreien Bedingungen in die Acealfunktion
eingefihrt wurde. Abhéngig von der AnsatzgrofRe ewiesen sich verschiedene Routen als
vorteil haft (vgl. Schema 7.1). Die Cycloaddition wurde in einer verdinnten Dichlormethan-Ldsung
bei tiefen Temperaturen (-95°C) durch Zugabe ener katalytischen Menge Trimethylsilyitriflat
initiiert.

HO._Ph

T , NBuLi, Et,0, -78°C,
dann Zugabe von 18

92% (borsm)

I i [is 20mmol| i
)S/OMe AcBr, neat, rt )S/Br bis 20mmol )J\/O N

89% HO_Ph  k,C03,18-Krone-6,

OMe OMe T Toluol, -10°C bis 0°C, / OMe

1 18 dann Zugabe von 18 (+)-2
85% (borsm)
| 10 bis 150mmol |
0 0

LDA, TESCI, EtsN \Su\// — 7 7 1>"""

, o 3Ny o Furan, TMSOTf (katal.), Ph PH
THF, -78 °C /‘\/0 p, DCM, -95°C, 5 min

85% T (+)-4A (+)-4B

OMe 1'R, 1S, 2R, 5S 1'R, 1R, 2S, 5R
(+)-3 65% Ausbeute 9%

(100% ee)

| Trennbare Diastereomere |

Schema 7.1 Die asymmetrische [4+3] Cycloaddition

Unter diesen Bedingungen gelingt der t-fadale Abfang eines kurzlebigen Allylkations in
guten Ausbeuten und Selektivitéten. Drei Stereozentren werden in rur einem Schritt aufgebaut.
Die @solute Stereochemie der Produkte ist anhand eines vorgeschlagenen Modells fir den
Ubergangszustand vorhersagbar. Durch einfache siulenchromatographische Trennung  der
Diastereomere werden enantiomerenreine V erbindungen erhalten.

Im weiteren Verlauf konnte gezegt werden, dal3 sich die asymmetrische [4+3] Cycloaddition
auf verschiedene dkylsubstituierte Allylkationen problemlos Ubertragen |&i3t. Die dabei erzielten
Stereoselektivitdten lagen sogar noch etwas hoher (> 9 : 1) as die fir den Prototyp beobadteten.
Die methylierten Bicyclen konnten in Ausbeuten von his zu 91% isoliert werden.
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Furan, TMSOTf )
OTES (katal.), DCM, R
RN~ O.__Ar -95°C, 5min o o

42 - 91% Ausbeute
81 - 87% de

Rl =H, Me,
R?=H, Me,
Ar = Ph, Naph

Schema 7.2 Hoher substituierte Allylkationen in asymmetrischen [4+3] Cycloadditionen

Die Ausweitung des Konzeptes auf verschiedene Furan-Systeme zegte, dal3 im Falle
unsymmetrisch substituierter Furane bemerkenswerte Regioselektivitéten (10 : 1 fur G = Br, vgl.
Schema 7.3) erzielt werden konnen. In weiterfihrenden Arbeiten konnte durch Einsatz von
Silicium-, Zinn- und Thiocarbonyl-substituierten Furanen das Spektrum beziglich der
Chemoselektivitét erweitert werden.

O/Sl\/
G  TMSOTf (katal.),
)\(OTPh N /\_/i/ {  DCM, -95°C, 5min o
CH30 @ 50% J. o
Ph "
(+)-3 Diastereoselektivitat: G=Br: 7 : 1 o
Regioselektivitat: G =Br: 10: 1 (+)-28A: G = Br G = Br, SiEts,

Hauptprodukt | SnBu,, SCOPh

Schema 7.3 3-Substituierte Furane in der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition

Diese bisher fir [4+3] Cycloadditionen einzigartigen Regioselektivitéten konnen durch einen
“class B”-Medhanismus erklart werden. Die hohe Stereo-, Regio- und Chemoselektivitét ist eine
Folge des Tieftemperatur-Protokolls. Der komplette C;-Korper der so erhatenen Bicyclen ist
beziglich der Kohlenstoffatome vollstandig dfferenziert und bietet potentiell vielseitige
Moglichkeiten flr weitere Transformationen.

In einer ersten Anwendung der enantiomerenreinen Cycloaddukie wurde én de novo
Zugang zu den pharmakologisch interessanten cis-C-Glycosiden untersucht. Das Bicycloketon
rac-4 liel3 sich unter modifizierten “internal quench”’-Bedingungen in den Silylenolether
uberfihren. Nadh optimierter Rubottom-Oxidation konnte das axiale Hydroxyketon rac-36
erhalten werden. Nach diastereoselektiver Reduktion der Carbonylfunktion und Ozonolyse sollte
somit der Zugang zum (-C-Galadosd und [B-C-Gulosd méglich sein. Die Inversion der
Hydroxygruppe in rac-36 (als Vorausstzung fiir den Zugang zum (3-C-Talosid und B-C-ldosid) erwies
sch as Uberaus <hwierig; zahlreiche Standardbedingungen flhrten zur Zersetzung des
Startmaterials. Mittels basischer Epimeriserung des axialen Acetats rac-132A (Schema 7.4)
konnte die gewiinschte Verbindung zumindest in geringen Ausbeuten isoliert werden. Durch
FortfUhrung der systematischen Untersuchungen innerhalb der Arbeitsgruppe, gelang de
Epimerisierung der Hydroxygruppe schlief3dlich. Mit diesen Arbeiten konnte a@ne este Anwendung
des Produktes der asymmetrischen [4+3] Cycloaddition demonstriert werden.
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MCPBA,
LDA, TESCI, THF/H,0, 0°C,
EtsN, THF, -78°C dann TFA, rt
O\\\\ SN SN

S 98% )O 79% )O OoH
., O w,  OTES “,, O
Ph™ Ph™ Ph™
rac-4 rac-31 rac-36
AcCl, Pyridin, DBU, THF,
DMAP, 0°C bis rt RiickfluR
73% )O\\ OAc 7% )O\\ “OAc
‘, O ‘n, O
Ph™ Ph™
rac-132A rac-132B

Schema 7.4 Zugang zu cis-C-Glycosiden basierend auf [4+3] Cycloadduken

Im Zentrum der vorliegenden Arbeit stand schliefdich die Anwendung der
enantiomerenreinen [4+3] Cycloaddukte aur Synthese der C17-C27-Einheit von Bryostatin 1. In
verschiedenen Syntheseansdtzen zegte sich, dald3 die frihe Etablierung der exocyclischen
Doppelbindung an C21 gegentiber einer spaten zu bevorzugen ist. Jene gelang am Cycloaddukt
(+)-4 unter Horner-Wadsworth-Emmons-Bedingungen in wollstandiger E-Selektivitét (Schema
7.5). Das chirale Auxiliar (die Phenylethylgruppe) spielt hierbei as dirigierende Gruppe éne
entscheidende Rolle und erflllt im Verlauf der Synthese a@ne weitere Funktion als benzylische
Schutzgruppe a C20. Weltere Schlissischritte der Synthese sind de demoselektive
asymmetrische Hydroborierung der Ethenobriicke und de basische Offnung des bicyclischen
Ladons (+)-62A. Nacd weiteren Transformationen gelang de Einfihrung des E-konfigurierten
Alkens (C25/C26) unter Anwendung der Takai-Olefinierung in hervorragenden Ausbeuten (96%)
und Selektivitdten (93 : 7). Verschiedene andere Olefinierungsmethoden haetten signifikant
schledtere Ergebnise geliefert. Einen entscheidenden Schlisselschritt der Synthese bildete
schlieflich die ringoffnende Reformatzky-Redktion, die das offenkettige Grundgerist des
C-Fragmentes ohne enhergehende I somerisierung der exocyclischen Doppelbindung lieferte. Nach
detailli erten Optimierungen gelang die Einflihrung der Sulfoneinheit an C17, die sich an cyclischen
Systemen as nicht durchfihrbar erwiesen hette. Nadh asymmetrischer Dihydroxylierung konnte
ein wollstandig funktionalisiertes C-Fragment erhalten werden, das sch in weiteren 2 Stufen in
einen vollstéandig entschiitzten C17-C27-Baustein Uberfihren lief3. Dabei erwies sch insbesondere
die Entschiitzung der benzylischen Schutzgruppen als unerwartet problematisch. Mit wasserfreilem
Eisen(l1) chlorid gelang diese schliefdlich in 86% Ausbeute. In Schema 7.5 ist die entwickelte
Sequenz kurz zusammengefalit.
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j)‘
pn . © Ph
(+)-4
(+)-59 OBn
(+)-62A
0~ Ph 0~ Ph
v .
X , tBuO | Z Vi MsO | %
0] OH OTIPS (0] OTIPS
OBn OBn
(+)-102 (+)-106
0~ >Ph
Vii ArSO, _ viii
0] | OTIPS
OBn
(+)-109

(+)-129

Bedingungen: i) 1. (EtO),P(O)CH,CO,iPr, NaH, Toluol, 70°C, 87%; 2. LiAIH,, THF, 0°C his rt, 98%; 3. BnBr,
NaH, nBu,NI (katal.), THF, Ruckflu, 89%; ii) 1. (-)Ipc,BH, THF, -10°C bis -5°C, 5d, 92%, > 99% eg 2. PCC,
NaOAc, MS 4A, DCM, rt, 86%; 3. MCPBA, NaHCO,, DCM, 0°C bisrt, 1.5h, 83%; iii) 1. K,CO,, MeOH, 0°C, 2h,
85%; 2. TESCI, Imidazol, DMF, rt, 10min, 98%; 3. DIBAH, DCM, -78°C, 92%; iv) 1. CH,CHI,, CrCl,, THF, rt,
5h, 96%; 2. TBAF, THF, 0°C, 98%; v) 1. (CH,),CHBrCO,tBu, Zn (aktiviert), THF, Rickflug 90%; 2. TIPSOTHT,
2,6-Lutidin, DCM, 0°C, 98%; vi) 1. LiAIH,, THF, 0°C bis rt, 83%; 2. MsCl, Et,N, DCM, -50°C bis -30°C, 93%;
3. DessMartin-Reagenz, DCM, rt, 91%; vii) 1. NaSF, 15-Krone-5 (katal.), DMSO, 65°C, 8%; 2. (NH,);Mo,0.

27

H,0,, H,0, EtOH, rt, 93%; viii) 1. (DHQD)CIB (20mol%), 0O, KsFeCN,, K,COs, MeSO,NH,, tBUOH/H,O
(1:1), 97%; 2. FeCl, (wasserfrei), DCM, 0°C, 86%, 3. TBAF, THF, rt, 83%.

Schema 7.5 Synthese des vollsténdig funktionalisierten C-Fragmentes

Ausgehend vom enantiomerenreinen Cycloaddukt (+)-4 konnte die Synthese des voll
funktionalisierten, entschitzten C-Fragmentes von Bryostatin 1 in 21 Stufen erreicht werden.
Dabei wurden durchgehend gue Ausbeuten (91% pro Stufe; 9.3% Gesamtausbeute) und
Selektivitéten erzielt. Nadch Angleichung der Schutzgruppen an das Gesamtkonzept (in weiteren
vier Stufen) solite die Kuppdung mit der Nordhdlfte mdglich sein. Die ausgehenden
Transformationen zur Fertigstellung der Totalsynthese wurden bereits in Kapitel 5.7.2 diskutiert.

Das C-Fragment von Bryostatin 1 enthdlt alle fir die biologische Aktivitdt essentiellen
Gruppen. Aus diesem Grund wurden verschiedene vereinfachte Substrukturen synthetisiert, die
mindestens zwei der drei pharmakophoren Gruppen tragen. Da neuere Erkenntnisse zegen, dal3
monocyclische Analogaim Allgemeinen eine geringere Aktivitdt gegentiber Proteinkinase C (PKC)
aufweisen, wurde weiterhin ein effizienter Weg zu rigidisierten hicyclischen Strukturen untersucht
(Schema 7.6). Basierend auf Vorarbeiten innerhalb der Arbeitsgruppe konnte das bicyclischen
Ladon (-)-62B unter sauren Bedingungen in Gegenwart von Allylslan gedffnet werden. Die
nadhfolgende Dihydroxylierung verlief in guten Ausbeuten (84%). In nur zwel weiteren Schritten
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sollte das Diol 133 zuganglich sein. Dieses konnte anschlief3end in einer doppelten Veresterung
zum verbriickten System 134 umgesetzt werden.

/\/SiMeg,
TMSOTf, MeCN, 0s0, (katal.),
-40 bis -20°C NMO, THF/H,0

dann MeOH, rt
78%

@:1),rt
84%

OBn

132A
(plus C25 Epimer)

1. Schutz
2. Reduktion

............ >

134
Schema 7.6 Synthetische C-Ring-Analoga

Da ds Tether prinzipiell verschiedenste Dicarbonsduren eingesetzt werden konnen, bietet die
vorgestellte Strategie a@nen vielseitigen Ansatz zur Synthese biologisch aktiver Analoga, die in
gezdte SAR-Studien enflieRen kénnten. Durch Variation von RinggroRe, sp’-Zentren und
basischen Gruppen im Tether ist potentiell die exakte Einstellung der bioaktiven Konformation der
pharmakophoren Gruppen maglich.

7.2 Ausblick

Die in Schema 7.6 dargestellten Analoga tragen rur zwei der drei pharmakophoren
Gruppen. Sollte die Evaluierung der C19-Desoxyverbindungen eine verringerte biologische
Aktivitét ergeben, so bietet sich eine weitere Moglichkeit zu einer effizienten Synthese
fortgeschrittener Analoga, die das vorgestellte Konzept erganzt (Schema 7.7). Ausgehend vom
bicyclischen Ladon (-)-62B solite nach Reduktion, Schitzung und Oxidation des priméren
Alkohols der Aldehyd 135 zuganglich sein. Neueren Publikationen zufolge sollte dieser in guten
Selektivitdten mittels asymmetrischer Aldolrestion mit dem Keton 136 in das entsprechende
B-Hydroxyketon tberfuhrt werden kdnnen. Dessen diastereoselektive Reduktion wirde schliefdlich
das anti-Diol liefern.**® Nach Einstellung der Oxidationsgufe an C19 und einigen Schutzgruppen-
Transformationen sollte das Diol 138 zuganglich sein. Dieses kdnrte dem bereits vorgestellten
Konzept entsprechend in einer doppelten Veresterung cyclisiert werden.

213 Die Reaktionsfolge aus asymmetrischer Aldolreaktion (ebenfalls unter Verwendung von 3-Benzyl oxybutanon)
und anschlieflender diastereoselektiver Reduktion ist kirzlich von Evans et al. an eéinem Analogie-System
durchgefiihrt worden: Evans, D. A.; Carter, P. H.; Carreira, E. M.; Charette, A. B.; Prunet, J. A.; Lautens, M. J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 754Q
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? 1
1. Reduktion © Ph )\‘/136 O~ "Ph OBn

2. Schutz 1. Aldol, OBn
3. Oxidation 2. Reduktion

OBn
(-)-62B

1. Schutz

2. Regiosel. 1. Veresterung
Offnung des (HO,C-X-CO,H)
Acetals 2. Entschitzung .

3. Oxidation

4. [H30"]

OBn
138

Schema 7.7 Fortgeschrittene Analoga

In 17 Stufen erhielte man diese fortgeschrittenen Analoga, die sich lediglich in der fehlenden
Dimethylgruppe aa C18 und der epimeren Stereochemie an C20 von dem tatsécdlichen
C-Fragment unterscheiden.

Durch Variation von RinggroRe, sp’-Zentren und basischen Gruppen im Tether ist potentiell
die exakte Einstellung der bioaktiven Konformation der Pharmakotriade moglich.
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8.1 VORBEMERKUNGEN

1H-NM R-Spektren wurden mit den Gerden WP-200 SY, AM-400 wnd AM-500 cer Firma
Bruker gemes®n. Als interner Standard dente, sofern nicht anders angegeben, Tetramethylsilan
(TMS). Als Losungsmittel wurde, sofern nicht anders angegeben, Deuterochloroform (CDCl5)
verwendet. Die demischen Verschiebungen sind in ppm auf der &-Skala angegeben. Die
Kopplungskonstanten sind in Hertz (Hz) aufgefuhrt. Die Signamultiplizitdten sind wie folgt
gekennzachnet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, qui = Quintett, m =
Multiplett, dd = Doppeldublett, dt = Doppeltriplett, dq = Doppelquartett, br = breit.

13C-NM R-Spektren wurden mit den o.g. Gerdten bei 100, 200 oder 250 MHz mit TMS als
innerem Standard gemessen. Als Losungsmittel diente, sofern nicht anders angegeben, CDCls. Die
Spektren sind nach dem APT - oder DEPT - Verfahren erstellt worden.

Infrarotspektren (IR) wurden entweder in CHCl; mit dem Elektrophotometer 580, als KBr-
Prefling oder als Kapillarfilm mit dem FT-Spektralphotometer 1710 dr Firma Perkin-Elmer
aufgenommen; dartiber hinaus wurden fur IR-Mesaungen die Gerédte IFS-25 und Vedor-22 der Fa
Bruker verwendet. Die charakteristischen Banden sind in Wellenzahlen v [cm] angegeben.
Massenspektren (MS, MS-FAB, HRMS) wurden mit den Gerdten Finnigan MAT 312 oder
Autospec von VG bei einem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen. Die Meldtemperatur
it jewels angegeben. Es snd jeweils die M/Z-Verhdtnisse aigegeben, wobe die
Signdintensitéten in % des Basispeaks angegeben sind.

Drehwerte [a] wurden mit dem Polarimeter Perkin-EImer 341 gemessen. Die verwendete
Wellenldnge, die Temperatur, das Losungsmittel und de Konzentration (in 10 mg/ml) der
Mef3substanz sind angegeben.

Elementaranalysen (EA) wurden mit dem Gerét CHN-Rapid der Fa. Heraus durchgefihrt.
Schmelzpunkte wurden mit einer Blchi-Apparatur nach Dr. Tottoli gemessen und nicht
korrigiert.

Kugerohrdestillationen erfolgten mit einem Bichi GKR 50 - Kugelrohrofen, die angegebenen
Temperaturen bezehen sich auf das Luftbad.

Gaschromatogramme sind mit einem HP 689011 der Fa Hewlett-Padkard mit einer SE-54-
Kapillarsdule (25 m, Fa. Maderey-Nagel) und Flammenionisator gemessen worden, wobei
Stickstoff as Tragergas diente. Chirae Gaschromatogramme wurden mit einem HP 589G 11 der
Fa. Hewlett-Packard und einer chiralen Saule (Lipodex E Nr. 723368 Oktakis-(2,6-di-O-pentyl3-
O-butyryl)-y-cyclodextrin als dationdre Phase) der Fa. Madherey-Nagel aufgenommen.
Saulenchromatographie wurde unter Verwendung von Silicagel (KorngréfRe 40-60 pm,
Porendurchmesser 60A) der Firma T.J. Baker bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt.

Analytische Dinnschichtchromatographie erfolgte af mit  Kieselgel  beschichteten
Aluminiumfolien 60F,s5, (Schichtdicke 0.2 mm) der Firma Merck. Als Farbereagentien wurden
Vanilli n-, Cer-, Bromkresolgriin- oder DNPH-L 6sungen verwendet.

Losungsmittel sind nur degtilli ert eingesetzt worden. Absolute Losungsmittel sind nach den
bekannten Vorschriften®** getrocknet und iber Molsieb, CaH, oder Na gelagert worden. THF
wurde Uber Natrium/Benzophenon in einer Stickstoffatmosphére, Et,O Uber Natrium in einer
Argonatmosphére destilli ert.

Reaktionen wurden unter Stickstoffatmosphére durchgefiihrt. Bei allen Experimenten wurde,
sofern nicht anders angegeben, ein Magnetrihrer verwendet.

Nomenklatur und Atomlagen folgen im Allgemeinen den IUPAC-Regeln. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit ist in einigen Falen die Numerierung der Atomlagen verandert worden, dies ist
im jewelli gen Schema angegeben.

24 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3rd Ed., Pergamon PressOxford, 1988
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8.2 EXEMPLARISCHE VERSUCHSVORSCHRIFTEN

E 1A: Saure Umacetalisierung

1,1-Dimethoxyaceon (5.0 eq.) und para-Toluolsulfonséure (0.1 eg.) werden in nHeptan (oder
Cyclohexan) gelost und am Wasserabscheider erwarmt. Nad erreichen der Ruickflu3temperatur
wird der Alkohol (1.0 eg.) langsam zugetropft. nach beendeter Zugabe wird der
Re&tionsfortgang per Dunnschichtchromatographie (oder GC) verfolgt (die Re&ktion ist im
Allgemeinen nach ca 2 h Rickflufd beendet). Nach wvollsténdiger Umsetzung des Alkohols wird de
Losung auf rt abgekihlt. Anschlief3end wird mit ges. NaHCOs;-Lsg. ausgeschiittelt. Die wasserige
Phase wird mit Cyclohexan reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO,) und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt.

E 1B: Synthese gemischter a-K etoacetale unter basischen Bedingungen (nBuL.i)

Der Alkohol (1.0 eg.) wird in Diethylether gelost und auf -20°C gektihit. Anschlief3end wird nBuL.i
(1.6 M in Hexan, 1.0 eg.) langsam zugetropft. Das Gemisch wird fir 15 min auf rt erwarmt. Dann
wird auf -78°C gekuhlt und der a-Halogenether (1.5 eg.) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird
langsam auf rt erwarmt. Der Re&ktionsfortgang wird per GC verfolgt. Wenn kein weiterer Umsatz
festzustellen ist wird erneut gekihlt und durch Zugabe von ges. NaHCO;-Lsg. gequenched. Die
wassrige Phase mit Cyclohexan extrahiert, getrocknet (MgSO,;) und nach entfernen des
Lésungsmittels siulenchromatographisch gereinigt.

E 1C: Synthese gemischter a-K etoacetale unter basischen Bedingungen (K 2COs)

Der Alkohol (1.0 eq.) wird in Toluol gelést und festes Kaliumcarbonat (1.1 eg.) und 18Krone-6
(0.01 eq.) zugefuigt. Anschlief3end wird auf -10°C gekuihlt, ehe der a-Halogenether (1.5 eq.) als
1 M Losung in Toluol zugetropft wird. Die Innentemperatur wird dabel unterhalb wvon 0°C
gehalten. Nadch beendeter Zugabe wird der Re&ktionsfortgang per GC verfolgt, die Innen-
temperatur wird dabei zwischen -5 und -10°C gehalten. Ist kein weiterer Umsatz festzustellen,
wird de kate Reaktionsmischung ohne vorherige Aufarbeitung drekt auf eine Séule gegeben.
Dem Laufmittel werden 5% Triethylamin zugesetzt.

E 2A: Silylenolether aus K etonen (thermodynamische Bedingungen)

Das Keton (1.0 eg.) und Trimethylslylchlorid (1.7 eg.) werden in DMF (3 molare L6ésung,
bezogen auf das Keton) vorgelegt und auf 75°C erwarmt. Anschlief3end wird das Triethylamin
(2.4 eq.) via Perfusor (30 ml/h) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird fur 16 h bai 75°C
gerdhrt. Die Re&tionsmischung wird auf 0°C gekihlt und mit Cyclohexan verdinnt. Die
organische Phase wird mit ges. Ammoniumchlorid-Ldsung extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSO,), dann wird das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Im Falle der Trimethylsilylenolether ist eine saulenchromatographische Reinigung im
Allgemeinen nicht moglich, aus diesem Grund werden die Rohprodukte ohne vorherige Reinigung
in die nadchste Stufe e@ngesetzt.
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E 2B: Silylenolether aus K etonen (modifizierte “internal quench” -Bedingungen)

Eine Losung von Diisopropylamin (1.2 eq.) in THF wird auf -78°C gekdhlt. nBuLi (1.6 M in
Hexan, 1.2 eq.) wird zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird fir 15 min auf rt erwarmt. Das
Keton (1.0 eg.) und Triethylslylchlorid (1.5 eq.) werden in THF gelost und auf -78°C gekihlt.
AnschlieRend wird de LDA-LoOsung zugetropft. Direkt nach beendeter Zugabe wird das
Triethylamin (4.5 eq.) zugefligt. Nach beendeter Reektion (DC-Kontrolle) wird durch Zugabe von
Wassr gequenched und auf rt erwarmt. Die waserige Phase wird mit Cyclohexan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt.

E 3: Tieftemperatur [4+3] Cycloaddition

Der Silylenolether (1.0 eq.) und das Furan (1.1 eg.) werden in DCM (0.01 - 1 M) vorgelegt und
auf -95°C (Methanol / fl. Stickstoff) gekihlt. Nachdem das Gemisch fir einige Zeit bei dieser
Temperatur gerthrt wurde, wird Trimethylslyltriflat (0.1 eg.) langsam und deichméaiig
zugetropft. Die Re&ktion ist nach 5 min beendet. Das kalte Reaktionsgemisch wird auf ges.
NaHCO;-Lsg. gegeben. Unter gelegentlichem Schitteln wird auf rt erwarmt, anschlief3end wird
mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), ehe das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wird. Das Rohprodukt wird saulenchromato-
graphisch gereinigt.

E 4: Egter-Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumaluminiumhydrid (2.0 eg.) wird in THF suspendiert und auf 0°C gekihlt. Der Ester (1.0
eg.) wird ebenfals in THF gelost und dann langsam zu der LiAIH,-Supension zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wird auf rt erwarmt und bis zum vollsténdigen Umsatz (DC-Kontrolle) gertihrt.
Zur Aufarbeitung wird erneut auf 0°C gekihlt. Dann werden nadcheinander langsam 8.6 ml
Essgsauredhylester, 3.8 ml Wasser, 3.8 ml 2N Natronlauge und schliefdich 11.4 ml Wasser
zugetropft (Mengenangaben pro 100 mmol eingesetztem Lithiumaluminiumhydrid). Anschlief3end
wird wieder auf rt erwdrmt und fir eine weitere Stunde gertihrt (falls des Reaktionsgemisch
zwischenzdtlich fest wird, kann mit MTB-Ether verdinnt werden). Nadh dieser Zeit wird
Natriumsulfat zugegeben und fur weitere 10 min gerthrt, ehe schliefflich abfiltriert wird. Der
Filterkuchen wird gu mit MTB-Ether gewaschen. Nadch dem Entfernen des Ldsungsmittels wird
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

E 5. “MTPA-Derivatiserung” (M osher-Ester)

7 bis 15 mg des Alkohols werden in 100 pl abs. DCM gelost und auf 0°C gekuhlt. Dann werden
nacheinander 200l Pyridin und Mosher-Sauredlorid (MTPA-CI, 2 eg.) zugetropft. Anschlief3end
wird auf rt erwdrmt, ehe anige Kristale DMAP zugeflgt werden. Nadch wollsténdigem Umsatz
(3 bis 24 h) wird erneut auf 0°C gekihlt. Dann werden einige Tropfen Dimethylaminopropylamin
zugegeben, auf rt erwdrmt und schliefdich fir weitere 10 min gerthrt. Danach wird mit
Diethylether verdinnt und dann racheinander mit 2N HCI und ges. NaHCO;-L sg. ausgeschiittelt.
Nacd Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und saulenchromatographisch gereinigt.
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Darstellungvon 3-Chlorobenzoesiure-2-hydroxy-1-methoxy-propylester 11

OH
/ﬁ + HO._Ph )\(o
OCH, T c

CH;O O
9 10 11

0.50 g (7.0 mmol) des Enolethers 9 und 0.85 ml (7.0 mmol) 1-Phenylethanol werden in 7.0 ml
DCM vorgelegt. Anschliefend werden 1.45 g (7.70 mnol, 1.1 eq.) mCPBA (75%ig)
portionsweise aigefligt. Nach voll sténdigem Umsatz (2.5 h) wird die Reaktionsmischung auf ges.
NaHCO;-Lsg. gegeben und dann mehrfach mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet (MgSO,) und schlieflich wird das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das erhatene Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt
(CH/MTB 10: 1).
Ausbeute: 0.63 g(2.59 mmol) farbloser Feststoff, 37%
C11H130,Cl (FW: 245 dmol)
'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
8.02(m, 2H, Ar); 7.25- 7.54 (m, 6H, Ar); 5.89/5.82 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1); 3.99
(m, 1H, H-2); 3.55/3.54 (s, 3H, OCHy); 2.25 (s(br), 1H, OH); 1.30/1.26 (d, J = 6.6
Hz, 3H, H-3).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
1652/1651 (Ar-C); 134.6/1345 (Ar-C); 1312/1298 (Ar-C); 1334, 1333, 1332,
1298, 1297, 1296, 1279, 1278, 1264, 1260 (Ar-CH); 1014/1011 (C-1);
68.2/68.0 (C-2); 57.8/57.5 (OCH3); 17.1/17.0 (C-3).

Darstellungvon [ 1-(2-1odo-1-methoxy-propaxy)-ethyl] -benzol 13

|
HO _Ph

N+ T 3)\(0 Ph

OCHs - 1 T

CH,0
9 10 13

3.38 g (15.0 mnol, 1.5 eq.) N-lodsuccnimid werden in 5 ml DCM vorgelegt und auf -30°C
gekihlt. Nach 10 minttigem Rihren werden 1.34 g(11.0 mnmol) des Phenylethanols als Ldsung in
5 ml DCM zugegeben. Anschlief3end wird auf -78°C gekihlt ehe der Enolether 9 0.72 g (10.0
mmol) in 3 ml DCM langsam zugetropft wird. Unter Lichtausschiul® wird Uber Nadt langsam auf
rt erwarmt. Zur Aufarbeitung wird ein ma mit 1IN NaOH und dann mit gesdttigter
Natriumthiosulfat-Losung ausgeschiittelt. Die wassrigen Phasen werden zwei mal mit DCM
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO,) werden. Nadch Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer, wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (CH/MTB 3: 1).
Ausbeute: 2.43 g(7.60 mnol), gelblich his orangefarbenes Ol, 76%

C12H170;1 (FW: 320 gmol)
Auf eine Charakterisierung des gark lichtempfindlichen Produktes wurde verzichtet.
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Darstellung von [ 1-(2-Bromo-1-methoxy-propoxy)-ethyl] -benzol 14
Br

/ﬁ . HOTPh 3)\(0\(%

OCHs

9 10 14

134 g (75.0 mmol, 1.5 eq.) N-Bromsuccinimid und 0.50 g (10 mg/mmol) Silicagel werden in 20
ml DCM suspendiert und auf -40°C gekihlt. Bel dieser Temperatur werden 6.10 g (50.0 mmol)
1-Phenylethanol (gel6st in 15 ml DCM) zugefligt. Anschlief3end wird auf -50°C gekhlt und dann
der Enolether 9 (3.96 g 55.0 mnol, 1.1 eg.) in 20 ml DCM langsam zugetropft. Uber Nadt wird
unter Lichtauschlul3 gerdhrt und dabel auf rt erwédrmt. Zur Aufarbeitung wird das
Reationsgemisch auf ges. NaHCOs-Lsg. gegeben und zwei mal ausgeschittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden anschlief3end getrocknet (MgSO,), ehe das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt wird. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt
(CH - CH/MTB 3:1).
Ausbeute: 1139 g(41.5 mmol) gelbliches OI, 83%
C12H170:Br (FW: 273 gdmol)
'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.37-7.45(m, 5H, Ar); 4.82/4.71(q, J = 6.6 Hz, 1H, PhCH); 4.56/4.37 (d, J = 4.8
Hz, 1H, H-1); 4.18/4.00 (m, 1H, H-2); 3.48/3.17 (s, 3H, OCH,3); 1.76/1.67 (d, J =
6.8 Hz, 3H, H-3); 1.58/1.57 (d, J = 6.6 Hz, 3H, PhCHCH3).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
1431/1425 (Ar-C); 1285/1285, 1284/1283 (meta-Ar-C); 127.9/127.7,
126.7/1266 (ortho-, para-Ar-C); 104.6/1032 (C-1); 76.7/76.4 (C-2); 75.3/74.9
(PhCHCHy); 55.1/54.2 (OCHs); 24.2/23.2 (PhCHCH3); 19.6/19.5 (C-3).
IR(CHCl;) 3676 3084 3064 298Q 2932 2836 1952 1684 1604 1492
1452 1372 1356 1328 128Q 1192 1148 1068 1044 956, 912 892
MS (rt) 165(4) [M*-104], 153(10), 151(11), 106(10), 105(100), 91 (1), 77 (9).

Darstellung von 1-Methoxy-1-(1-phenyl-ethoxy)-propan-2-ol 15

| OH
)\(o Ph )\(o\rph
CH30 T CH30

13 15

0.96 g(3.0 mmol) des lodids 13 und 20 ml (7.5 mmol, 2.5 eq.) Tributylzinnhydrid werden in 25
ml Toluol vorgelegt. Anschliefend wird duch ene Kanile trockene Luft durch die
Re&tiondsung geleitet. Die Reaktion wird nach 2 d abgebrochen. Das Retionsgemisch wird
direkt auf die Sdule gegeben (CH Gradient CH/MTB 1 : 1). Der Alkohol 15 wird as
Diastereomerengemisch isoliert. Zur Charakterisierung werden die Diastereomere getrennt.
Ausbeute: 189 mg (0.90 mmol) farbloses Ol, 30%
C12H1503 (FW: 210 gmol)
Daten fur das Hauptprodukt, Diastereomerengemisch:
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'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.24 - 7.31(m, 5H, Ar); 4.794.72 (g, J = 6.6 Hz, 1H, PhACHCHs); 4.294.06 (d,
J=5.5Hz, 1H, H-1); 3.72 (m, 1H, H-2); 3.393.14 (s, 3H, OCHa); 2.14 (s(br), 1H,
OH); 1.51/1.49(d, J = 6.6 Hz, 3H, PhCHCHz); 1.20/1.11 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-3).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
1438/1428 (Ar-C); 1287/1285, 1287/1285 (meta-Ar-C); 127.9/1277,
1264/1262 (ortho-, para-Ar-C); 1061/1042 (C-1); 75.6/75.2 (PhCHCHs);
67.9/67.8 (C-2); 54.8/54.6 (OCHs); 24.2/23.5 (PhCHCH,); 17.3/17.2 (C-3).
IR (CHCl;) 3672 3584 3464 3088 3064 298Q 2932 2904 2836 1604
1492 1452 1372 1352 126Q 1156 1104 1068 104Q 976, 912
MS (rt) 165(2) [M*-45], 121(1), 106(20), 105(100), 91 (7), 79(8), 77(9).

Daten fur das Unterschul3diastereomer:

'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.24 - 7.36 (m, 5H, Ar); 4.82/4.71 (q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj); 4.27/4.06 (d,
J = 6.1 Hz, 1H, H-1); 3.76 (m, 1H, H-2); 3.433.15 (s, 3H, OCHjy); 2.24/2.11
(d(br), J = 4.2 Hz, 1H, OH); 1.52/1.49 (d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCH,); 1.21/1.09
(d, J=6.2 Hz, 3H, H-3).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
1436/1429 (Ar-C); 1287/1286, 1285/1284 (meta-Ar-C); 127.9/127.6,
1266/1264 (ortho-, para-Ar-C); 1058/1038 (C-1); 76.2/75.1 (PhCHCHy);
67.9/67.6 (C-2); 54.6/54.0 (OCHy); 24.1/23.9 (PhCHCH,); 17.6/17.5 (C-3).

Darstellung von 1-Methoxy-1-(1-phenyl ethoxy)-propan-2-on 2

OH O
)\(OTPh )J\(o Ph
CH30 CH30 T

15

52 mg (0.25 mmol) des Alkohols 15 werden in 2 ml DCM gelost. 188 mg (0.38 mmol, 1.5 eq.)
PCC auf Silica (2 mmol/g) werden bei rt zugefligt. Nach zwei Tagen ist vollstandiger Umsatz
erreicht. Ohne weitere Aufarbeitung wird das Re&ktionsgemisch direkt auf die Saule gegeben. Das
gemischte Acetal wird in 98% Ausbeute (Diastereomerengemisch 1 : 1, bestimmt durch *H-NMR-
Analyse) isoliert.
Ausbeute: 51 mg (0.25 mmol) farbloses O, 98%

C12H1603 (FW: 208 gmol)
Die spektroskopischen Daten sind mit den unten angegebenen identisch.
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Darstellung von [ 1-(1-Methoxy-allyl oxy)-ethyl] -benzol 16

B
0]

r
(@) Ph /\r T
CH50 T CH50

14 16

Ph

5.46 g (20.0 mmol) des Bromids 14 werden vorgelegt. Dann werden 6.0 ml (40.0 mmol) DBU
zugegeben und anschliefend auf 100°C erwérmt. Nach 12 Stunden wird auf rt abgekihlt. Das
Re&tionsgemisch wird mit MTB-Ether verdinnt und dann racheinander mit 1IN HCI-Lsg. und
ges. NaHCOs;-Lsg. gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,)
und schlieflich wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (1% MTB in CH).
Ausbeute:  3.11 g(16.2 mmol) farbloses Ol, 81%
C12H1602 (FW: 192 gdmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.22-7.36 (m, 5H, Ar); 5.82/5.78 (m, 1H, H-2); 5.35/5.29 (m, 2H, H-3); 4.854.74
(g, J = 6.6 Hz, 1H, PhCHCHj,); 4.78/4.69 (d(br), J = 5.5 Hz, 1H, H-1); 3.253.24
(s, 3H, OCHy); 1.49/1.47 (d, J = 6.6 Hz, 3H, PhCHCHj).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
1439/1434 (Ar-C); 1353/1350 (C-2); 1284/1283 (meta-Ar-C); 127.5/127.4,
126.4/126.3 (ortho-, para-Ar-C); 1185/1884 (C-3); 1015/99.8 (C-1); 73.7/733
(PhCHCHg); 53.5/51.4 (OCHy); 24.3/23.6 (PhCHCH3).
IR(CHCl;) 3084 3064 298Q 2932 290Q 2832 1732 1492 1452 1408
1372 1348 1316 1284 1232 1196 1064 1024 988 940.

MS (rt) 192 (4) [M'], 177 (1), 160(5), 136(7), 133(12), 121 (2), 106 (22), 105(100), 91
(6), 79(9), 77 (16).
HRMS CiH1602: [M*] ber.: 1921150 gef.: 1921150

Darstellung von 1-Methoxy-1-(1-phenyl ethoxy)-propan-2-on 2

(0] OH (@]
Br - . o Ph
)K( - A )K( T
OCHj3 CH30
18 (+)-10 2

Gemal3 der Exemplarischen Versuchsvorschrift E 1C werden 120 mmol Phenylethanol umgesetzt.
Nad saulenchromatographischer Reinigung werden 11.7 g des gemischten Aceals und nicht
abreayiertes Phenylethanol isoliert.
Ausbeute: 11.7 g(56.4 mmol) farbloses Ol, 47%, (89% borsm)
C12H1603 (FW: 208 gmol)
'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.34 (m, 5H, Ar); 4.82/4.63 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCH3); 4.42/4.36 (s, 1H,
OCHO); 3.34/3.22 (s, 3H, OCHy); 2.20/2.17 (s, 3H, C(=O)CHs); 1.54/1.49 (d, J =
6.4 Hz, 3H, CHCH,).
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®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
2042/2039 (C=0); 1425/1420 (Ar-C); 1286, 1281, 1266 (Ar-CH):
1023/1009 (OCHO); 75.7/753 (CHCHs); 55.2/539 (OCHj); 24.9/238
(C(=0)CHs); 24.2/23.2 (CHCHs).

IR (CHCIl;) 3032 2976 2932 1732 1452 1352 1204 1104 1064 1028 964, 760, 700.

MS (FAB)  208(0) [M*], 133(2), 106(8), 105(100), 103(6), 91(2), 77 (11).

Darstellung von1-Methoxy-1-(1-phenyl pentoxy)-propan-2-on
0

O
OCH OH O._Ph
)J\( 3 + )\P _— )J\( Y

OCHjz nBu™ “Ph CHsO nBu

Gemd3 der Exemplarischen Versuchsvorschrift E 1A werden 10 mmol 1-Phenylpentanol
umgesetzt. Nad saulenchromatographischer Reinigung (PE/E 12 : 1) werden 1.53 g(6.10 mmol)
des gemischten Acealsisoliert.
Ausbeute:  1.53 g(6.10 mmol) farbloses Ol, 61%

C1sH2203 (FW: 250 gmol)

'H-NMR (400MHz, CDCl; mit TMS):
7.32 — 738 (m, 5H, Ar); 4.63 (t, 6.9 Hz, 1H, PhCH); 4.32/4.31 (s, 1H, OCHO);
3.333.15 (s, 3H, OCHs); 2.20/2.14 (s, 3H, C(=0)CH3); 2.00 - 1.85/1.78 — 164
(m, 2H, CHCH,); 1.49 — 110 (m, 4H, (CH,),CHs); 0.87/0.86 (t, 7.2 Hz, 3H,
CH,CHs).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2043 (C=0); 1418/1410 (Ar-C); 1286, 1284, 1281, 1280, 127.2, 127.1 (Ar-
CH); 1028/1007 (OCHO); 80.3/79.4 (PhCH); 55.5/54.0 (OCHs); 37.5/37.2
(CHCH,); 27.9 (CHCH,CH,); 25.0/240 (C(=O)CH3); 225 (CH,CHs); 14.0
(CH:CHa).

IR (Film) 3436 3388 3352 3316 3084 3028 300Q 2956 2932 2872 1732 1452 142Q
1352 120Q 1112 1072 700

MS (rt) 250(0) [M*], 215(2), 207 (7), 193(22), 163(6), 147 (90), 105 (70), 103(33), 91
(100), 77 (42), 65 (31).

Darstellung von 1-Methoxy-1-(1-phenyl-2,2-dimethyl propoxy)-propan-2-on
0

O
OCH OH O. _Ph
)J\( 3 + )\P _— )J\( Y

OCHs tBu h CHsO tBu

Gemd3 der Exemplarischen Versuchsvorschrift E 1A werden 10 mmol 1-Phenyl-2,2-
dimethylpropanol umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/E 15 : 1) werden
1.63 g(6.50 mmol) des gemischten Aceasisoliert.
Ausbeute:  1.63 g(6.50 mmol) farbloses Ol, 65%

C1sH2203 (FW: 250 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
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7.29 — 721 (m, 5H, Ar); 4534.41 (s, 1H, PhCH); 4.32/4.26 (s, 1H, OCHO);
3.323.17 (s, 3H, OCHs); 2.2212.14 (s, 3H, C(=O)CHs); 0.96/0.94 (s, 9H,
C(CHs)s).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2042 (C=0); 139.3/137.8 (Ar-C); 1287, 127.8, 127.3, 1268 (Ar-CH); 100.9/98.2
(OCHO); 87.4/86.2 (PhCH); 54.7/51.8 (OCHj); 36.0/354 (C(CHs)s); 26.3
(C(CH3)3); 25.0 (C(=0)CHs).

IR (CHCI;) 3012 2956 2904 2872 1724 148Q 1452 1364 1108 1068 1048 1028

MS (rt) 250 (0) [M"], 207 (3), 193 (15), 148 (12), 147 (100), 134 (7), 131(8), 117 (5),
115(5), 105(64), 91(77), 87 (60), 69 (14).

Darstellung von 1-Methoxy-1-[ (1R)-naphth-2-yl-ethoxy] -propan-2-on

O

O
)J\(Br OH - . )J\(O Naph
T T
Naph

OCHjs CH30

Gemdl3 der Exemplarischen Versuchsvorschrift E 1B werden 1.0 g (1R)-(naphth-2-yl)-ethanol

(5.8 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/E Gradient) werden 0.69

g (2.67 mmol) des gemischten Acetals und nicht abreagiertes 1-3-Naphthylethanol isoliert.

Ausbeute: 0.69 g(2.67 mmol) farbloses Ol, 46%, (80% borsm)
Ci6H1503 (FW: 258 gdmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.90- 7.36 (m, 7H, Ar); 4.98/4.78 (g, J = 6.4 Hz, 1H, CHCHj3); 4.454.40 (s, 1H,
OCHO); 3.33/3.20 (s, 3H, OCHj3); 2.20/2.14 (s, 3H, C(=O)CHs); 1.61/1.57 (d, J =
6.4 Hz, 3H, ArCHCH5).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
204.2/2038 (C=0); 1399, 1392, 1333, 1332, 1331, 1330 (Ar-C); 1287, 1284,
1280, 127.9, 127.7, 1276, 1263, 1262, 1261, 1260, 1259, 1255, 1242, 1240
(Ar-CH); 1024/100.7 (OCHO); 75.9/75.4 (CHCHj3); 55.3/53.9 (OCHs); 25.1/24.2
(C(=0)CHy); 23.7/23.3 (CHCHy).

IR (CHCl;) 3432 340Q 3368 3304 3060 2980 2932 2836 1728 160Q 1508 1444 142Q
1376 1356 1308 1232 1176 1104 106Q 968 948 896, 856 820 620, 556,
540, 508

MS (rt) 258(1) [M], 215(1), 198(3), 172 (1), 155(100), 139 (1), 127 (7), 115(4), 101
(1), 88(2), 77 (2).

Darstellung von 1-Methoxy-1-(1-naphth-2-yl-ethoxy)-butan-2-on
0 0

)J\(OT Naph \)J\(OT Naph

CH30 CH30

Zu einer Losung von Cyclohexylamin (1.26 ml, 11.0 mol) und CaCl, (1.5 @) in Diethylether
(10 ml) werden 1.9 g (7.4 mmol) des gemischten Acetals gegeben. Das Reektionsgemisch wird fur
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16 Stunden bei rt gertihrt. Anschlief3end wird vom Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Zu einer Lésung von Diisopropylamin (1.55 ml, 11.0 mmol) in 7 ml
THF werden 6.9 ml nBuLi (11.0 mmol, 1.6 M Losung in Hexan) bei 0 °C gegeben. Die Losung
wird auf -78 °C gekuhlt, dann wird das Imin langsam zugetropft. Nadh einer Stunde bei dieser
Temperatur werden 0.69 ml (11.0 mmol) Methyliodid zugefligt. Das Reetionsgemisch wird fir
weitere avel Stunden gertihrt und dann langsam auf rt erwdrmt. Zur Aufarbeitung wird eine ges.
NaHCO;-Lsg. zugegeben. die wassrige Phase wird mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), dann wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das auf diese Weise ehatene Rohprodukt wird saulenchromato-
graphisch gereinigt (PE/E 9: 1).
Ausbeute:  1.34 g(4.93 mmol) gelbliches O, 67%
Ci17H2003 (FW: 272 dmol)
'H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:
7.86 - 7.72 (m, 4H, Ar); 7.56 - 7.43 (m, 3H, Ar); 4.984.79 (g, J = 6.5 Hz, 1H,
CHCHj3); 4.51/4.44 (s, 1H, OCHO); 3.33/3.19 (s, 3H, OCHjy); 2.72 - 2.46 (m, 2H,
CH); 1.61/1.56 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHCHs); 1.03/1.00 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
CH.CHy).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS), Diastereomerengemisch:
206.8/206.4 (C=0); 1400, 1394 1334, 1333, 1332, 1331, (Ar-C); 1288, 1285,
1280, 127.9, 127.8, 127.7, 1264, 1263, 1262, 1261, 1260, 1255, 1243, 1241
(Ar-CH); 1024/100.7 (OCHO); 75.8/75.4 (CHCHj3); 55.3/53.9 (OCHs); 35.7/30.7
(CHy); 23.7/23.3 (CHCHg); 7.1/7.0 (CH.CH3).
IR (Film) 3056 2976 2936 2880 2832 1724 1452 1376 1308 1176 1100 1064 1028
820, 748
MS (rt) 272(1) [M], 226 (1), 212(5), 156 (14), 155(100), 128 (3), 127 (4), 115(2), 98
(2),95(5), 77 (1), 69 (2).

Darstellung von [ 1-Methoxy-1-(1-phenyl ethoxy)-methyl-vinyl oxy] -triethylsilan 3

O OTES
CH30 CH30
2 3

Geméal’ der exemplarischen Versuchsvorschrift E 2B werden 5.6 g (26.9 mmol) des Ketons 2 in
den Triethylslylenolether Uberfihrt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (PE/E 95 : 5)
werden 7.4 g des Produktes als Diastereomerengemisch erhalten.
Ausbeute:  7.40 g(23.0 mmol) farbloses Ol, 85%
C1gH3003Si (FW: 322 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.24 (m, 5H, Ar); 4.78/459 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCH); 4.56/4.52 (br. s, 1H,
=CHH); 4.50/4.41 (s, 1H, OCHO); 4.27 (br. s, 1H, =CHH); 3.20/3.12 (s, 3H,
OCHs,); 1.42(d, J = 6.5 Hz, 3H, CHCH3); 0.76 (m, 15H, Si(C;Hs)s3).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
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154.3/1539 (C-2); 1437/1432 (Ar-C); 1283, 1282, 1274, 1264, 1263 (Ar-
CH); 100.2/985 (C-1); 92.0/91.8 (C-3); 74.3/73.8 (PhCHCHs); 53.8/52.0 (OCHs);
24.2/23.3 (PhCHCHs); 6.6 (Si(CH2CH3)s); 4.8 (Si(CH2CH3)s).
IR (CHCls) 3008 2956 2936, 2912 2876 164Q 1456 138Q 1256 1108 1052 1028 968
MS (rt) 322 (1) [M], 293 (23), 261 (26), 217 (9), 202(73), 157 (58), 129 (48), 115(88),
105(100), 87 (79), 77 (53), 65 (25).

Darstellung von [ 1-Methoxy-1-(1-phenyl pentoxy)-methyl-vinyloxy] -triethylsilan

O OTES
AN e AN
CH;O nBu CH;O nBu

Gemdl3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 2B werden 0.44 g (1.76 mnol) des Ketons in
den Triethylslylenolether Uberfihrt. Nacdh sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB
15: 1) werden 331 mg des Produktes als Diastereomerengemisch erhalten.
Ausbeute: 331mg (0.91 mmol) farbloses Ol, 51% (81% borsm)
C21H3603Si (FW: 364 dmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.29 — 720 (m, 5H, Ar); 4.59 (br. s, 1H, =CHH); 4.62/4.36 (t, J = 6.1 Hz, 1H,
PhCH); 4.51/4.42 (s, 1H, OCHO); 4.44/4.29(d, J = 1.0 Hz, 1H, =CHH); 3.21/3.08
(s, 3H, OCHs); 1.88/1.57 (m, 2H, CHCH,); 1.40 — 115 (m, 4H, (CH,),CHs); 0.97
—0.73(m, 12H, CH,CHgs, Si(CH,CHj3)3); 0.72 — 052 (m, 6H, Si(CH,CHjs)s).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
154.4/154.0 (COTES); 1428/1421 (Ar-C); 1282, 1281, 127.9, 127.4, 1269 (Ar-
CH); 1009/97.9 (OCHO); 92.2 (=CHy); 79.2/77.8 (PhCH); 54.0/51.6 (OCHy);
37.9/37.3 (CHCH,); 29.9/29.8 (CHCH,CH,); 22.6 (CH.CH3); 14.0 (CH.CHs);
6.6/6.5 (Si(CH.CHs)3); 4.9/4.8 (Si(CH,CHj3)3).
IR (CHCl;) 2956 2936 2912 2876 1724 164Q 1456 126Q 1104 1052 102Q 840

Darstellung von [ 1-Methoxy-1-(1-phenyl-2,2-dimethyl propoxy)-methyl-vinyl oxy] -triethylsilan

O OTES
AN e AN
CH;O tBu CH;O tBu

Gemdl3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 2B werden 0.23 g (0.92 mnol) des Ketons in
den Triethylslylenolether Uberfihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (PE/E 97 : 3)
werden 289 mg des Produktes als Diastereomerengemisch erhalten.
Ausbeute:  289mg (0.79 mmol) farbloses Ol, 86%
C21H3603Si (FW: 364 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.29 — 725 (m, 5H, Ar); 4.71/4.54 (br. s, 1H, =CHH); 4.52/4.40 (s, 1H, OCHO);
4.45/4.13 (s, 1H, PhCH); 4.354.33 (d, J = 1.0 Hz, 1H, =CHH); 3.26/3.07 (s, 3H,
OCH,3); 1.04/0.87 (m, 18H, C(CHs);, Si(CH,CHs)s); 0.78/0.56 (m, 6H,
Si(CH2CHs)s3).
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C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1541 (COTES); 140.3/1389 (Ar-C); 1288, 1286, 1274, 127.3, 127.1 (Ar-CH);
1024/97.2 (OCHO); 92.4/92.2 (=CH,); 87.5/85.2 (PhCH); 53.3/51.0 (OCHy);
36.0/354 (C(CHs)s) 265/264 (CHCHs); 6.9/6.7 (Si(CH.,CHs)s); 4.9/4.8

(SI(CH.CHj3)3).
IR (CHCl;) 2956 2912 2876 1640 1452 1392 138Q 1364 126Q 1108 1044 1028
MS (rt) 364 (0) [M7], 336 (1), 335(2), 334 (1), 318(1), 307 (1), 249 (9), 202 (64), 201

(100), 163(12), 147(77), 131(29), 115(43), 105(72), 77 (29).

Darstellung von Triethyl-{ 1-[ methoxy-(1-naphth-2-yl-ethoxy)-methyl] - propenyl oxy}-silan

o) OTES
\)J\/OT Naph \%\/OT Naph
CH30 CH30

Gemdl3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 2B werden 0.75 g (2.76 mnol) des Ketons in
den Triethylsilylenolether Uberfiihrt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 15 :
1) werden 943 mg des Produktes als Diastereomerengemisch erhalten.
Ausbeute:  943mg (2.44 mmol) gelbliches Ol, 88%

Ca3H340:Si (FW: 386 gmol)
Des Silylenolether wird ohne vorherige Charakteriserung drekt in des nadifolgende
Cycloaddition eingesetzt.

Darstellung von 2a-(1-Phenyl ethoxy)-8-oxabicycl of 3.2.1] oct-6-en-3-on (+)-4

OTES
/‘\(o PR N + 5
T o ;
CH,0 |
Ph) .. O © Ph

3
(+)-4A (+)-4B

Gemald der exemplarischen Versuchsvorschrift E 3 werden 37.9 g (1176 mmol) des
Silylenolethers mit Furan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3: 1)
werden 18.65 g (65%) des Hauptdiastereomers A und 258 g (9%) des Minderdiastereomers B
erhalten.
Daten fur das Hauptdiastereomer (+)-4A:
Ausbeute: 18.65 g(76.4 mmol) farbloser Feststoff (Smp. 87 - 89°C), 65%
C1sH1603 (FW: 244 dmol)
[a]% =+166.7° (c = 1.0, CHCly)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.41 — 727 (m, 5H, Ar); 6.38 (dd, J = 1.6 Hz, 5.8 Hz, 1H, H-7); 6.28 (dd, J = 1.6
Hz, 5.8 Hz, 1H, H-6); 4.94 (dd, J = 1.6 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-5); 4.83(q, J = 6.4 Hz,
1H, PhCH); 4.70 (dd, J = 1.6 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-1); 3.94 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-2);
2.69 (dd, J = 4.8 Hz, 15.6 Hz, 1H, H-4,); 2.33(d, J = 15.6 Hz, 1H, H-4y); 1.45
(d, J=6.4 Hz, 3H, CHj).
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C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2058 (C-3); 1433 (Ar-C); 1345 (C-6); 1320 (C-7); 1286, 127.9, 1264 (Ar-CH);
82.8 (C-2); 80.2 (PhCHCHz); 79.2 (C-1); 78.3 (C-5); 45.9 (C-4); 24.2 (PhCHCHs).
IR (CHCIl;) 3022 298Q 1724 1452 1328 1264 1176 1144 110Q 1076 1044 1008 968
MS (70°C) 244(2) [M*], 216(12), 215(28), 161 (12), 148(25), 140(94), 105(100), 97 (50),

77(94).
HRMS CisH1605: [M*] ber.: 2441100 gef.: 2441100
EA CisH160s (2441)  ber.: C 73.75, H 6.60 gef.: C 73.69, H 6.50.

Daten fur das Minderdiastereomer (+)-4B:

Ausbeute: 18.65 g(76.4 mmol) farbloser Feststoff (Smp. 90- 92°C), 9%
C1sH1603 (FW: 244 dmol)
[a]% = +93.9° (c =0.95, CHCly)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.31(m, 5H, Ar); 6.39(dd, J = 1.7 Hz, 6.4 Hz, 1H, H-7); 6.31(dd, J=1.7 Hz, 6.4
Hz, 1H, H-6); 5.06 (dd, J = 1.7 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-1); 4.98 (br. d, J = 4.8 Hz, 1H,
H-5); 4.76 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCH); 4.08 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-2); 2.66 (dd, J =
4.8 Hz, 152 Hz, 1H, H-4,); 2.35(d, J = 15.2 Hz, 1H, H-4.); 1.50 (d, J = 6.4 Hz,
3H, CH3).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2029 (C-3); 1435 (Ar-C); 1347 (C-6); 1318 (C-7); 1285, 127.8, 1264 (Ar-CH);
82.7 (C-2); 789 (PhCHCHy); 78.3 (C-1); 77.1 (C-5); 45.7 (C-4); 24.0 (PhCHCHj).
IR(CHCl;) 2979 293Q 2872 1727, 1493 1451 141Q 1377 1338 1328
1281, 1265 1230 1176 1145 1098 1046 1029 101Q 1000 969, 906, 886, 864,
825

MS (50°C) 244(1) [M7], 215(1), 176(1), 140(20), 139(2), 121 (3), 111 (4), 106 (10), 105
(100, 104(4), 97 (4), 91 (2), 79(5), 77(7), 68 (10).

Darstellung von 2-Hydroxy-8-oxa-bicyclo[ 3.2.1] oct-6-en-3-on (+)-5

ﬁ /, E—— ﬁ /1,
(0] ' ‘OH
O

(-)-4A (+)-5

212mg (0.87 mmol) des Cycloaddultes (-)-4A werden in 9 ml DCM gel6st. Anschlief3end werden
nacdheinander 1.3 g (1.5 gmnol) Kieselgel und 0.9 ml (1 ml/mmol) 9N HCI zugegeben und zum
Sieden erhitzt. Die Re&ktion ist nach 5 h bel dieser Temperatur beendet. Nach AbkUhlen auf rt
wird das Re&tionsgemisch ohrne weitere Aufarbeitung drekt auf die Saule (CH/MTB 1 : 1)
gegeben. Die Re&ktion wurde analog fir das racemische Edukt durchgefiihrt; beide Verbindungen
wurden anschlief3end zum Mosher-Ester umgesetzt.

Ausbeute: 73 mg (0.52 mmol) farbloser Feststoff, 60%

C;HgO5 (FW: 140 gdmol)
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[a]? = +88.3° (¢ =0.56, CHCl3)

'H-NMR (400MHz, CDCl; mit TMS):
6.29 (s, 2 H, H-6, H-7); 5.07 (m, 2 H, H-1, H-5); 4.37 (d, 5.3 Hz, 1H, H-2); 2.88
(ddd, J = 149 Hz, J = 4.9 Hz, 0.7 Hz, 1H, H-4,); 2.47 (dd, J = 149 Hz, J = 0.8
Hz, 1 H, H-4).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2064 (C-3); 1346, 1318 (C-6, C-7); 80.7 (C-2); 789 (C-1); 785 (C-5); 45.0
(C-4).

IR (CHCI;) 3496 3012 2972 2928 2856 172Q 1436 1412 1376 1336 1264 1236 1172
1132 1108 1092 1044 996, 960, 908

MS (rt) 140 (28) [M*], 124 (10), 98 (27), 97 (30), 95 (14), 94 (27), 93 (12), 91 (24), 85
(13), 82(30), 81 (43), 70(29), 69 (40), 68 (100).
HRMS C:HgOs: [M] ber.: 1400473 gef.: 1400470

Darstellungvon 33,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsiure-3-oxo-8-oxa-
bicydo[ 3.2.1] oct-6-en-2-yl ester 6

“ — o““
HO" Ph\\(§
0

O
O

FsC OCH4

rac-5
6

Gemald der exemplarischen Arbeitsvorschrift E 4 werden 7 mg (50 pmol) des racemischen
Alkohols rac-5 mit dem Mosher-Sauredlorid verestert. Nach Chromatographie werden 18 mg des
Esters als Diastereomerengemisch (1 : 1, GC) erhalten.
Ausbeute: 18 mg (50 pmol) farbloses Ol, quantitativ
Ci17H150sF3 (FW: 356 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.65 (m, 2H, ortho-Ar); 7.43 (m, 3H, meta-, para-Ar); 6.36/6.34 (dd, J = 6.1 Hz,
J=1.7Hz, 1H, H-6); 6.26/6.11 (dd, J= 6.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-7); 5.63(d, 5.1
Hz, 1H, H-2); 5.10 (m, 2 H, H-1, H-5); 3.63/3.53 (s, 3H, OCHj3); 2.92 (dd, J =
154 Hz, J= 4.9 Hz, 1H, H-4ax); 2.49 (d, J= 15.4 Hz, 1 H, H-4eq).
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Darstellungvon 33,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsiure-3-oxo-8-oxa-
bicydo[ 3.2.1] oct-6-en-2-yl ester 6

ﬁ /1:4
I"OH B — ' (@)
O Ph
o

o)
(9)5 HsCO CF4
6

Gemal3 der exemplarischen Arbeitsvorschrift E 4 werden 11 mg (79 umol) des enantiomerenreinen
Alkohols (+)-5 mit dem Mosher-Sauredlorid verestert. Nach Chromatographie werden 28 mg des
Esters erhalten. Die GC-Analyse des Rohprodukies zeigt nur eines der beiden diastereomeren
Produkte.
Ausbeute: 28 mg (79 pmol) farbloses Ol, quantitativ
Ci17H150sF3 (FW: 356 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.63(m, 2H, ortho-Ar); 7.43 (m, 3H, meta-, para-Ar); 6.36 (dd, J=6.1 Hz, J = 1.7
Hz, 1H, H-6); 6.26 (dd, J = 6.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-7); 5.63 (d, 5.1 Hz, 1H,
H-2); 5.10 (m, 2 H, H-1, H-5); 3.54 (s, 3H, OCHs3); 2.92 (dd, J = 154 Hz, J= 4.9
Hz, 1H, H-4ax); 2.47 (d, J= 15.4 Hz, 1 H, H-4eq).

Darstellungvon 2-Hydroxy-8-oxa-bicydo[ 3.2.1] octan-3-on (+)-7

ﬁ /, E—— /1,
(0] ; ‘OH
O

© ~“‘\\kPh

()-4A (+)7

200 mg (0.82 mmol) des Cycloaddukes (-)-4A werden in 8 ml MeOH gel6st. Anschlief3end
werden 20 mg Pd/C (10%ig) zugegeben und unter Wasserstoffatmosphére (Normaldruck) kréaftig
gerdhrt. Die Re&tion ist nadh einer Stunde beendet. Der Katalysator wird abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch
gereinigt (CH/MTB 1 : 1). Die Re&ktion wird fir das racemische Cycloaddukt analog
durchgefuihrt. Der racemische und der enantiomerenreine Alkohol werden anschlief3end getrennt
zum Mosher-Ester umgesetzt (siehe unten).
Ausbeute: 99 mg (0.70 mmol) farbloses Ol, 85%
C7H1003 (FW: 142 gdmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
4.77 (dd, J = 6.4 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, H-1); 4.68 (dd, J = 6.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
H-5); 4.37 (d(br), 5.5 Hz, 1H, H-2); 2.84 (dd, J = 14.7 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, H-4ax);
2.41(dd, J =147 Hz, J = 0.7 Hz, 1 H, H-4eq); 2.02, 1.86, 1.64 (m, 4H, H-6, H-
7).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
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2083 (C-3); 79.2 (C-2); 77.1 (C-1); 76,5 (C-5); 47.7 (C-4); 29.1 (C-7); 24.0 (C-6).
MS (rt) 142 (59) [M*], 124 (8), 113 (4), 100 (9), 98 (23), 96 (62), 95 (37), 85 (33), 81
(24), 74(70), 69 (100), 67 (87).

Darstellungvon 33,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsiure-3-oxo-8-oxa-
bicydo[3.2.1] oct-2-yl ester 8

rac-7

Gemald der exemplarischen Arbeitsvorschrift E 4 werden 7 mg (49 pmol) des racemischen
Alkohols rac-7 mit dem Mosher-Sauredlorid verestert. Nach Chromatographie werden 18 mg des
Esters as Diastereomerengemisch (1 : 1, GC) erhalten.
Ausbeute: 18 mg (49 pmol) farbloses Ol, quantitativ
Ci17H170sF; (FW: 358 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.69 (m, 2H, ortho-Ar); 7.42 (m, 3H, meta-, para-Ar); 5.48 (d, 5.3 Hz, 1H, H-2);
4.77/4.60 (m, 2 H, H-1, H-5); 3.66/3.57 (s, 3H, OCHy); 2.89 (dd, J =149 Hz, J =
5.2 Hz, 1H, H-4ax); 2.46/2.45 (d, J= 149 Hz, 1 H, H-4eq); 1.67 - 2.10 (m, 4H, H-
6, H-7).

Darstellungvon 33,3-Trifluoro-2-methoxy-2-phenyl-propionsiure-3-oxo-8-oxa-
bicydo[3.2.1] oct-2-yl ester 8

o @ o
o Ph
o)\\\(

HsCO CF;
()-7 8

O

Gemal3 der exemplarischen Arbeitsvorschrift E 4 werden 12 mg (85 pumol) des enantiomerenreinen
Alkohols (-)-7 mit dem Mosher-Sauredhlorid verestert. Nach Chromatographie werden 30 mg des
Esters erhalten. Die GC-Analyse des Rohprodukies zeigt nur eines der beiden diastereomeren
Produkte.
Ausbeute: 30 mg (85 pmol) farbloses Ol, quantitativ
Ci17H170sF; (FW: 358 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.64 (m, 2H, ortho-Ar); 7.43 (m, 3H, meta-, para-Ar); 5.48 (d, 5.3 Hz, 1H, H-2);
4.79(dd, J=6.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, H-1); 474 (dd, J = 6.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H,
H-5); 3.57 (s, 3H, OCHj3); 2.89 (dd, J = 149 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, H-4ax); 2.45 (d,
J=149Hz, 1 H, H-4eq); 1.68- 2.10 (m, 4H, H-6, H-7).



8.3 Experimente zu Kapitel 2 97

Darstellung von 2a-(1-Phenyl pentoxy)-8-oxabicycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on

OTES Ph E E Ph
O Ph - . +
%\( Y nBu” 0" "’OJ\nBu
(0] (0]

CHgo nBu

Gemal3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 3 werden 0.32 g(0.88 mmol) des Silylenolethers

mit Furan umgesetzt. Nach sulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3 : 1) werden 125

mg (49%) des Hauptdiastereomers A und 24mg (10%) des Minderdiastereomers B erhalten.

Daten fur das Hauptdiastereomer A:

Ausbeute:  125mg (0.43 mmol) gelbliches Ol, 49%
CigH2203 (FW: 286 gdmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.38- 7.26 (m, 5H, Ar); 6.33, 6.25 (dd, J = 1.8 Hz, 6.1 Hz, 2H, H-6, H-7); 491
(br. d, J=4.9 Hz, 1H, H-5); 4.65 (m, 2H, PhCH, H-1); 3.91(d, J = 5.2 Hz, 1H, H-
2); 2.65 (dd, J = 4.9 Hz, 154 Hz, 1H, H-4,); 2.30 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-4);
1.91 (m, 1H, PhCHCHH); 1.63 (m, 1H, PhCHCHH); 1.43 - 1.18 (m, 4H,
(CH,),CHj3); 0.86 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH3).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2056 (C-3); 1423 (Ar-C); 134.3, 1319 (C-6, C-7); 1284, 127.8, 126.8 (Ar-CH);
83.2, 826, 820, 781 (C-1, PhCH, C-5, C-2); 45.8 (C-4); 37.8 (CHCH,); 27.6
(CHCH.CH,); 22.5 (CH,CH3); 13.9 (CH,CHj3).

IR (CHCl3) 2999 296Q 2934 2862 1725 1454 1328 1265 1230 1175 1144 111Q 1099
1046 1001, 963 887, 852

MS(80°C) 287(1) [M* + 1], 257(2), 164(9), 163 (6), 147 (37), 140(33), 117(5), 107 (83),
105(20), 91(100), 79 (21), 77 (13), 68 (15).

Daten fir das Minderdiastereomer B:

Ausbeute: 24 mg (0.08 mmol) gelbliches Ol, 10%
CigH2203 (FW: 286 gdmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.40- 7.25(m, 5H, Ar); 6.39 (dd, J = 1.8 Hz, 6.2 Hz, 1H, H-7); 6.32(dd, J = 1.6
Hz, 6.2 Hz, 1H, H-6); 5.08 (dd, J = 1.8 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-1); 4.98 (br. d, J = 4.9
Hz, 1H, H-5); 4.49 (dd, J = 5.2 Hz, 8.1 Hz, 1H, PhCH); 4.02 (d, J = 4.8 Hz, 1H,
H-2); 2.62(dd, J = 4.9 Hz, 154 Hz, 1H, H-44); 2.33(dd, J= 0.6 Hz, 15.4 Hz, 1H,
H-4y); 1.88 (m, 1H, PhCHCHH); 1.64 (m, 1H, PhCHCHH); 1.50 - 1.19 (m, 4H,
(CH,),CHj3); 0.88 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH3).

IR (CHCl;) 296Q 2933 2862 1728 1454 1336 1230 1176 1146 1109 1098 964, 827.

MS (90°C) 287(1) [M" + 1], 257 (4), 229(1), 218(2), 164 (3), 163(20), 161(16), 148(14),
147(100), 146(8), 141(8), 139(9), 134(2), 129(2), 117(12), 115(5), 111 (13),
105(27), 104 (11).
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Darstellung von 2a-(1-Phenyl-2,2-dimethyl propoxy)-8-oxabicycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on

O. _Ph : +
/\/ he By~ 0" "’OJ\tBu
o) o)

CH;O tBu

Gemal3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 3 werden 0.14 g(0.39 mmol) des Silylenolethers

mit Furan umgesetzt. Nad séulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3 : 1) werden 54 mg

(48%) des Hauptdiastereomers A und 10mg (9%) des Minderdiastereomers B erhalten.

Daten fur das Hauptdiastereomer A:

Ausbeute: 54 mg (0.19 mnmol) gelblicher Feststoff (Smp. 111- 113°C), 48%
CigH2203 (FW: 286 gdmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.38-7.21 (m, 5H, Ar); 6.35, 6.28 (dd, J = 1.7 Hz, 6.1 Hz, 2H, H-6, H-7); 4.92
(br. d, J=4.9 Hz, 1H, H-5); 4.76 (dd, J = 1.7 Hz, 5.1 Hz, 1H, H-1); 4.50 (s, 1H,
PhCH); 3.86 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-2); 2.63 (dd, J = 4.9 Hz, 155 Hz, 1H, H-4,);
2.28(d, J =155 Hz, 1H, H-4); 0.92 (s, 9H, C(CHs)s).

®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2057 (C-3); 1393 (Ar-C); 134.3, 1320 (C-6, C-7); 1285, 127.6, 1275 (Ar-CH);
90.0, 824, 822, 781 (C-1, PhCH, C-5, C-2); 45.9 (C-4); 35.8 (C(CHa)3); 26.2
(C(CHa)a).

IR (CHCl;) 2969 2907 2869 1726 1479 1453 1394 1364 1338 1329 123Q 1174 1139
1111,1101, 1041, 1029 1003 964, 928 915 887, 852, 828

MS (60°C) 286 (4) [M], 230 (3), 229 (10), 203 (5), 163 (9), 162 (9), 161 (66), 147 (100,
141(42),131(12), 117(7), 105(64), 91(83), 81 (21), 68 (31).

HRMS CigH2,05: [M] ber.: 286.1569 gef.: 2861569

EA Ci1gH2205 (286.2) ber.: C75.50, H 7.74 &f.: C75.55 H 7.77.

Daten fur das Minderdiastereomer B:

Ausbeute: 10 mg (0.03 mmol) gelblicher Feststoff (Smp. 124- 126°C), 9%
CigH2203 (FW: 286 gdmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.40- 7.23 (m, 5H, Ar); 6.39, 6.31 (dd, J = 1.7 Hz, 6.2 Hz, 2H, H-6, H-7); 5.08
(dd, J=1.7 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-1); 4.96 (br. d, J = 4.9 Hz, 1H, H-5); 4.17 (s, 1H,
PhCH); 3.92 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-2); 2.59 (dd, J = 4.9 Hz, 154 Hz, 1H, H-4);
2.39(dd, J=0.7 Hz, 154 Hz, 1H, H-4); 0.92 (s, 9H, C(CH3)3).

IR (CHCl;) 2958 2908 2868 1729 1480 1453 1394 1363 1337 123Q 1176 114Q 1109
1099 1049 1029 1011, 994, 966, 885, 843 828

MS (60°C) 286 (5) [M"], 230(4), 229(16), 162(9), 161 (62), 148 (14), 147 (100, 146 (11),
140(48), 131(12), 105(53), 91 (59), 81(13), 69 (11), 68 (23).
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Darstellung von 23-(1-Naphth-2-yl-ethoxy)-43-methyl -8-oxabi cycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on

OTES
\%\/O Naph —_— o\ /, * R\ /1,
\‘/ o 0
o A

CH30 L, O
R

(H)-A (+)-B

Naph

Gemal3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 3 werden 0.39 g (1.0 mmol) des Silylenolethers
mit Furan umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3 : 1) werden 255
mg (83%) des Hauptdiastereomers (+)-A und 25 mg (8%) des Minderdiastereomers (+)-B
erhalten.
Daten fur das Hauptdiastereomer (+)-A:
Ausbeute: 255mg (0.83 mmol) gelblicher Feststoff (Smp. 97 - 99°C), 83%
CaoH2003 (FW: 308 gmol)
[a]Z = +199.8° (c = 1.05, CHCl5)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.87 - 7.80 (m, 3H, Ar); 7.70 (s, 1H, Ar); 7.51 - 7.44 (m, 3H, Ar); 6.43, 6.28 (dd,
J=16Hz, 6.1 Hz, 2H, H-6, H-7); 498 (q, J = 6.4 Hz, 1H, ArCHCH3); 4.71 (m,
2H, H-1, H-5); 3.98 (dd, J = 0.6 Hz, 5.0 Hz, 1H, H-2); 2.69 (ddd, J = 0.6 Hz, 4.6
Hz, 6.9 Hz, 1H, H-4); 1.58 (d, J = 6.4 Hz, 3H, ArCHCH3); 0.95 (d, J = 6.9 Hz,
3H, CH3).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
207.4 (C-3); 1405 (Ar-CH); 1334, 1332 (C-7, C-6); 1331, 1330 (Ar-C); 1286,
1277, 1276, 1262, 1259, 1255, 1239 (Ar-CH); 86.2, 818, 80.7, 79.0
(ArCHCHg, C-1, C-2, C-5) 50.0 (C-4); 23.9 (ArCHCH3) 9.5 (CH3).
IR (CHCl;) 306Q 2976 2932 2876 1724 1508 1452 1376 1332 132Q 1304 1284 1232
1176 1124 1104 1076 1024 1004 936, 900, 860, 820

MS (rt) 308 (2) [M], 195 (14), 187 (8), 156 (15), 155 (100), 154 (23), 152 (3), 149 (6),
144(28), 129(4), 128(4), 124(2), 106(4), 105(31).
HRMS CaoH2005: [M*] ber.: 3081412 gef.: 3081414

Daten fur das Hauptdiastereomer (+)-A:

Ausbeute:  25mg (0.08 mmol) gelbliches O, 8%
CaoH2003 (FW: 308 gmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.83(m, 4H, Ar); 7.60 (m, 1H, Ar); 7.46 (m, 2H, Ar); 6.47 (dd, J = 1.8 Hz, 6.2 Hz,
1H, H-7); 6.34 (dd, J = 1.6 Hz, 6.2 Hz, 1H, H-6); 5.09 (dd, J = 1.8 Hz, 4.8 Hz,
1H, H-1); 4.90 (g, J = 6.4 Hz, 1H, ArCHCH3); 4.79 (dd, J = 1.6 Hz, 4.6 Hz, 1H,
H-5); 4.13 (dd, J = 0.8 Hz, 4.8 Hz, 1H, H-2); 2.66 (ddg, J = 0.8 Hz, 4.6 Hz, 7.0
Hz, 1H, H-4); 1.58 (d, J = 6.4 Hz, 3H, ArCHCHj5); 0.94 (d, J= 7.0 Hz, 3H, CH,).

IR (CHCl;) 2976 2934 2875 1726 1451, 1379 133Q 1309 1230 1176 1123 1102 1078
106Q 1008 951, 937, 908, 859 820,
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MS (80°C)

308 (3) [M*], 210 (1), 197 (1), 196 (4), 182 (3), 171 (6), 163 (4), 156 (15), 155
(100), 154 (21), 140(6), 129 (7), 128(6), 127 (10), 115(3), 105(38), 97 (7), 79
(5), 68 (20).

Darstellung von 2-(1-Phenylethoxy-)-1,5-dimethyl-8-oxabi cycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on

rac-27
_Si~ e} e}
O
)\(OTPh S 7 0% & \
OMe Ph Ph>
rac-3 rac-27A rac-27B

Gemal3 der Allgemeinen Arbeitsvorschrift E 3 werden 240 mg (0.75 mnol) des Silylenolethers
rac-3 mit 91 pl (0.83 mmol) 2,5-Dimethylfuran umgesetzt. Nadh Saulenchromatographie werden
57 mg des Hauptproduktes rac-27A und 46 mg des Nebendiastereomersrac-27B erhalten.

Daten fur das Hauptdiastereomer:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (FAB)

57 mg (0.21 mmol), 28%

Ci17H2003 (FW: 272 dmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.27 - 7.38 (m, 5H, Ar); 6.10 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-7); 5.99 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
H-6); 4.79(q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj3); 3.35(s, 1H, H-2); 2.53(d, J = 15.0 Hz,
1H, H-4ax); 2.38 (d, J = 15.0 Hz, 1H, H-4eq); 1.61 (s, 3H, CH3); 1.49(d, J = 6.4
Hz, 3H, PhCHCH3); 1.45 (s, 3H, CHs).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

204.8 (C-3); 1428 (ipso Ar-C); 137.1 (C-7); 1349 (C-6); 1281 (meta Ar-C);
1275 (para-Ar-C); 1265 (ortho-Ar-C); 87.1 (C-1); 86.2 (PhCHCHj3); 84.9 (C-5);
785 (C-2); 51.5 (C-4); 23.0 (CH3); 22.2 (CHg); 20.7 (PhCHCHj5).

3364w, 2972m, 2932w, 2869w, 1724s, 1606 m, 1493m, 1408m, 1377m, 1336
m, 1269m, 1240m, 1172s, 10465s, 948 m, 892m.

272(5) [M"], 201(12), 175(6), 167(74), 105(100.

Daten fir das Nebendiastereomer:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

46 mg (0.17 mmol), 23%

Ci17H2003 (FW: 272 dmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.25- 7.35 (m, 5H, Ar); 6.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H-7); 5.98 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
H-6); 4.83(q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj3); 3.63 (s, 1H, H-2); 2.55(d, J = 15.0 Hz,
1H, H-4ax); 2.38 (d, J = 150 Hz, 1H, H-4eq); 1.52 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCHj); 1.41 (s, 3H, CHs); 1.30(s, 3H, CH3).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

207.0 (C-3); 1424 (ipso Ar-C); 137.0 (C-7); 1350 (C-6); 1283 (meta Ar-C);
1280 (para-Ar-C); 127.3 (ortho-Ar-C); 86.7 (C-1); 85.4 (PhCHCHj5); 84.8 (C-5);
78.8 (C-2); 51.9 (C-4); 23.5 (CH3); 23.0 (CHg); 20.5 (PhCHCHj).
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IR (CHCl5)

MS (FAB)

3084w, 2976m, 2932w, 2872w, 1720s, 1605m, 1492m, 1408m, 1379m, 1336
m, 1267m, 1240m, 1172s, 1044s, 948m, 888m.
272(7) [M], 201(9), 175(9), 167 (40), 105(100).

Darstellung von 2-(1-Phenylethoxy-)-6-brom-8-oxabicycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on (+)-28A-D

~

Br Br.
O\\‘ /II'O
Si_— Ph) .. O © )\Ph

o 4
/]'\(OTPh (+)-28A (+)-28B

CH30

Br Br
o "0
p h)/h'" O O )\ Ph

(+)-28C (+)-28D

Gemal3 der Allgemeinen Arbeitsvorschrift E 3 werden 975 mg (3.03 mnol) des Silylenolethers
(+)-3 mit 490 mg (3.33 mmol) 3-Bromfuran umgesetzt. Nadh Saulenchromatographie werden die
vier Produkte (+)-28A (389 mg, 40%), (+)-28B (55 mg, 6%), (+)-28C (39 mg, 4%), (+)-28D
(6 mg, 1%) erhalten.

Daten fir (+)-28A:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

389mg (1.20 mmol), farbloser Feststoff (Smp. 56-58°C), 40%

[a]p?® = +85.4° (¢ = 1.0, CHCl3)

C1sH150:Br (FW: 323 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.27 - 7.39 (m, 5H, Ar); 6.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-7); 4.85(q, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCH.); 4.74 (dd, J = 4.4 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H-5); 464 (dd, J=5.0 Hz, J =
2.0 Hz, 1H, H-1); 3.87(d, J = 5.0 Hz, 1H, H-2); 2.64 (dd, J = 16.0 Hz, J = 4.4 Hz,
1H, H-4ax); 2.58 (d, J = 16.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, H-4eq); 1.49 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
PhCHCH5).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

204.6 (C-3); 1430 (ipso Ar-C); 1307 (C-7); 1287, 1280, 1264 (Ar-CH); 1247
(C-6); 81.2, 814, 810, 795 (C-1, C-2, C-5, PhCHCH,); 441 (C-4); 240
(PhCHCH5).

IR (GG/ATR) 3028 298Q 2929 2964 1716 1601 1491 1449 1397 133Q 129§ 1285 1209

MS (rt)

HRMS

1171, 1139 1097, 1072 1052 975, 925, 888 855, 843 805, 760
324(2) [M*], 322(2), 220(97), 218(100), 177 (18), 175(20), 161 (13), 159 (12)
149(27), 148(43), 147(25), 146(45), 139(12), 121(10).
CisH1s0sBr: [M']  ber.: 3220205 gef.: 3220197
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Daten fir (+)-28B:

Ausbeute:

'H-NMR

55mg (0.17 mmol), farbloses Ol, 6%

CiH1505Br (FW: 323 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.27 - 7.40 (m, 5H, Ar); 6.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-7); 5.02 (dd, J = 4.8 Hz, J =
2.0 Hz, 1H, H-1); 4.78(dd, J = 3.3 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-5); 4.74(q, J = 6.4 Hz,
1H, PhCHCHy); 4.02 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-2); 2.61 (m, 2H, H-4); 1.49(d, J=6.4
Hz, 3H, PACHCH5).

Daten fir (+)-28C:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

39 mg (0.121 mmol), gelbliches OI, 4%

C1sH150:Br (FW: 323 gmol)

[a]p?® = +69.8° (¢ = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.25-7.38 (m, 5H, Ar); 6.36 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-6); 4.87 (ddd, J = 4.9 Hz, J =
2.0Hz, J= 1.0 Hz, 1H, H-5); 4.82(q, J = 6.4 Hz, 1H, PhNCHCH); 4.54(d, J=5.1
Hz, 1H, H-1); 3.99 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-2); 2.71 (dd, J = 15.7 Hz, J = 4.9 Hz,
1H, H-4ax); 2.42 (d, J = 157 Hz, 1H, H-4eq); 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCH5).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

204.6 (C-3); 1431 (ipso Ar-C); 1331 (C-6); 1286, 1280, 1265 (Ar-CH); 1227
(C-7); 829, 826, 796, 793 (C-1, C-2, C-5, PhCHCH,); 457 (C-4); 237
(PhCHCH5).

IR (GG/ATR) 2978 2958, 2935 2912 2876 1729 1454 1375 1325 1304 1281, 1237, 1146

MS (60°C)

HRMS

111Q 1079 1016 974, 914, 829, 818
324(1) [M], 322 (1), 295 (1), 293 (1), 220 (12), 218 (12), 148 (6), 146 (6), 106
(10), 105(100), 103(32), 79 (5), 75 (27).

CisHisOsBr: [M']  ber.: 3220205 gef.: 3220206
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Darstellung von 7-Brom-2-(1-naphth-2-yl-ethoxy)-8-oxa-bicycl o 3.2.1] oct-6-en-3-on

(+)-29A-D

Br Br
\ / O\\‘ /II,O
oS~ Naph) . O © )\Naph

/‘\(oTNaph (+)-29A (+)-29B

CH30

Br Br
o "0
/1, O O
Naph) )\Naph
(+)-29C (+)-29D

Gemal3 der Allgemeinen Arbeitsvorschrift E 3 werden 186 mg (0.50 mnol) des Silylenolethers
(+)-24 mit 490mg (3.33 mnmol) 3-Bromfuran umgesetzt. Nach Saulenchromatographie werden die
vier Produkte (+)-29A (60 mg, 32%), (+)-29B (10 mg, 5%), (+)-29C (7 mg, 4%), (+)-29D (1 mg,
0.5%) erhalten.

Daten fir (+)-28A:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

60 mg (0.16 mmol), farbloser Feststoff, 40%

CioH1703Br (FW: 373 gmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.84 (m, 3H, Ar); 7.70 (s, 1H, Ar); 7.49 (m, 3H, Ar); 6.44 (d, J = 1.9 Hz, 1H,
H-7); 5.02 (g, J = 6.4 Hz, 1H, ArCHCHj3); 4.71 (dd, J = 4.0 Hz, J = 2.0 Hz, 1H,
H-5); 4.64 (dd, J = 4.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-1); 3.90 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-2);
2.60 (m, 2H, H-4); 1.58 (d, J = 6.4 Hz, 3H, ArCHCHy3).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

204.7 (C-3); 1402, 1332, 1331 (Ar-C); 1307 (C-7); 1288, 1278, 127.7, 1264,
1261, 1258, 1238 (Ar-CH); 1248 (C-6); 81.9, 814, 81.0, 79.6 (C-1, C-2, C-5,
ArCHCH); 44.1 (C-4); 23.9 (ArCHCH3).

IR (GG/ATR) 3132 3054 298(Q 2932 1721, 1604 1505 1379 1302 1272 1247, 1175 1143

MS (90°C)

HRMS

113Q 1103 1074 1053 1037 1003 973 923 905, 888, 862, 854, 839, 823 805
755,

374(2) [M*], 372(2), 220(5), 218(5), 156 (14), 155(100), 154 (9), 153 (7), 129
(4), 128(5), 127 (4), 109(2), 77 (2).

CisH1s0sBr: [M']  ber.: 3720361 gef.: 3220361
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Darstellung von Triethyl-[ 4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o[ 3.2.1] octa-2,6-dien-3-yloxy] -silan

rac-31
O\\\\ O‘\\\z
‘y, O ‘1
Ph) " Ph) OTES
rac-4 rac-31

Gemal3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E 2B werden 2.44 g(10.0 mmol) des Ketons rac-4
in den Silylenolether Uberfihrt. Nadh sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 7 : 1)
werden 3.51 g(98%) des Produktes erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (rt)

HRMS

3.51 g(9.80 mmol) farbloses Ol, 98%

Co1H300:Si (FW: 358 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.25 — 735 (m, 5H, Ar): 6.63 (dd, J = 6.0 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-6); 6.03 (dd, J = 6.0
Hz, 1.9 Hz, 1H, H-7); 5.29 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-4); 473 (g, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCH3); 4.62 (dd, J = 4.8 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-5); 4.56 (ddd J = 6.2 Hz, 1.9 Hz,
J=0.4Hz, 1H, H-1): 3.92(d, J = 6.2 Hz, 1H, H-2); 1.41(d, J = 6.5 Hz, 3H, CH3);
1.01(t, J = 8.2 Hz, 9H, (Si(CH,CHs)3); 0.72 (g, J = 8.2 Hz, 6H, (Si(CH.CHa)s).
(100MHz, CDCl; mit TMS):

1495 (C-3); 144.4 (Ar-C); 1411 (C-6): 1285 (meta-Ar): 127.8, 127.6, 1265 (Ar-
CH, C-7); 1085 (C-4); 80.0, 79.9, 76,5, 734 (C-2, PhCHCHjs, C-1, C-5); 24.1
(PhCHCH,).

3000 2960, 2912 2876 1636 1492 1452 1412 1352 1312 128Q 124Q 1088
1052 1008 976, 924, 872, 848.

358 (3) [M'], 310 (2), 254 (14), 225 (13), 223 (20), 195 (10), 179 (4), 157 (3),
123(2), 116(10), 106(11), 105(100), 99 (4), 87 (19), 79 (4).

CisH1605: [M*] ber.: 3581964 gef.: 3581972
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Darstellungvon 2Hydroxy-4-(1-phenylethoxy)-8-oxa-bicyd o[ 3.2.1] oct-6-en-3-on rac-36

o 02 OH
o ) OTES S, 0

rac-31 rac-36

2.69 g (7.53 mmol) des Silylenolethers werden in 24 ml eines 1 : 1 Gemisches aus THF und
Wasser gelost und auf 0°C gekiihit. Dann werden 2.23 g (9.03 mnwol, 1.2 eq.) mCPBA (70%iQ)
portionsweise augefugt. Nadch wollsténdigem Umsatz wird mit 0.58 ml (7.53 mmol, 1.0 eq.)
Trifluoressgsaure gequenched, auf rt erwarmt und tber Nadt gerdhrt. Zur Aufarbeitung wird mit
DCM verdinnt und anschlief3end mit ges. NaHCOs-Lsg. gewaschen. Der Waschvorgang wird
wiederholt dann werden die vereinigten wassrigen Phasen mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden schliefdlich getrocknet (MgSO,). Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das © erhaltene Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(CH/MTB 1:1).

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (80°C)

1.54 g(5.94 mmol) farbloses Ol, 79%

CasH1604 (FW: 260 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.27 — 738 (m, 5H, Ar); 6.47 (ddd, J=6.2 Hz, 1.6 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, H-6); 6.18
(dd, J=6.2 Hz, 1.9 Hz, 1H, H-7); 4.80 (ddd, J = 1.8 Hz, J = 1.5 Hz, J = 0.8 Hz,
1H, H-5): 4.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PACHCHy); 4.63 (dd, J = 5.1 Hz, 1.8 Hz, 1H,
H-1); 4.25(d, J = 5.1 Hz, 1H, H-2); 3.76 (d(br), J = 6.5 Hz, 1H, H-4); 3.18 (d(br),
J=6.5Hz, 1H, OH); 1.48(d, J = 6.5 Hz, 3H, CHy).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

2050 (C-3); 1433 (Ar-C): 1351, 1308 (C-6, C-7); 1287, 1280, 1264 (Ar-CH):
82.9 (C-5): 80.9 (C-2); 80.4 (C-1); 79.2 (PhCHCHy): 70.4 (C-4): 24.1 (PhCHCHS).
3596 3556 3012 298Q 2932 1736 1492 1452 1376 132Q 1280 126Q 1232
1112 1076 1032 984, 968 940, 916, 876, 860.

260 (0) [M*], 213 (2), 192 (2), 164 (3), 139 (2), 138 (26), 135 (3), 109 (7), 106
(32), 105(100), 91 (8), 79 (12), 77 (15), 69 (20).

Darstell ung von Trifluoro-methansulfonsaur e-3-oxo-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicyd o[ 3.2.1] oct-

6-en-2-yl-ester rac-37

)o“‘ OH o oTf
w, O
ph””

rac-36 rac-37

52 mg (0.2 mmol) des Alkohols werden in 2 ml abs. DCM gelost und auf 0°C gekihlt. Es werden
nacheinander 90 mg (0.44 mmol, 2.2 eq.) 2,6-Di-tert-butyl-4-methylpyridin und 44 pul (0.26 mmol,
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1.3 eq.) Triflatanhydrid zugefligt. Die Reé&ktion ist nach einer Stunde bel 0°C beendet. Zur
Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 2N HCI-Lsg. gegeben und anschlief3end mit ges.
NaHCO;-Lsg. ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSOy),
das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das © erhaltene Rohprodukt wird
saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB Gradient). Das erhaltene Produkt wird auf Grund
seiner Instabilitét sofort weiter umgesetzt. Zur Charakterisierung wurde en Protonen-NMR-
Spektrum aufgenommen.
Ausbeute: 46 mg (0.12 mmol) farbloses Ol, 58%
C1sH1506F3S (FW: 392 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.24 — 739 (m, 5H, Ar); 6.66 (ddd J = 6.0 Hz, 1.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-6); 6.20
(dd, J = 6.0 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-7); 5.08 (m, 1H, H-4); 4.79 (g, J = 6.4 Hz, 1H,
PhCHCHy); 4.71 (dd, J = 5.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-1); 4.68 (m, 1H, H-5); 4.22
(d, J=5.2Hz, 1H, H-2); 1.49(d, J = 6.4 Hz, 3H, CH,).

Darstell ung von Methanesulfonsiure-3-oxo-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicyd of 3.2.1] oct-6-en-2-

yl-ester rac-38
)o“‘ OH o™ OMs
/e, O ‘
o oA, O
rac-36 rac-38

130 mg (0.50 mmol) des Alkohols werden in 5 ml abs. DCM gelost und auf 0°C gekihlt. Es
werden nadheinander 0.17 ml (1.20 mmol, 2.4 eq.) Triethylamin und 47 pl (0.6 mmol, 1.2 eq.)
Methansulfonylchlorid zugetropft. Nadh einer Stunde bei 0°C ist vollsténdiger Umsatz ereicht.
Das Re&tionsgemisch wird auf 1IN HCI-Lsg. gegeben und mit DCM extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs;-Lsg. neutraisiert und schliefdich  Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer, wird
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB Gradient). Das Mesylat wird in
76% Ausbeute isoliert.
Ausbeute: 128 mg (0.38 mmol) gelbliches Ol, 76%
C15H1506S (FW: 338 gmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.28 — 739 (m, 5H, Ar); 6.60 (ddd, J = 6.0 Hz, 1.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-6); 6.21
(dd, 3 =6.0 Hz, 1.9 Hz, 1H, H-7); 5.06 (s(br), 1H, H-4); 4.80 (g, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCHy); 4.68 (dd, J = 5.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-1); 451 (d, J = 1.4 Hz, 1H,
H-5); 4.21 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-2); 3.06 (s, 3H, SO,CH3); 1.49 (d, J = 6.5 Hz,
3H, CH3).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2006 (C-3); 1426 (Ar-C); 137.3, 1293 (C-6, C-7); 1287, 1282, 126.3 (Ar-CH);
815, 81.3, 80.3, 79.6, 79.3 (C-1, C-2, C-4, C-5, PhCHCHj3); 38.6 (SO,CHy); 24.1
(PhCHCHy).
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IR (CHCl5)

MS (80°C)

3030 298Q 2931, 1738 1599 1493 1453 1414 1371 1265 123Q 1178 1114
1077, 998, 978 959, 916, 889, 864, 839, 825

338 (0) [M*], 213 (4), 185 (6), 166 (1), 145 (2), 139 (6), 138 (54), 121 (4), 109
(18), 106(28), 105(100), 103(11), 81 (18), 79 (17), 77 (17).

Darstellung von 4-(1-Phenylethoxy)-8-oxa-bicyclo[ 3.2.1] oct-6-en-2,3-diol rac-39

O

£
o oH o OH
Ph)"’,,, O Ph)’l,,/ H

rac-36 rac-39

52 mg (0.2 mmol) des Ketons rac-36 werden in eéinem Gemisch aus 1 ml Eisessg und 1 ml Wasser
gelost und auf 0°C gekdhlt. Zu deser Losung werden 85 mg (0.4 mmol, 2.0 eq.)
Triacdoxynatriumborhydrid gegeben. Nach 15 min bel 0°C ist vollstandiger Umsatz ereicht. Zur
Aufarbeitung wird zunachst (bei 0°C) vorsichtig festes NaHCO; zugefiigt, dann wird mit DCM
verdinnt und mit ges. NaHCO;-Lsg. ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Natriumsulfat getrocknet, dannwird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (110°C)

46 mg (0.17 mmol) farbloses Ol, 87%

CisH104 (FW: 262 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.28 — 738 (m, 5H, Ar): 6.36 (dd, J = 6.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-6); 6.21 (dd, J =
6.3 Hz, 1.8 Hz, 1H, H-7); 4.65(d, J = 1.1 Hz, 1H, H-5); 4.58 (g, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCH.); 4.34 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-3); 4.11 (m, 1H, H-1); 3.75 (dd, J = 5.6
Hz, J = 4.3 Hz, 1H, H-2); 3.62 ((br), 1H, H-4); 2.59 (d(br), J = 7.5 Hz, 1H, OH);
2.54(d, J = 3.3 Hz, 1H, OH); 1.45(d, J = 6.5 Hz, 3H, CHa).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1427 (Ar-C): 1329, 1322 (C-6, C-7); 1287, 1280, 1262 (Ar-CH): 82.9 (C-5):
79.1 (C-2): 76.6, 70.8, 70.7, 68.8 (C-1, C-3, C-4, PhCHCHS); 24.1 (PhCHCH).
3616 3568 3432 3208 3088 3064 300Q 2976 2928 1756 1712 1552 1492,
1452 1376 1284 1228 1084 1028 984, 940, 908 884, 864, 824.

262 (0) [M'], 158 (1), 157 (8), 139 (33), 111 (27), 106 (17), 105 (100), 103 (7),
97(35), 91(6), 89 (6), 79 (10), 77 (11), 69 (54).



10€

8.3 Experimente zu Kapitel 2

Darstell ung von Etharsiure-3-oxo-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicyd o 3.2.1] oct-6-en-2-yl-ester

rac-132A
)o“‘ OH o™ OAc
‘1, O /.
Ph Ph) ©
rac-36 rac-132A

130 mg (0.50 mmol) des Alkohols werden in 1 ml Pyridin gelost und auf 0°C gekihlt. Es werden
nacheinander 43 pl (0.6 mmol, 1.2 eg.) Aceylchlorid und einige Kristale DMAP zugeflgt.
AnschlieRend wird auf rt erwarmt. Nadch 30 min ist vollstandiger Umsatz ereicht. Zur
Aufarbeitung wird mit MTB-Ether verdinnt und mit 2N HCI-Lsg. ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden dann mit ges. NaHCOs-L sg. neutral gewaschen und anschlief3end Cber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer, wird
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB Gradient). Das Acetat wird in 73%

Ausbeute isoliert.

Ausbeute:  110mg (0.37 mmol) farbloses Ol, 73%
C17H1605 (FW: 302 gmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl; mit TMS):
7.28 — 739 (m, 5H, Ar); 6.55 (ddd, J = 6.2 Hz, J = 1.8 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, H-6);
6.23(dd, J = 6.2 Hz, 1.9 Hz, 1H, H-7); 4.93 (m, 1H, H-4); 4.82(q, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCH.); 4.79 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-5); 468 (d, J = 5.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H,
H-1); 4.18 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-2); 2.09 (s, 3H, CHs); 1.49 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
CHs).

®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2019 (C-3); 1696 (COCHs); 1429 (Ar-C); 1360, 130.3 (C-6, C-7); 1286, 1280,
126.3 (Ar-CH); 81.5, 80.8, 80.2, 79.3, 75.7 (C-1, C-2, C-4, C-5, PhACHCHs); 24.0
(PhCHCHs); 20.7 (COCHs).

IR (CHCl;) 3032 298Q 2932 174Q 1492 1452 1372 1336 132Q 1264 1228 116Q 1112
1076 1036 976, 928 900, 884, 856.

MS (rt) 302 (0) [M™], 205 (1), 191 (2), 164 (2), 149 (2), 138 (24), 122 (2), 114 (3), 111

(8), 106(11), 105(100), 103(9), 85(3), 81 (7), 79(7), 77 (9).
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Darstell ung von [ 2-(1-Phenyl ethoxy)-8-oxa-bicyd of 3.2.1] oct-6-en-3-yli den] -essgsaur eethyl ester

5.23 g (1308 mmol) Natriumhydrid (60%ig in Mineral6l) werden in 200 ml abs. Toluol
suspendiert. Zu deser Suspension werden bei rt 26.2 ml (1388 mnmol) Phosphonoessgsau-
retriethylester in 150 ml abs. Toluol langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird de
gelbliche Ldsung fur weitere 15 min bei rt gerdhrt. Im Anschlul® werden 10.64 g des Ketons in 40
ml abs. Toluol zugefigt und schlie@lich fir 16 h bei 65°C gerdhrt. Nach dem Abkihlen des
Reationsgemisches wird dieses auf Wasser gegeben und dann racheinander mit 1IN HCI-L6sung
und mit ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen tber MgSO, wird am Rotations-
verdampfer eingedampft und saulenchromatographisch (CH/MTB 7 : 1) gereinigt. Es werden
11.44 g(36.4 mmol) eines farblosen Feststoffes erhalten.
Ausbeute: 11.44 g(36.39 mmol) farbloser Feststoff, 84%
Ci1oH2204 (FW: 314 dmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.25- 7.37 (m, 5H, Ar); 6.22 (dd, J = 2.2 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, CHCOOE); 6.15
(dd, J=6.1Hz, J=15Hz, 1H, H-6); 6.12 (dd, J = 6.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-7);
4.72 (d (br), J = 4.2 Hz, H-5); 454 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHg); 4.35 (dd,
J=42Hz J=15Hz 1H, H-1); 4.15(q, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CHj3); 4.08 (ddd,
J=42Hz J=22Hz J=0.9Hz 1H, H-2); 3.65(d, J = 15.6 Hz, 1H, H-4eQ);
2.38(dddd J =156 Hz, J = 4.1 Hz, J= 2.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-4ax); 1.52 (d,
J=6.4Hz, 3H, PhCHCH3); 1.29(t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CH,).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1668 (COOEt); 1559 (C-3); 1439 (Ar-C); 1337/1302 (C-6,C-7); 1286 (meta-
Ar-C); 1280 (paraAr-C); 1263 (ortho-Ar-C); 1171 (CHCOOEY);
80.2/79.4/78.7/78.0 (C-1, C-2, C-5 u PhCHCHg); 59.8 (CH,CH3); 315 (C-4);
23.8 (PhCHCHj5); 14.3 (CH,CHy).
IR (CHCl;) 298Q 2932 2904 1704 1648 1372 1328 1296 1228 1172 1096 1048 976,
892
MS (RT) 314 (1.5) [M™], 210 (29), 209 (62), 201 (9), 164 (40), 163 (70), 142 (36), 136
(16), 135(55), 105(100), 96 (19), 91 (52).
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Darstell ung von [ 2-(1-Phenylethoxy)-8-oxa-bicyd o[ 3.2.1] oct-6-en-3-yli den] -essgsaure-

sopropylester (+)-57

\\
O\\\ )() | .

//h,_ OPI'I
Ph)/,,,“ 0o Ph

o]
(+)-4 (+)-57

Analog der oben flr den Ethylester beschriebenen Vorschrift wurde in einem 0.03-molaren Ansatz
der Isopropylester dargestellt. Unter gleichen Reationsbedingungen konnte das Produkt nach
einer Re&tionszdt von 18 h als farbloser Feststoff isoliert werden.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (140°C)

9.05 g(27.6 mmol) farbloser Feststoff (Smp. 89 - 91°C), 92%

CaoH2404 (FW: 328 dmol)

[a]p?® = +60.5° (¢ = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.25-7.36 (m, 5H, Ar); 6.18 (dd, J = 2.2 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, CHCOOPY'); 6.14
(dd, J=6.1Hz, J=1.7 Hz, 1H, H-6); 6.11 (dd, J = 6.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, H-7);
5.02 (dg, J = 6.3 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH(CH3)a(CHz3)g); 4.71 (d (br), J = 4.4 Hz,
H-2); 4.54 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.33 (dd, J = 4.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
H-1); 4.07 (m, 1H, H-5); 3.66 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H-4eq); 2.37 (dddd J = 15.7
Hz, J=41Hz J=22Hz J =13 Hz 1H, H-4ax); 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCHy); 1.26 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH(CH3)a(CHa)s); 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H,
CH(CHz)a(CHz)e).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

1663 (COOPY'); 1554 (C-3); 1439 (Ar-C); 1337 (C-6); 1301 (C-7); 1286
(meta-Ar-C); 1280 (para-Ar-C); 1262 (ortho-Ar-C); 117.6 (CHCOOPY'); 80.1 (C-
1); 79.4 (PhCHCH,); 78.6 (C-2); 78.0 (C-5); 66.9 (CH(CHa),); 314 (C-4); 238
(PhCHCHG); 22.0 (CH(CH3)a(CHa)g); 21.9 (CH(CH3)a(CHs)g).

298(Q 2932 2904 2880 170Q 1648 1492 1452 1372 1344 1328 1296 1228
1172 1136 1096 1048 1008 980, 916, 888 844

224(7) [M*-104, 223 (45), 209 (12), 182 (6), 181 (57), 163 (53), 106 (14), 105
(100, 91 (4), 79(13), 77 (12).



8.4 Experimente zu Kapitel 5 und 6 111

Darstellung von [ 2-(1-Phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl of 3.2.1] oct-6-en-3-yliden] -ethanol
(+)-58

O OH
(+)-58

2.6 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 30 ml THF suspendiert und auf 0°C gekdhlt.
8.54 g(27.15 mnmol) des Esters werden in 50 ml THF gelést und dann langsam zu der LiAIH,-
Supension zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird auf rt erwarmt und bis zum vollstandigen
Umsatz (DC-Kontrolle) gertihrt. Zur Aufarbeitung wird erneut auf 0°C gekihlt. Dann werden
nadheinander langsam 4.7 ml Esdgsdureehylester, 2.1 ml Wassr, 2.1 ml 2N Natronlauge und
schlieflich 6.2 ml Wasser zugetropft. Anschlief3end wird wieder auf rt erwarmt und fir eine
weitere Stunde gerthrt (falls des Reetionsgemisch zwischenzetlich fest wird, kann mit MTB-
Ether verdinnt werden). Nach dieser Zeit wird etwas Natriumsulfat zugegeben, ehe schliefdlich
abfiltriert wird. Der Filterkuchen wird gu mit MTB-Ether gewaschen. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 1:1). Es
werden 7.24 g(26.61 mmol) eines zéhen, farblosen Ols erhalten.
Die Reduktion des isoPropylesters verlauft vollig analog und mit gleichem Resultat.
Ausbeute:  7.24 g(26.61 mmol) farbloses O, 98%
Ci17H2003 (FW: 272 dmol)
[a]p?® = +13.5° (c = 1.01, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.23-7.36 (m, 5H, Ar); 6.15(dd, J = 6.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-6); 6.09 (dd, J =
6.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-7); 6.00 (dddd J=7.0Hz, J=6.8Hz, J=20Hz, J =
1.8 Hz, 1H, CHCH,0H); 4.69 (m, 1H, H-1); 4.55(q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHjy);
4.27 (dd, J = 4.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-2); 4.14 (m, 2H, CH,OH); 4.01 (s (br),
1H, H-5); 2.36 (d, J = 14.9 Hz, 1H, H-4eq); 2.27 (m, 1H, H-4ax); 1.69 (s (br), 1H,
OH); 1.50(d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCH3).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1443 (C-3); 1366 (Ar-C); 1329/1305 (C-6, C-7); 1285 (meta Ar-C); 127.8
(para-Ar-C); 1263 (ortho-Ar-C); 1252 (CHCH,OH); 800 (C-1); 794
(PhCHCHy); 78.6 (C-2); 77.5 (C-5); 58.4 (CH,OH); 30.0 (C-4); 23.9 (PhCHCHj5).
IR (CHCl;) 3608 3084 3064 300Q 2976 2928 2852 1492 1452 1424 1376 1348 1328
1304 1280 1232 1096 1048 996, 976, 912 884
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Darstellung von 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-2-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o] 3.2.1] oct-6-en

(+)-59
O\\\ O\\\
Ph) Ph)
OH OBn
(+)-58 (+)-59

Natriumhydrid (1.21 g 30.17 mmol) wird in 15 ml abs. THF suspendiert, dann werden 7.46 ¢
(27.44 mnol) des Alkohols (+)-58 in 25 ml THF gelost und bei rt zu der Natriumhydrid-
Suspension zugetropft. Anschlief3end wird fir eine Stunde rickflussert. 304 mg (0.82 mmol)
nButylammoniumiodid werden in 10 ml abs. THF gelost, dann werden 4.1 ml (34.30 mmol)
Benzylbromid dazugegeben, der Feststoff 16st sich hierbei vollsténdig auf. Diese gelbliche, klare
Losung wird anschlief3end zu dem Reéektionsgemisch getropft, zu desem Zwed wurde die
Losung des Alkoholats zuvor auf rt abgekihlt. Nadch beendeter Zugabe wird erneut rickflussert
(Uber Nadht). Zur Aufarbeitung wird de Reaktionsmischung auf rt abgekuhlt, mit MTB-Ether
verdinnt und dann racheinander mit 1IN HCI-Losung, Wassr und ges. NaHCO;-Losung
gewaschen. Nach dem Trocknen Gber MgSO, wird das Lésungsmittel entfernt. Das gelblich, dlige
Rohprodukt wird saulenchromatographisch (CH/MTB 3:1) gereinigt.
Ausbeute: 8.84 g(24.42 mmol) leicht gelbliches Ol, 8%
Ca4H2603 (FW: 362 gdmol)
[a]p?® = +28.4° (¢ = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.21-7.39(m, 10H, Ar); 6.16 (dd, J=6.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-7); 6.07 (dd, J =
6.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, H-6); 6.00 (dd (br), J = 6.4 Hz, J = 6.4 Hz, 1H,
CHCH,0Bn); 4.67 (m, 1H, H-2); 4.54(q, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.53 (d, 1H,
J=119Hz, PhCHACHg); 4.49(d, 1H, J= 119 Hz, PhCHACHg); 4.26 (dd, J = 4.2
Hz, J=1.8 Hz, 1H, H-1); 4.02 (m, 3H, H-5, CH,0Bn); 2.28 (m, 2H, H-4); 1.69 (d,
J=6.5Hz, 3H, PhCHCHs).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1443 (C-3); 1384, 1375 (Ar-C); 1327, 1305 (C-6, C-7); 1284, 1283 (meta Ar-
C); 1277, 1276, 1275, 126.2 (ortho-, para-Ar-C); 1256 (CHCH,0OBn); 80.0 (C-
1); 79.2 (PhCHCHj3); 78,5 (C-2); 77.6 (C-5); 72.1 (PhCHy,); 65.5 (CH,0OBn); 30.1
(C-4); 23.8 (PhCHCH3).
IR (CHCl;) 3064 300Q 2976 2928 2904 2864 1452 1348 1328 128Q 1232, 1096 1052
1028 884
MS (140°C) 257 (6) [M*-105, 239(3), 171(4), 159(2), 151 (3), 150(12), 149 (7), 106 (10),
105(100), 91 (94), 81 (8).
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Darstellung von 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-2-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o 3.2.1] octan-6-ol
rac-60A und 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-4-(1-phenylethoxy)-8-oxa-bicycl o[ 3.2.1] octan-6-ol

rac-60B
OH HO
6
1
\\ - \ + \
bR " 7
Ph™ " Ph) """" Ph) """"
OBn OBn OBn
rac-59 rac-60A rac-60B

2.29 g (6.33 mmol) des Alkens werden in 60 ml abs. THF gelost und auf 0°C gekdhlit.
AnschlieRend werden 63.4 ml einer 0.5 molaren Losung von 9-BBN in THF langsam zugetropft.
Nadch beedeter Zugabe wird auf rt erwarmt und Uber Nadt gerdhrt. Nach 18 Stunden
Reationszat wird wiederum auf 0°C gekihlt, ehe 190 ml 2N NaOH, gefolgt von 58 ml 30%iger
H,0O, langsam zugetropft werden. Anschlief3end wird auf rt erwérmt und fir weitere 2 Stunden
gerdhrt. Nadh verdinnen mit MTB-Ether wird mit Wasser ausgeschiittelt. Die wasserige Phase
wird mit MTB-Ether extrahiert, tber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Nad saulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 1:1) erhdlt man 1.95 g (5.13 mmol) der
regioisomeren Alkohole ds Gemisch. Zur Charakteriserung werden die Alkohole getrenrt,
ansonsten als Gemisch in die nadhste Stufe @ngesetzt.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (120°C)

1.95 g(5.13 mmol) farbloses Ol, 81%

Ca4H2804 (FW: 380 gmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS), Daten fur rac-60A:

7.22 - 7.37 (m, 10H, Ar); 5.95 (t(br), J = 6.9 Hz, 1H, CHCH,0OBn); 4.53 (s, 2H,
OCH,Ph); 4.52 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.45 (m, 1H, H-5); 4.30 (dd,
J=75Hz, J=25Hz 1H, H-1); 4.03(d, J = 6.9 Hz, 2H, CH,OBn); 3.80 (m, 1H,
H-6); 3.79 (s, 1H, H-2); 2.24 (dd, J = 14.2 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-4); 2.09 (d(br),
J =142 Hz, 1H, H-4); 1.93 (dd, J = 134 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-7); 1.84 (s(br),
1H, OH); 1.71 (ddd J = 134 Hz, J=6.8 Hz, J = 1.6 1H, H-7); 1.49(d, J=6.4
Hz, 3H, PACHCH,).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

1443 (C-3); 1382, 1369 (Ar-C); 1285, 1284 (meta-Ar-C); 127.7, 127.6, 1275,
1262 (ortho-, para-Ar-C); 1200 (CHCH,OBn); 85.4 (C-1); 78.2, 76.3, 76.1, 716
(C-2, C-5, C-6, PhCHCHgy); 724 (OCH,Ph); 654 (CH,OBn); 40.5 (C-7); 34.3
(C-4); 24.1 (PhCHCH3).

3604 3064 3008 2976 2928 2908 286Q 1492 1452 1352 1328 1304 128Q
1232 1096 106Q 968 932 904

276 (6) [M* -105+H], 170 (4), 169 (5), 168 (23), 167 (3), 123(2), 107 (5), 105
(100, 103(4), 95(3), 92(9), 91 (82), 83(2), 77 (7).

Zur Charakterisierung des regioisomeren Alkohols sehe unten.
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Darstellung von 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-2-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o[ 3.2.1] octan-6-on
rac-61A und 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o[ 3.2.1] octan-6-on

rac-61B
OH HO O O
+

\\\ =+ \\\\ —_— \\\ \\\\

., | g, | ., | ., |

ph P ph ph™
OBn OBn OBn OBn
rac-60A rac-60B rac-61A rac-61B

PCC (23.08 g107.0 mnmol, 4.0 eg.), 8.76 g (107.0 mmol, 4.0 eq.) Natriumacdat und 267 ¢
Molsieb 4 A (1g/mmol) werden in 220 ml DCM vorgelegt und fir 10 min bei rt geriihrt.
Anschlief3end werden 10.15g (26.7 mmol) der regioisomeren Alkohole in 50 ml DCM gelést und
zugetropft. Die Re&tion ist nach 10 min beendet. Das Reaktionsgemisch wird abgenutscht und
auf Kieselgel aufgezogen. Nacdh sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3:1 bis 1:1)
werden 4.43 g(11.48 mmol) des Ketons rac-61A und 4.43 g(11.48 mmol) des Ketons rac-61B
erhalten.
Ausbeute:  4.43 g(11.48 mmol) farbloses Ol, 43%, rac-61A

4.43 g(11.48 mmol) farbloses Ol, 43%, rac-61B

Ca4H2604 (FW: 378 dmol)
Zur Charakterisierung der Produkte siehe unten.

Darstellung von 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-bicycl o 3.2.1] octan-6-ol
(+)-60A

\\ -
(@) |
Ph) Ph
OBn OBn

(+)-59 (+)-60A

HQ

25 ml abs. THF werden vorgelegt, dann werden 324 ml (2045 mnol, 5.6 eq) (+)-a-Pinen
zugegeben. Das Reé&ktionsgefald wird ins Wasserbad abgesenkt ehe 7.9 ml (81.6 mmol, 2.3 eq)
BH3MDMS langsam unter Rihren zugetropft werden. Nadh 10 min wird der Rihrer abgeschaltet
und Uber Nadt stehengelaseen. Nacdh 14 h wird das Gemisch auf 0°C eingekhlt und fir weitere 2
h stehengelaseen. Anschlief3end wird de Uberstehende Losung mit einer Kanile entfernt und
schlieflich drei Mal mit eiskaltem Diethylether gewaschen. Dabel werden die entstandenen
Kristalle von Zeit zu Zeit (im Argon-Gegenstrom) zerstolen. Nach dem letzten Waschvorgang
wird der farblose Feststoff fir 1 h an der Olpumpe getrocknet. Anschliel?end wird der Kolben in
ein Trockeneis/Aceton-Kéaltebad abgesenkt, ehe 13.14 g (36.25 mnol) des Alkens als Losung in
8.8 ml (3eq) abs. THF langsam zugetropft werden. Dann wird auf -15°C bis -10°C erwdrmt und
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bei dieser Temperatur fr 5 bis 7 Tage gertihrt (DC-Kontrolle). Nadch beendeter Regtion wird das
Reationsgefal in ein 0°C-Kdltebad tberfihrt und dann racheinander sehr langsam (!) 7.9 mi
Methanol, 42 ml 2N Natronlauge und schlieflich 26 ml 30%ige Wassrstoffperoxyd-L6sung
zugetropft. Nach Entfernen des Kéltebades wird fir 5 h bei rt gerthrt, dann mit MTB-Ether
verdinnt, abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nadh Trocknen Uber Magnesiumsulfat wird das
Lésungsmittel entfernt und séulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 1:1).

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (130°C)

HRMS

12.67 g(33.35 mmol) farbloses Ol, 92%

Co4H2604 (FW: 380 gmol)

[a]p?® = +53.7° (c =0.89, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.21-7.38(m, 10H, Ar); 5.95 (dt, J = 6.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, CHCH,OBn); 4.54
(s, 2H, OCH.Ph); 4.49 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhACHCHs); 4.13 (dd, J = 7.4 Hz,
J = 4.0 Hz, 1H, H-5); 4.06 (m, 1H, H-1); 4.06 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.1, 2H,
CH,0Bn); 3.95 (dd, J = 7.4 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, H-7); 3.80 (s (br), 1H, H-2); 2.41
(d, J= 136 Hz, 1H, H-4eq); 2.31(dd, J = 13.9 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H-6ex0); 2.06
(d(br), 3 = 13.6 Hz, 1H, H-4ax); 1.54 (dd, J = 139 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H-6endo);
1.54(d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCHy).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1442 (C-3); 1382, 1369 (Ar-C); 1285, 1284 (meta-Ar-C); 127.8, 127.7, 1276,
1269 (ortho-, para-Ar-C); 120.3 (CHCH,OBn); 83.3 (C-1); 78.1, 78.0 (PhCHCHs,
C-5); 77.2 (C-2); 75.2 (C-7); 72.4 (OCH,Ph); 65.5 (CH,OBn); 37.1 (C-6); 315
(C-4); 24.0 (PhCHCHy).

3604 3064 3008 2976 2928 2908 286Q 1492 1452 1352 1328 1304 128Q
1232 1096 106Q 968 932, 904

380(1) [M], 278 (2), 276 (5), 275(1), 272 (4), 168 (30), 150 (4), 120 (1), 106
(9), 105(100), 91 (78), 79 (5), 77 (5).

Co4H2604: [M*] ber.: 380.1989 gef.: 3801990

Darstell ung von Methoxy-phenyl-essgséaur e-3-(2-benzyl oxy-ethyli dene)-4-(1-phenyl -ethoxy)-8-

oxabicydo[ 3.2.1] oct-6-yl ester 65

Ph Ph
o) o)

o ﬁ)\OCH3 ﬁ)\OCH3

6 O

6
1
1

. > +
\‘2 .,

g, R
I OB “en
: OBn OBn

rac-60A 65A 65B

32 mg (0.084 mmol) des racamischen Alkohols werden in 0.8 ml DCM vorgelegt. Es werden 28
mg (0.168 mnol, 2.0 eg.) der (R)-O-Methylmandelsaure, 35 mg (0.168 mmol, 2.0 eq.) DCC und
zum Abschluf3 2 mg (0.017 mnol, 0.2 eq.) DMAP zugefiigt. Das Gemisch wird tber Nadt bei rt
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gerdhrt. Zur Aufarbeitung wird zunachst abfiltriert, das Filtrat wird anschlief3end mit IN HCl und
dann mit ges. NaHCOzs-Lsg. gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet
(MgSO,) und saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 2:1). Das Produkt wird als
Diastereomerengemisch im Verhaltnis 1:1 erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

44 mg (0.084 mnol), 100%

Cs3H360s (FW: 528 gmol)

(400MHz, CDCIl3; mit TMS), Diastereomerengemisch:

7.17-7.42 (m, 15H, Ar); 5.97 (dt, J = 6.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.82
(ddd J =7.7 Hz, J = 7.4 Hz, J = 23 Hz, 1H, H-7); 5.71 (s, 1H, CH(OCH3)Ph);
4.54/4.53 (s, 2H, OCH,Ph); 4.48/4.49 (q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.19/3.96
(d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5); 4.07 (m, 3H, H-1, CH,0Bn); 3.80 (s (br), 1H, H-2);
3.37/3.36 (s, 3H, OCHj3); 2.53/2.44 (d, J = 14.2 Hz, 1H, H-4ax); 2.37/2.24 (dd,
J =142 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-4eq); 2.092.03 (m, 1H, H-6endo); 1.70/1.55 (m,
1H, H-exo0); 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCH3).

Darstell ung von Methoxy-phenyl-essgsaure-3-(2-benzyl oxy-ethyli dene)-4-(1-phenyl -ethoxy)-8-

oxa-bicydo[ 3.2.1] oct-6-yl ester 65
Ph

OBn OBn

(-)-60A 65A

Geméal3 der oben fur den racemischen Alkohol beschriebenen Versuchsvorschrift zur Veresterung
mit (R)-O-Methylmandelséure, werden 31 mg (0.082 mmol) des Alkohols (+)-60A umgesetzt und
ebenfallsin quantitativer Ausbeute ehalten.

Ausbeute:

'H-NMR

43 mg (0.082mnol), 100%

Cs3H360s (FW: 528 gdmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.25-7.42 (m, 15H, Ar); 5.97 (dt, J= 6.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.81
(dd, J = 7.7 Hz, J = 25 Hz, 1H, H-7); 5.71 (s, 1H, CH(OCH3)Ph); 4.54 (s, 2H,
OCH,Ph); 4.48(q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.19 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-5); 4.07
(m, 3H, H-1, CH,0Bn); 3.81 (s (br), 1H, H-2); 3.36 (s, 3H, OCHj3); 2.53 (d,
J = 142 Hz, 1H, H-4ax); 2.24 (dd, J = 14.2 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, H-4eq); 2.09
(d(br), J = 14.6 Hz, H-6endo); 1.56 (m, 1H, H-6exo0); 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCHs).
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Darstellung von 3-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-4-(1-phenyl ethoxy)-8-oxa-
bicyclo[ 3.2.1] octan-6-on (+)-61A

HO
W\
P
Ph™
OBn OBn
(-)-60A (+)-61A

23.08 g (107.0 mnol, 4.0 eg.) PCC, 8.76 g (107.0 mmol, 4.0 eg.) Natriumacdat und 267 g
Molsieb 4 A (1g/mmol) werden in 220 ml DCM vorgelegt und fir 10 min bei rt geriihrt.
AnschlieRend wird der Alkohol (10.15 g 26.7 mmol) in 50 ml DCM gelost und zugetropft. Die
Red&tion ist nach 10 min beendet. Das Reaktionsgemisch wird abgenutscht und auf Kieselgel
aufgezogen. Nach saulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 3 : 1) werden 8.68 g (22.96
mmol) des Ketons erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (100°C)

8.68 g(22.96 mmol) farbloses Ol, 86%

Co4H2604 (FW: 378 gmol)

[a]p?® = +67.7° (c = 1.03, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.23- 7.40 (m, 10H, Ar); 6.08 (dt, J = 6.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, CHCH,OBn); 4.63
(dd, = 7.3 Hz, J = 3.0 Hz, 1H, H-5); 4.52 (s, 2H, OCH,Ph); 4.51 (q, J = 6.4 Hz,
1H, PhCHCHs); 4.04 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CHCH,OBn); 3.93 (s(br), 1H, H-2); 3.69
(d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1); 2.56 (dd, J = 14.4 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-4eq); 2.45 (m,
2H, H-4ax, H-6ex0); 2.01 (d, J = 17.7 Hz, 1H, H-6endo); 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCHs).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

2111 (C-7); 1436 (Ar-C); 1381 (Ar-C); 1352 (C-3); 1285, 1284 (meta-Ar-C);
12738, 127.7, 127.6, 1264 (ortho-, para-Ar-C); 1222 (CHCH,OBn); 78.9, 78.7,
76.7, 736 (C-1, C-2, C-5, PhCHCHs); 724 (OCH,Ph); 65.1 (CH,OBn); 41.2
(C-6); 33.6 (C-4); 23.9 (PhCHCH.).

3072 3064 300Q 298Q 2932 286Q 176Q 1692 1604 1492 1452 140Q 1352
1316 1280 1236 1172 1144 1096 1048 1008 948 900

274(5) [M*-109, 273(2), 166(16), 165(11), 121(2), 107(2), 106 (9), 105(91),
91(100), 80(9), 77 (10).



118

8.4 Experimente zu Kapitel 5 und 6

4.30 g (11.38 mnol) des Ketons und 229 g (27.30 mnol, 2.4 eq.) Natriumhydrogencarbonat
14 ml DCM vorgelegt. Anschlief3end wird auf 0°C gekihlt, ehe portionsweise 3.37 g
(13.65 mmol, 1.2 eq.) mCPBA (70%ig) zugefliigt werden. Nach beendeter Zugabe wird auf rt
erwarmt. Nach 1.5 h ist die Re&tion beendet, durch Zugabe von 60 ml 2N NaOH wird
Es wird fir wetere 15 min gerdhrt, dann wird mehrfach mit 2N NaOH
ausgeschittelt, bis die wasserige Phase farblos bleibt. Die wasserigen Phasen werden ein Mal mit
DCM reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
von Sédure dzufangen, wird vor dem Einrotieren eine Spatelspitze festes NaHCO;
zugefligt. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 1:1). Das Ladon

werdenin 1

gequenched.

Um Spuren

Darstellung von 7-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-8-(1-phenyl ethoxy)-2,9-dioxa-
bicyclo[ 3.3.1] nonan-3-on (+)-62A

OBn OBn
(+)-61A (+)-62A

wird als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (140°C)

3.72 9(9.45 mmol) farbloser Feststoff (Smp. 113-116°C), 83%
CoaH2605 (FW: 394 gmol)

[a]p?® = +48.5° (¢ =0.95, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.28-7.41 (m, 10H, Ar); 6.18 (dd(br), J = 7.1 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHCH,OBn);
532 (d, J = 29 Hz, 1H, H-1); 4.54 (s, 2H, OCH,Ph); 4.51 (g, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCH3); 4.34 (m, 1H, H-5); 4.14 (dd, J = 120 Hz, J = 7.1 Hz, 1H,
CHCHaHgOBN); 4.08 (dd, J = 120 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHCH,HgOBn); 3.88
((br), 1H, H-2); 2.84 (ddd J = 17.8 Hz, J = 7.5, J = 1.0 Hz, 1H, H-6exo); 2.68
(dd, J=14.1Hz, J=1.4, 1H, H-4ax); 241 (dd, J =14.1, J = 4.1 Hz, 1H, H-4eq);

2.25(d, J = 17.8 Hz, 1H, H-6endo); 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHy).
(100MHz, CDCl; mit TMS):

1658 (C-7); 1434 (Ar-C); 1380 (Ar-C); 1307 (C-3); 1286, 1284 (meta-Ar-C);
1279, 127.8, 127.7, 1263 (ortho-, para-Ar-C); 1250 (CHCH,OBn); 99.0 (C-1);
783, 77.4, 685 (C-2, C-5, PNCHCHy); 725 (OCH,Ph); 65.1 (CH,OBn); 34.3,

34,0 (C-6, C-4); 24.3 (PhCHCHy).

3064 300Q 2980 2928 2864 1748 160Q 1492 1452 1384 1364 1304 128Q

122Q 1164 110Q 1044 996, 956, 916, 884, 840

394 (1) [M], 327 (1), 316(1), 290 (1), 261 (1), 260(4), 259(2), 214 (1), 183 (1),
171(1), 168(1), 157(1), 153(1), 149(2), 123 (1), 106(9), 105(100), 91 (30), 79

(5), 77 (4).
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Darstellung von 7-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-6-(1-phenyl ethoxy)-2,9-dioxa-
bicyclo[ 3.3.1] nonan-3-on rac-62B

o}
\ - 4\
o" | o"
Ph) Ph)
OBn OBn

rac-61B rac-62B

Das Keton (4.0 g, 10.6 mmol) wurde in 200 ml DCM gelost und auf 0°C gekihlt. Anschlief3end
wurden racheinander 2.13 g (254 mmol, 2.4 eq.) Natriumhydrogencabonat und dann
portionsweise 3.14 g(12.7 mmol, 1.2 eq.) mCPBA (70%ig) zugefligt. Die Re&ktion ist nach 5 min
bei 0°C beendet. Durch Zugabe von 2N NaOH wird gequenched und auf rt erwarmt. Nachdem fur
weitere 15 min gertihrt wurde, wird das Gemisch in einen Schitteltrichter Gberfihrt und mehrfach
mit 2N NaOH ausgeschiittelt (bis die wasserige Phase farblos bleibt). Anschlief3end werden die
vereinigten wassrigen Phasen ein Ma mit DCM reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, ehe
das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt wird (CH/MTB 1: 1).
Ausbeute:  3.97 g(10.07 mmol) zéhes Ol, 95%
C24H260s (FW: 394 dmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.23-7.38(m, 10H, Ar); 6.13 (dt, J= 7.4 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 5.60
(dd, J =22 Hz, J = 2.2 Hz, 1H, H-1); 4.56 (q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCH3); 4.55
(d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHaHgPh); 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHxHgPh); 4.16
(dd, J=122 Hz, J= 7.2 Hz, 1H, CHCHAHOBnN); 4.04 (dd, J =122 Hz, J=7.4
Hz, 1H, CHCHAHgOBN); 4.03 (m, 2H, H-4, H-5); 291 (dd, J = 142 Hz, J = 1.7
Hz, 1H, H-2eq); 2.75 (d, J = 184 Hz, 1H, H-6endo); 2.63 (dd, J = 184 Hz, 1H,
H-6exo); 2.27 (d(br), J = 142 Hz, 1H, H-2ax); 1.47 (d, J = 6.4 Hz, 3H,
PhCHCHs).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1661 (C-7); 1434 (Ar-C); 1381 (Ar-C); 1298 (C-3); 1287, 1284 (meta-Ar-C);
1279, 127.8, 1277, 1263 (ortho-, para-Ar-C); 1255 (CHCH,0Bn); 97.3 (C-1);
77.9, 752, 71.3 (C-4, C-5, PhCHCHy); 727 (OCH,Ph); 655 (CH,OBn); 35.1
(C-6), 29.0 (C-2); 24.2 (PhCHCHj5).
IR (CHCl;) 3564 352Q 3464 3444 3072 3064 300Q 298Q 2928 2868 1744 1492 1452
1372 1308 128Q 1228 1156 1100 1004 976, 936, 848
MS (11C°C) 305(3) [M*-90], 231 (1), 199(7), 183(3), 181 (4), 168(2), 123(3), 121(4), 111
(10), 107(7), 105(100), 91 (59), 83(2), 79(9), 77 (8).
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Darstell ung von [ 4-(2-Benzyl oxy-ethyli den)-6-methoxy-3-(1-phenyl ethoxy)-

tetrahydropyran-2-yl] -essgauemethylester rac-63B

OBn
OBn
a:B=75:1
rac-62B r2c-63B

Das Ladon (99 mg, 0.25 mnmol) wird in 2.5 ml abs. Methanol gelost, ehe 2 Tropfen konz.
Schwefelsaure zugefligt wurden. Nadh einer Stunde bel rt ist per DC kein Edukt mehr zu
detektieren. Das Reé&ktionsgemisch wird mit Diethylether verdinnt und mit ges. NaHCOs;-Lsg.
ausgeschittelt. Die wassrige Phase wird drei Ma mit Diethylether reextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und sdulenchromatographisch gereinigt (PE/E 4:1). Das Produkt wurde ds
Anomerengemisch erhalten: a : = 7.5 : 1 (bestimmt durch "H-NMR).

Ausbeute:

'H-NMR

79 mg (0.18 mmol) farbloses Ol, 71%

Ca6H3206 (FW: 440 dmol)

(400MHz, CDCl; mit TMS), Anomerengemisch, Daten fir das a-Anomer:

7.22 - 7.37 (m, 10H, Ar); 553 (ddd J = 6.4 Hz, J = 6.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H,
CHCH,0Bn); 4.81 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1); 4.54 (s, 2H, OCH,Ph); 4.41 (q,
J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.19 (m, 2H, H-5, CHCH,HgOBN); 4.16 (d, J = 6.6
Hz, 1H, H-4); 4.09 (ddd J 123 Hz, J = 6.4 Hz, J = 0.9 Hz, 1H,
CHCHAHgOBN); 3.62 (s, 3H, COOCHa); 3.32 (g(br), 1H, H-4); 3.30 (s, 3H,
OCHj,); 2.88(dd, J =16.2 Hz, J = 9.2 Hz, 1H, H-6,); 2.55 (d(br), J= 14.0 Hz, 1H,
H-2,); 2.45(d, J = 14.0, 1H, H-2g); 2.39(dd, J = 16.2 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-6g);
1.42(d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCHy).

Auf eine weitere Charakterisierung wurde verzichtet.

Darstell ung von [ 4-(2-Benzyl oxy-ethyli den)-6-hydroxy-5-(1-phenyl ethoxy)-

tetrahydropyran-2-yl] -essgsauremethylester (+)-64

OBn

OBn a:f=2:1
(+)-62A (+)-64

Das Ladon (4.83 g 1138 mmol) wird in 220 ml Methanol gelést und auf 0°C gekihlt.
AnschlieRend werden 1.73 g(12.52 mmol, 1.1 eq.) Kaiumcarbonat zugefiigt. Nach 2 Stunden bei
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0°C ist die Re&ktion beendet. Die Aufarbeitung wird durch Schiitten der Reegktionsmischung auf
Eiswasser eingeleitet. Die wassrige Phase wird mit MTB-Ether extrahiert, anschlief3end werden
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt
(CH/MTB Gradient), um das Gemisch der anomeren Ladole (Verhdltnis 2 : 1, GC) zu erhalten.
Ausbeute:  4.12 g(9.67 mmol) farbloses Ol, 85%
CasH300s (FW: 426 dmol)
[a]p?® = +45.4° (c = 1.03, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCIl3; mit TMS), Anomerengemisch:
7.23 - 7.38 (m, 10H, Ar); 5.55 (dd, J = 6.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHCH,OBn);
5.14/4.59 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-1); 4.54/4.53 (s, 2H, OCH,Ph); 4.50/4.57 (q,
J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.34/3.79 (m, 1H, H-5); 4.12 (m, 2H, CHCH,OBn);
3.693.67 (s, 3H, OCHg3); 3.41/3.06 (s, 1H, H-2); 2.75/2.68 (dd, J = 15.6 Hz,
J = 6.8 Hz, 1H, H-6,); 2.532.48 (dd, J = 156 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, H-6g);
2.41/2.39 (dd, J = 134 Hz, J = 2.3 Hz, 1H, H-4,); 2.24/2.07 (m, 1H, H-4g);
1.451.42(d, J=6.5Hz, 3H, PhCHCHjy).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1714/1711 (C-7); 1431/1421 (Ar-C); 1381/137.9 (Ar-C); 1353/1338 (C-3);
1287/1284, 1285/1284 (meta-Ar-C); 127.9/127.8, 127.8/127.7, 127.7/127.6,
126.6/1265 (ortho-, para-Ar-C); 1265/1264 (CHCH,OBn); 95.2/94.7 (C-1);
76.8/76.7, 74.0/738, 713/66.3 (C-2, C-5 PhCHCHj); 725/721 (OCH,Ph);
65.4/65.1 (CH,0Bn); 51.8/51.7 (OCHjs); 40.5 (C-6), 30.3/30.1 (C-4); 24.7/24.3
(PhCHCHy).
IR (CHCl;) 3596 3064 300Q 2976 2952 2928 2864 1736 1492 1436 1416 1372 1316
1264 1228 1156 1084 1068 960, 912 848
MS (FAB)  449(36) [M*+23], 409 (8) [M'], 307 (10), 289(7), 281 (12), 221 (15), 207 (13),
197(17),176(16), 154 (45), 136(39).

Darstell ung von [ 4-(2-Benzyl oxy-ethyli den)-5-(1-phenyl ethoxy)-6-triethyl sil anyl oxy-
tetrahydropyran-2-yl] -essgsauremethylester (+)-66

OBn
a:B=2:1
(+)-66

Imidazol (1.64 g 24.11 mnol) und 20 ml Triethylsilylchlorid (12.1 mmol) werden in 2 ml DMF
vorgelegt. 4.28 g(10.05 mmol) des Ladols gelost in 8 ml DMF werden bei rt langsam zugetropft.
Die Re&tion ist nach 10 min beendet. Das Re&ktionsgemisch wird mit MTB-Ether verdinnt und
auf Wassr gegeben. Die wassrige Phase wird drei Mal mit MTB-Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), anschlief3end wird das L ésungsmittel
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am Rotationsverdampfer entfernt. Nadh sdulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 7 : 1)
erhdt man das TES-geschitzte Ladol as Anomerengemisch (2 : 1, GC). Zur Charakterisierung
werden die Anomere getrennt.

Ausbeute:

5.32 g(9.85 mmol) farbloses Ol, 98%
C31H440eSi (FW 540 ng]Ol)

Daten fir das a-Anomer:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (120°C)

[a]p?® = +56.8° (¢ = 1.05, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.23 - 7.38 (m, 10H, Ar); 5.45 (ddd, J = 6.7 Hz, J = 6.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H,
CHCH,OBn); 5.07 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-1); 454 (d, J = 118 Hz, 1H,
OCHHgPh); 4.49 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHgPN); 4.46 (q, J = 6.5 Hz, 1H,
PhCHCHa); 4.28 (m, 1H, H-5); 4.18 (dd, J = 126 Hz, J = 6.5 Hz, 1H,
CHCHaHgOBN); 4.11 (dd, J = 12.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHCH,HgOBn); 3.66 (s,
3H, OCHa); 3.24(d, J = 1.4 Hz, 1H, H-2); 2.63 (dd, J = 15.1 Hz, J = 7.5 Hz, 1H,
H-6,); 2.45(dd, J = 15.1 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, H-6g); 2.37 (dd, J=13.3 Hz, J= 2.4
Hz, 1H, H-4,); 2.20 (m, 1H, H-4g); 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHS,); 0.82 (t,
J=7.8 Hz, 9H, Si(CH,CHa)3); 0.49(q, J = 7.8 Hz, 6H, Si(CH,CHa)3).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1713 (C-7); 1434 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1342 (C-3); 1284, 1283 (meta-Ar-C);
1277, 1276, 1274, 1269, 1264, 1263 (ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn); 94.7
(C-1); 784, 738, 66.4 (C-2, C-5, PhCHCHs); 715 (OCH.Ph); 65.0 (CH,OBn);
515 (OCHs); 40.8 (C-6), 30.5 (C-4); 24.6 (PhCHCHSs); 6.4 (Si(CH.CHaJ)s); 4.4
(Si(CH,CHs)s3).

2956 2913 2877 1735 1493 1454 1439 1416 1318 1265 123Q 1141, 1124
1087, 1067, 1028 1005 974

435(3) [M*-109, 300(6), 257 (4), 251 (7), 201 (4), 184 (4), 168 (12), 106 (9),
105(100), 91 (62).

Daten fir das 3-Anomer:

'H-NMR

BC-NMR

[a]p?® = +16.1° (¢ = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.21 - 7.43 (m, 10H, Ar); 5.49 (ddd, J = 6.4 Hz, J = 6.4 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
CHCH,0Bn); 4.59 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1); 453 (s, 2H, OCH,Ph); 4.46 (q,
J=6.5Hz, 1H, PhCHCHa); 4.10(d, J = 6.4 Hz, 2H, CH,OBn); 3.83 (m, 1H, H-5);
3.67 (s, 3H, OCHs); 3.38 (s(br), 1H, H-2); 2.75(dd, J = 155 Hz, J = 8.1 Hz, 1H,
H-6,); 2.50 (dd, J = 155 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-6g); 2.32(dd, J= 134 Hz, J= 2.4
Hz, 1H, H-4,); 2.20 (m, 1H, H-4g); 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHS,); 0.92 (t,
J=8.1Hz, 9H, Si(CH,CHa)3); 0.61 (g, J = 8.1 Hz, 6H, Si(CH,CHa)3).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1713 (C-7); 1437 (Ar-C); 1380 (Ar-C); 1367 (C-3); 1284, 1281 (meta-Ar-C);
12738, 127.7, 127.1, 1266 (ortho-, para-Ar-C,); 1259 (CHCH,OBn); 96.7 (C-1);
785, 738, 71.8 (C-2, C-5, PhCHCH,); 72.4 (OCH,Ph); 65.4 (CH,OBn); 515
(OCH3); 404 (C-6), 30.1 (C-4); 250 (PhCHCHs); 6.6 (Si(CH,CHs)s); 4.7
(Si(CH,CHs)s3).
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IR (CHCls) 2999 2955 2912 2877, 1734 1493 1453 1439 1371 1312 1230 1176 1156
109Q 104Q 1008 976, 935, 870.

MS (140°C) 511 (1) [M*-C;Hs], 435(2), 300(8), 275 (8), 251 (7), 225 (2), 201 (3), 197 (4),
168(11), 131(5), 107(10), 105(100), 91 (55).

Darstellung von [ 4-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-5-(1-phenyl ethoxy)-6-triethyl silanyl oxy-
tetrahydropyran-2-yl] -acetaldehyd (+)-67

TESO

OBn
(+)-67

4.62 g(8.56 mnol) des Esters werden in 86 ml DCM gel6st und auf -78°C gekihlt. Anschlief3end
werden 7.8 ml (9.41 mmol, 1.1 eg.) DIBAH-L6sung (1.2 M in Toluol) langsam zugetropft. Nach
30 min bei -78°C ist die Re&ktion beendet. Die Aufarbeitung wird duch Quenchen mit 21 ml
Kaium-Natrium-Tartrat-L6sung (0.5 M) eingeleitet. Nach Zugabe dieser Lésung bei -78°C wird
auf rt erwarmt und fir weitere 30 min gertihrt. Anschlief3end wird mit viel Wasser verdinnt und
dann mehrfach mit MTB-Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Magnesumsulfat getrocknet und einrotiert. Nadh séulenchromatographischer Reinigung
(CH/MTB 3: 1) erhdt man das Produkt als Anomerengemisch. Zur Charakterisierung wurden die
Anomere getrennt. AuBerdem sind de spektroskopischen Daten der Alkohole (die durch
eventuelle Uberreduktion entstehen), ebenfalls getrenrt furr beide Anomere angegeben.
Ausbeute:  4.02 g(7.87 mmol) farbloses Ol, 92%
C30H4205Si (FW: 510 gmol)
Daten fir das a-Anomer:
[a]p?® = +66.8° (¢ = 1.05, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
9.78 (dd, J =24 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, H-7); 7.24 - 7.39 (m, 10H, Ar); 5.48 (ddd,
J=6.7Hz, J=6.4Hz J=15Hz 1H, CHCH,OBn); 5.09 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
H-1); 455 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHpHgPh); 451 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.46 (q, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.37 (m, 1H, H-5); 4.17 (ddd,
J=125Hz,J=6.4Hz, J=0.9 Hz, 1H, CHCHAHsOBn); 4.12 (ddd, J = 125 Hz,
J=6.7 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, CHCHAHgOBn); 3.26 (s(br), 1H, H-2); 2.70 (ddd,
J=16.2Hz, J=83Hz J=24, 1H, H-6,); 246 (ddd J = 16.2 Hz, J = 4.7 Hz,
J =21, 1H, H-6g); 2.33 (dd, J = 134 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, H-4,); 2.23 (m, 1H,
H-4g); 1.43(d, J= 6.5 Hz, 3H, PhCHCHj3); 0.81 (t, J = 7.8 Hz, 9H, Si(CH,CHjs)5);
0.49(q, J=7.8 Hz, 6H, Si(CH,CHs)3).
C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
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IR (CHCl5)

MS (FAB)

2010 (C-7); 1433 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1339 (C-3); 1285, 1284 (meta-Ar-C);
1277, 1276, 127.4, 1275, 1271, 1264 (ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn); 94.7
(C-1); 784, 73.9, 65.2 (C-2, C-5, PACHCHj); 71.6 (OCH.Ph); 64.9 (CH,OBn);
49.1 (C-6), 30.7 (C-4); 24.6 (PhCHCHs); 6.4 (Si(CH2CH3)s); 4.5 (Si(CH2CH3)s).
3065 2999 2958 2912 2877, 1724 1493 1454 1414 1376 1304 1239 1141,
1087, 1066 1005 973 913 828

533(50) [M*+23], 511(8), 405(13), 389 (37), 379 (56), 319 (20), 275 (71), 245
(61), 201(27), 167(61), 155(51), 137 (100).

Daten fir das 3-Anomer:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (120°C)

[a]p?® = +26.6° (¢ = 1.02, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

9.81(dd, J = 1.9 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-7); 7.22 - 7.42 (m, 10H, Ar); 5.55 (dt,
J=6.4Hz, J=1.3Hz 1H, CHCH,OBn); 4.61 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-1); 4.56 (d,
J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHHgPh); 4.46 (q,
J=6.5Hz, 1H, PhCHCHa); 4.10(d, J = 6.4 Hz, 2H, CH,OBn); 3.86 (m, 1H, H-5);
3.40 (8(br), 1H, H-2); 2.89 (ddd, J = 16.6 Hz, J = 8.4 Hz, J = 1.9, 1H, H-6,); 2.50
(ddd, J = 16.6 Hz, J = 4.3 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, H-6g); 2.27 (m, 2H, H-4); 1.43 (d,
J=6.5Hz, 3H, PhCHCHa); 0.92 (t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CHz3)3); 0.61(q, J= 7.9
Hz, 6H, Si(CH,CHa)3).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

2006 (C-7); 1435 (Ar-C); 1365 (Ar-C); 1367 (C-3); 1284, 1281 (meta-Ar-C);
12738, 1275, 1271, 1266, 1260 (ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn) 96.7 (C-1);
785, 738, 705 (C-2, C-5, PhCHCH,); 725 (OCH,Ph); 65.3 (CH,OBn); 4838
(C-6), 30.3 (C-4); 25.0 (PhCHCHS); 6.6 (Si(CH2CHs)3); 4.7 (Si(CH2CHa)3).

3065 2999 2957, 2911, 2877, 1724 1493 1453 1373 1327 1308 1239 1184
1086 1049 1009 976, 939, 818

405 (2) [M*-105, 269 (2), 251 (4), 245 (6), 202 (3), 141 (4), 138 (4), 106 (9),
105(100), 91 (43), 77 (3).

Spektroskopische Daten fiir die Alkohole (Uberreduktion):

Ausbeute:

farbloses Ol
C30H440sSi (FW 512 grml)

Daten fir das a-Anomer:

'H-NMR

[a]p?® = +63.8° (¢ =0.99, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.23-7.39(m, 10H, Ar); 5.43(dd, J = 6.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.09
(d, J=1.8 Hz, 1H, H-1); 454 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHHgPh); 450 (d, J= 118
Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.46 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PACHCHs); 4.17 (dd, J = 125 Hz,
J = 6.4 Hz, 1H, CHCHaHgOBn); 4.11 (dd, J = 125 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
CHCHaHgOBN); 4.05 (m, 1H, H-5); 3.77 (t, J = 5.4 Hz, 2H, H-7); 3.24(d, J= 1.8
Hz 1H, H-2); 2.23 (m, 2H, H-4); 1.87 (m, 1H, H-6,); 1.70 (m, 1H, H-6g); 1.43 (d,
J=6.5Hz, 3H, PhCHCHz); 0.82 (t, J = 8.0 Hz, 9H, Si(CH,CHz3)s); 0.50(q, J = 8.0
Hz, 6H, Si(CH,CHa)3).
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BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (130°C)

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1433 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1346 (C-3); 1285, 1284 (meta-Ar-C); 127.7, 1276,
1274, 1266, 1264 (ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn); 94.7 (C-1); 786, 73.8, 69.1
(C-2, C-5, PhACHCHS3); 71.6 (OCH.Ph); 64.9 (CH.OBn); 60.9 (C-7); 37.9 (C-6),
31.0 (C-4); 24.6 (PhCHCH3); 6.5 (Si(CH.CHa)3); 4.5 (Si(CH.CHa)3).

3627 353Q 3065 2999 2958 2934 2913 2877, 1493 1454 1414 1378 1283
124Q 1139 1124 1067, 1005 971, 831

407 (1) [M*-109], 251 (3), 247 (9), 244 (5), 155 (3), 140 (10), 139 (7), 106 (9),
105(100), 91 (59), 87 (4), 79 (4).

Daten fir das 3-Anomer:

'H-NMR

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.23- 7.41 (m, 10H, Ar); 5.46 (t, J = 6.5 Hz, 1H, CHCH,OBn); 4.60 (d, J = 1.5
Hz, 1H, H-1); 4.55 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHsPh); 4.51 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.46 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhACHCH3); 4.09 (d, J = 6.5 Hz, 2H,
CH,OBn); 3.80 (m, 2H, H-7); 3.53 (m, 1H, H-5); 3.37 (d, J = 1.5 Hz 1H, H-2);
2.23(m, 2H, H-4); 1.70- 1.88 (m, 1H, H-6); 1.43 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PACHCHS);
0.92(t, J = 7.9 Hz, 9H, Si(CH,CH3)3); 0.62(q, J = 7.9 Hz, 6H, Si(CH,CHs)s).

Darstellung von [ 4-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-6-but-2-enyl-3-(1-phenyl ethoxy)-

tetrahydropyran-2-yloxy] -triethylsilan (+)-74

TESO

OBn OBn
(+)-67 (+)-74

Wassrfreies Chrom(ll) chlorid (5.26 g 42.77 mmol, 5 eg.) werden in 180 ml abs. THF vorgelegt.
Der Aldehyd (4.37 g 8.56 mnwol), gelost in 36 ml THF wird bel rt zugetropft. Anschlief3end wird
1.0 ml (10.27 mnol, 1.2 eq.) 1,1-Diiodethan ebenfalls bei rt zugefiigt. Nach voll stdndigem Umsatz
(ca 6 h) wird das Re&tionsgemisch ohne weitere Aufarbeitung auf Kieselgel aufgezogen und
dann sdulenchromatographisch (CH/MTB 15 : 1) gereinigt. Sind de Produktfraktionen durch lod
verunreinigt, wird drekt nadh der sdulenchromatographischen Reinigung fir 30 min mit
Kupferpulver gertihrt. Anschlie3end wird abfiltriert und einrotiert. Das Produkt wird als
untrennkbares Gemisch der Anomere und E-/Z-Isomere ehalten. Zur Charakteriserung werden die
Anomere getrennt eingesetzt. Man erhdlt jewells die gimerenreinen Alkene ds E-/Z-Gemisch

(93: 7, GC).

Ausbeute:

4.29 g(8.22 mmol) farbloses Ol, 96%
C32H4604Si (FW 522 ng]Ol)

Daten fir das a-Anomer:

'H-NMR

[a]o™ = +72.5° (c =1.01, CHCl5)
(400MHz, CDCl; mit TMS):
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BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (110°C)

HRMS

7.23- 7.38 (m, 10H, Ar); 5.47 (m, 2H, H-7, H-8); 5.41 (ddd, J = 6.7 Hz, J = 6.5
Hz, J = 1.9 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.10(d, J = 1.4 Hz, 1H, H-1); 454 (d, J = 11.9
Hz, 1H, OCHsHsPh); 4.49 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHxHgPh); 4.46 (g, J = 6.5 Hz,
1H, PhCHCHs); 4.16 (ddd J = 125 Hz, J = 65 Hz, J = 0.9 Hz, 1H,
CHCHaHsO0BN); 4.11 (dd, J = 125 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHCHAHgOBn); 3.80 (m,
1H, H-5); 3.24 (s, 1H, H-2); 2.27 (m, 2H, H-4); 2.12 (m, 2H, H-6); 1.65(d, J = 4.9
Hz, 3H, H-9); 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PACHCH;); 0.83 (t, J = 8.0 Hz, 9H,
Si(CH,CHs)s); 0.50 (g, J = 8.0 Hz, 6H, Si(CH,CH3)s).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1436 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1354 (C-3); 1284, 1283 (meta-Ar-C); 127.7, 1276,
127.4,127.3, 1272, 1264, 1261 (C-7, C-8, ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn); 94.9
(C-1); 7838, 73.7, 69,6 (C-2, C-5, PNCHCHj); 71.4 (OCH.Ph); 64.9 (CH,OBn);
39.1 (C-6), 30.6 (C-4); 247 (PhCHCHs); 17.9 (C-9); 6.5 (Si(CH.CHs)s); 4.5
(Si(CH2CHs)s).

3065 2999 2932 2876 1720 1601, 1493 1454 1414 137§ 1283 1140 1124
1068 1028 1005 972, 914, 829

417 (1) [M*-105, 282 (1), 258 (8), 257 (15), 251 (9), 196 (3), 164 (2), 147 (2),
131(4), 119(2), 106(11), 105(100), 91 (68), 79 (4), 77 (2).

CaaH3:0,Si: [M*-105] ber.: 4172461 gef.; 4172459

Daten fir das 3-Anomer:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (140°C)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.21 - 7.42 (m, 10H, Ar); 5.49 (m, 2H, H-7, H-8); 5.44 (t, J = 65 Hz, 1H,
CHCH,OBn); 455 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-1); 454 (d, J = 119 Hz, 1H,
OCHxHsPh); 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.46 (g, J = 6.4 Hz, 1H,
PhCHCHs); 4.09 (d, J = 6.5 Hz, 2H, CH,OBn); 3.36 (s, 1H, H-2); 3.26 (m, 1H,
H-5); 2.38 (m, 1H, H-4,); 2.18 (m, 3H, H-4g, H-6); 1.65(d, J = 3.9 Hz, 3H, H-9);
1.42 (d, J = 6.4 Hz, 3H, PACHCHS3); 0.93 (t, J = 8.2 Hz, 9H, Si(CH,CH3)s); 0.62
(g, J = 8.2 Hz, 6H, Si(CH,CHy)3).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1439 (Ar-C); 1381 (Ar-C); 137.9 (C-3); 1284, 1281 (meta-Ar-C); 127.8, 1277,
1274, 127.3, 1270, 1266, 1251 (C-7, C-8, ortho-, para-Ar-C, CHCH,OBn); 96.9
(C-1); 789, 75.6, 73.7 (C-2, C-5, PNCHCHj); 72.3 (OCH.Ph); 65.3 (CH,OBN);
389 (C-6), 305 (C-4); 251 (PhCHCHs); 17.9 (C-9); 6.6 (Si(CH.CHs)s); 4.8
(Si(CH2CHs)s).

3676 3065 2999 2957 2935 2913 2877, 1602 1493 1453 1414 1374 132§
1308 1283 1238 1181, 1127, 1089 107Q 1053 102§ 1009 970, 937, 812
282(2) [M*-240, 258(3), 257(6), 207 (2), 166(6), 153(7), 155(3), 131(5), 106
(16), 105(100), 103(11), 91 (33), 77 (21).
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Darstellung von 4-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-6-but-2-enyl -3-(1-phenyl ethoxy)-tetrahydropyran-2-ol

(+)-75

OBn OBn
(+)-74 (+)-75

3.13 g(6.0 mmol) des Silyl-geschitzten Ladols werden in 60 ml THF gelost und auf 0°C gekdihlt.
Dann werden 2.28 g (7.2 mmol, 1.2 eq.) TBAF portionsweise augefligt. Die Re&tion ist nach
10min beendet. Das Reé&ktionsgemisch wird auf gesdttigte Ammoniumchlorid-Ldsung gegeben,
mit MTB-Ether verdinnt und dann mehrfach mit MTB-Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Natriumsulfat getrocknet, anschlief3end wird das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Nadch Saulenchromatographie (CH/MTB 3 : 1) erhdlt man in
98% Ausbeute das Ladol als nicht trennbares Anomerengemisch.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (130°C)

2.40 g(5.88 mnol) leicht gelbliches Ol, 98%

Ca6H3204 (FW: 408 gdmol)

[a]p?® = +70.0° (c = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCIl3; mit TMS), Anomerengemisch:

7.23- 7.39 (m, 10H, Ar); 5.50 (m, 3H, H-7, H-8, CHCH,OBn); 5.17/5.54 (s, 1H,
H-1); 4.53 (s, 2H, OCH,Ph); 4.47/4.49 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH3); 4.11 (m,
2H, CHCH,0Bn); 3.85/3.61 (m, 1H, H-5); 3.45/3.40 (s, 1H, H-2); 1.94- 2.43 (m,
4H, H-4, H-6); 1.66 (m, 3H, H-9); 1.451.42(d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHj).
(100MHz, CDCl3 mit TMS):

1431/1422 (Ar-C); 1381/1379 (Ar-C); 1364/1349 (C-3); 1287/1285,
1284/1283 (meta-Ar-C); 127.9/127.7, 127.7/127.6, 1275/127.4, 127.0/126.9,
126.7/1265, 1264/126.1 (C-7, C-8, ortho-, paraAr-C, CHCH,OBn); 95.2/94.7
(C-1); 77.2/74.9, 73.9/73.7, 69.8/69.6 (C-2, C-5, PhCHCH3); 72.3/72.0 (OCH,Ph);
65.0/63.9 (CH,OBn); 39.1/39.0 (C-6), 30.4/30.0 (C-4); 24.7/24.3 (PhCHCHj3);
18.1/18.0 (C-9).

3596 3532 3064 300Q 2976 2932 2912 2856 1492 1452 1412 1376 134Q
1280 1232 1172 1084 1048 968

392(4) [M*-16], 301(4), 287 (4), 259(13), 258(15), 222(9), 201 (10), 196 (42),
166(18), 165(25), 151(15), 150(100), 141(10), 131(20), 119(11).
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Darstellung von 5-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-6-(1-phenyl ethoxy)-heptan-1,3,7-triol rac-98

Ph

OBn
rac-62A rac-98

76 mg (2.0 mmol) Lithiumaluminiumhydrid werden in 4 ml abs. THF suspendiert und auf 0°C
gekihlt. Anschlief3end werden 378 mg (0.96 mmol) des Ladons, gelost in 6 ml abs. THF,
dazugetropft. Nadch beendeter Zugabe wird auf rt erwarmt. Nach 30 min ist das Edukt vollsténdig
abregyiert (DC-Kontrolle). Zur Aufarbeitung wird erneut auf 0°C gekihlt und dann recheinander
0.35 ml Essgester, 0.15 ml Wassr, 0.15 ml 2N Natronlauge und schliefdlich 0.46 ml Wasser
zugetropft. Im Anschlul® wird auf rt erwérmt, mit MTB-Ether verdinnt und fir eine weitere
Stunde bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Zugabe von Natriumsulfat wird abfiltriert. Der
Filterkuchen wird mit MTB-Ether gewaschen und anschlie3end das Ldsungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (Essgester).

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (110°C)

325mg (0.82 mmol) zéhes Ol, 85%

Co4H320s (FW: 400 gmol)

(400MHz, CDCls mit TMS):

7.23-7.38(m, 10H, Ar); 5.81(dd, J = 6.7 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHCH,OBn); 4.56
(d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHsPh); 4.52 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.45 (q,
J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCH,3); 4.13 (dd, J = 119 Hz, J = 7.0 Hz, 1H,
CHCHHsOBN); 4.07 (dd, J = 11.9 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CHCHAHzOBn); 3.87 (m,
1H, H-5); 3.71 (m, 4H, H-1, H-7); 3.55 (d(br), J = 5.4 Hz, 1H, H-2); 2.30 (dd,
J=149Hz, J=5.5, 1H, H-4,); 2.16 (dd, J = 149 Hz, J = 3.5, 1H, H-4g); 1.63
(dd, J=11.0 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, H-64); 1.61 (dd, J = 11.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H,
H-6g); 1.40(d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCHS,).

(100MHz, CDCls mit TMS):

1432 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 137.6 (C-3); 1286, 1284 (meta-Ar-C); 127.9, 127.9,
127.8, 1277 (ortho-, paraAr-C); 1264 (CHCH,OBn); 81.3 (C-2); 749, 710
(C-5, PhCHCHs); 72.7 (OCH.Ph); 65.9, 64.0, 61.4 (C-1, C-7, CH,OBn); 3838
(C-6), 35.7 (C-4); 24.3 (PhCHCHs).

3608 344Q 3416 3048 3064 297G 2932 2884 160Q 1492 1452 1364 1304
1280 1232 1072 940 912

248 (2) [M* -152), 247 (12), 170 (5), 157 (3), 140 (5), 121 (2), 106 (10), 105
(100, 91 (35), 79 (5), 77 (4).
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Darstellung von 5-Benzyl oxy-3-(2,2-dimethyl-[ 1,3] dioxan-4-ylmethyl)-2-(1-phenyl ethoxy)-pent-
3-en-1-ol rac-99

Ph Ph

O

OBn
rac-98

168 mg (0.42 mmol) des Triols werden in 2 ml Aceton geldst. Dann werden nacheinander 135 mg
(0.84 mnol) wassrfreies Kupfersulfat und 11 mg (0.04 mmol) PPTS (Pyridinium-p-
toluolsulfonat) zugefiigt. Die Re&ktion wird tber Nadht bei rt gerthrt. Nach 24 Stunden wird mit
DCM verdinnt und mit ges. NaHCO;-L sg. ausgeschiittelt. Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat
wird einrotiert. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 1: 1).
Ausbeute:  139mg (0.32 mmol) zzhes Ol, 75%
Cu7H360s (FW: 440 dmol)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.25-7.38 (m, 10H, Ar); 5.78 (t, J = 6.4 Hz, 1H, CHCH,0OBn); 4.57 (d, J = 11.9
Hz, 1H, OCHpHgPh); 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.42 (g, J = 6.5 Hz,
1H, PhCHCH); 4.14 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH,OBn); 3.46 - 3.92 (m, 6H, H-1, H-2,
H-5, H-7); 2.37, 2.17 (m, 2H, H-4); 1.55 (m, 2H, H-6); 1.42 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
PhCHCHj); 1.30 (s, 3H, CHs); 1.29(s, 3H, CH3).
IR (GG/ATR) 3435 3063 3029 2972 2928 2867, 1494 1454 1371, 127Q 1241, 1200 1166
1092 1043 972
MS (FAB)  441(32) [M*+1], 319(12), 307(20), 279(14), 261(22), 171(25), 154(100), 137
(65), 136(70).

Darstellung von 5-Benzyl oxy-3-(2,2-dimethyl-[ 1,3] dioxan-4-ylmethyl)-2-(1-phenyl ethoxy)-pent-
3-enal rac-100
Ph Ph

rac-99

Der Alkohol (60 mg, 0.14 mmol) wird in DCM gelost und auf 0°C gekihlt. 75 mg (0.18 mmol,
1.3 eg.) DessMartin-Reagenz werden zugegeben, dann wird auf rt erwdrmt. Nach 30 min ist
vollstandiger Umsatz ereicht. Die Aufarbeitung wird duch Zugabe von 1N Natronlauge
eingeleitet. Es wird fur weitere 10 min gertihrt, dann wird mit 1IN NaOH ausgeschiittelt. Die
wassrigen Phasen werden mit DCM reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (CH/MTB 1 : 1) wird der Aldehyd in 87% Ausbeute

erhalten.

Ausbeute:  52mg (0.12 mmol) farbloses Ol, 87%
Cu7H340s (FW: 438 dmol)

'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
9.35(d, J = 1 Hz, 1H, H-1); 7.26 - 7.37 (m, 10H, Ar); 5.78 (t, J = 6.3 Hz, 1H,
CHCH,0Bn); 4.55 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHaHzsPh); 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.49 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.17 (d, J = 6.3 Hz, 2H,
CH,OBn); 4.06 (s, 1H, H-2); 3.82(m, 3H, H-5, H-7); 2.24(dd, J =139 Hz, J=84
Hz, 1H, H-4,); 2.10 (dd, J =139 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, H-4g); 1.55 (m, 2H, H-6);
1.51(d, J=6.5Hz, 3H, PhCHCH3); 1.32 (s, 3H, CH3); 1.27 (s, 3H, CHy).

Darstellungvon 5(2-Benzyl oxy-ethyli den)-3,7-dihydr oxy-2,2-dimethyl-4-
(1-phenylethoxy)-undec9-en-sure-tert-butylester (+)-101
Ph

OBn OBn
75 (+)-101

6.62 g(102mnol, 20 eq.) Zink-Granulat werden vorgelegt, mit 20 ml 2N HCI versetzt und fur 10
min gertihrt. Anschlief3end wird de Salzséure apipettiert, zwei mal mit Wasser und dann drei mal
mit THF gewaschen. 30 ml THF werden zu dem aktivierten Zink-Granulat gegeben, dannwird das
Ladol (2.08 g 5.09 mnmol) in 20 ml THF zugegeben. Im Anschlul® werden 4.75 ml (25.7 mmol, 5
eq.) 2-Brom-iso-buttersdure-tert-butylester zugefiigt und dann auf Ruckflul3temperatur erhitzt.
Nadc beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird auf rt abgekuhlt, abgenutscht und auf Wasser
gegeben. Nadh Zugabe von wenig 2N HCI wird mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nad Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 3 : 1).
Das Produkt wird as Diastereomerengemisch (3 : 1, 'H-NMR) erhalten. Zur Charakterisierung
werden die diastereomeren Verbindungen getrennt.
Ausbeute: 253 g(4.58 mmol) farbloses Ol, 90%

Cs4H450s (FW: 552 gdmol)
Daten fur das Hauptdiastereomer:

[a]p?® = +44.0° (c = 1.02, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
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BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (140°C)

7.26 - 7.39 (m, 10H, Ar); 5.70 (m(br), 1H, CHCH,OBn); 5.56 (dg, J = 15.3 Hz,
J=6.3 Hz, 1H, H-10); 5.43 (ddt, J = 153 Hz, J = 6.8 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, H-9);
4.60 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHsPh): 4.56 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHgPh);
4.31 (g, J = 6.6 Hz, 1H, PhACHCHs); 4.19 (dd, J = 123 Hz, J = 7.3 Hz, 1H,
CHAHsOBN); 4.10 (dd, J = 12.3 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, CHAH:OBn); 3.86 (d, J =8.8
Hz, 1H, H-3); 3.71 (m, 1H, H-7); 3.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-4); 3.20 (s(br), 2H,
OH); 2.11 - 2.35 (m, 4H, H-8, H-6); 1.70 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.1 Hz, 3H, H-11);
1.43 (s, 9H, OC(CHs)s); 1.36 (d, J = 6.6 Hz, 3H, PhACHCHS3); 1.07 (CH3); 0.94 (s,
3H, CHa).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1764 (C-1); 1419 (Ar-C); 1380 (Ar-C); 1288, 1284 (meta-Ar-C); 1282, 1278,
1278, 1277, 127.7, 1276, 1275, 1269 (ortho-, para-Ar-C, C-5, C-9, C-10,
CHCH,O0BN); 79.8 (OC(CHy)s; 77.2, 76.7, 70.4 (C-3, C-4, C-7); 74.1 (PhCHCHy);
725 (OCH,Ph); 661 (CH.,OBn); 522, 459, 415 (C-2, C-6, C-8), 280
(OC(CH3)3); 23.7, 23.6 (CHs, CH3); 23.1 (PhCHCHS3); 18.0 (C-11).

3432 298Q 2928 2856 1716 1452 1392 1368 1308 1264 1144 108Q 972,
852

423 (1) [M*-129, 375 (1), 315 (3), 276 (4), 272 (3), 257 (3), 238 (1), 211 (4),
188(3), 182(3), 168(11), 150(5), 131 (1), 117(8), 106(11), 105(100), 91 (41).

Daten fir das Nebendiastereomer:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)
MS (FAB)

[a]p?® = +48.0° (c = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.25-7.38(m, 10H, Ar); 5.64 (dd, J = 7.0 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.51
(m, 2H, H-10, H-9); 4.59 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHgPh); 4.53 (d, J = 11.8 Hz,
1H, OCHAHsPh); 4.43 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PACHCH3); 4.16 (dd, J = 122 Hz, J =
7.0 Hz, 1H, CHaHsOBN); 4.07 (dd, J = 122 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CHAHzOBN);
3.70 (m, 1H, H-7); 3.61 (s, 2H, H-3, H-4); 2.35(dd, J = 14.1 Hz, J = 3.3 Hz, 1H,
H-6,); 2.27 (dd, J = 14.1 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, H-6g); 2.18 (dd, J = 128 Hz, J= 5.9
Hz, 1H, H-8,); 2.14 (dd, J = 12.8 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, H-8); 1.70 (dd, J = 5.9 Hz,
J = 0.9 Hz, 3H, H-11); 1.39 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCH,); 1.39 (s, 9H,
OC(CHas)3); 1.01 (CHs); 0.93 (s, 3H, CHy).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1759 (C-1); 1416 (Ar-C); 1394 (Ar-C); 1284, 1283 (meta-Ar-C); 1282, 1280,
1279, 1278, 1277, 1276, 1275, 127.3 (ortho-, para-Ar-C, C-5, C-9, C-10,
CHCH,0Bn); 80.5 (OC(CHs)3; 79.3, 77.7, 71.0 (C-3, C-4, C-7); 74.5 (PhCHCH,);
725 (OCH.Ph); 66.2 (CH,OBn); 464 (C-2); 420, 348 (C-6, C-8), 27.9
(OC(CHs)); 23.3, 22.1, 22.0 (CH3, CHs, PhACHCH3); 18.0 (C-11).

3399 2979 2931, 1719 1454 1392 1369 1254 1141, 1079 971, 847.

575 (40) [M* +23], 553 (5), 519 (7), 461 (6), 401 (10), 355 (14), 327 (16), 295
(10), 281(42), 265(18), 249(37), 221(53), 207 (44), 165(27).
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Darstellungvon 5(2-Benzyl oxy-ethyli den)-3-hydroxy-2,2-dimethyl -4-(1-phenyl -ethoxy)-7-
triisopropylsilanyl oxy-undec9-en-siure-tert-butylester (+)-102

Ph Ph
O O
>r0 = >(O =
O OH | OH O OH | OTIPS
OBn OBn
(+)-101 (+)-102

2.67 g (4.83 mmol) des Diols (+)-101 werden in 48 ml abs. DCM geldst und auf 0°C gekihlt.
Dann werden 1.6 ml (13.5 mmol, 2.8 eq.) 2,6-Lutidin zugegeben und anschlie3end 1.8 ml (6.7
mmol, 1.4 eq.) Tri-iso-propylsiyltriflat (TIPSOTf) langsam zugetropft. Nach 30 min bei 0°C ist
die Reaktion beendet. Das kalte Re&ktionsgemisch wird auf 2N HCl gegeben, dann wird mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSQ,), abschlief3end wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch gereinigt (CH/MTB 7 : 1). Zur Charakterisierung werden die diastereomeren Alkohole
(+)-101 getrennt eingesetzt.
Ausbeute:  3.36 g(4.74 mmol) farbloses Ol, 98%
C43Hes06Si (FW: 708 gmol)
Daten fur das Hauptdiastereomer:
[a]p?® = +40.9° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.24-7.38(m, 10H, Ar); 5.80 (m(br), 1H, CHCH,0OBn); 5.49 (m, 2H, H-9, H-10);
4,58 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHaHgPh); 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHzsPh);
4.29 (g, J = 6.6 Hz, 1H, PhCHCHj3); 4.23 (dd, J = 125 Hz, J = 7.0 Hz, 1H,
CHaHgOBN); 4.15 (dd, J = 125 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, CHxHgOBn); 3.94 (m, 1H,
H-7); 3.80 (dd, J =8.4 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, H-3); 3.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-4);
2.36 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-6); 2.26 (m, 1H, H-8,); 2.14 (m, 1H, H-8g); 1.67 (d,
J = 4.0 Hz, 3H, H-11); 1.45 (s, 9H, OC(CHa)s3); 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
PhCHCHj3); 1.04 (m, 24H, (Si(CH(CHs),)s), CHs); 0.94 (s, 3H, CHy).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1762 (C-1); 1422 (Ar-C); 1383 (Ar-C); 1284, 1282 (meta-Ar-C); 1282, 127.8,
1277, 1277, 1276, 1276, 1275, 1274 (ortho-, para-Ar-C, C-5, C-9, C-10,
CHCH,0Bn); 79.7 (OC(CHs)s; 77.2, 76.6, 72.1 (C-3, C-4, C-7); 74.5 (PhCHCHy);
724 (OCH.Ph); 67.0 (CH,OBn); 534, 464, 406 (C-2, C-6, C-8), 281
(OC(CH3)3); 24.0 (CHgz); 231 (PhCHCHz); 198 (CHg); 182, 181
(Si(CH(CHs)2)3); 18.0 (C-11); 12.8, 12.3 (Si(CH(CHz3)2)3).
IR(CHCl;) 3678 3066 2943 2892 2866 2362 1718 1586 1494 1455 139Q 1368 1282
1252 1141, 1085 1014 971, 931, 883
MS (FAB)  732(8) [M" +23+1], 487 (9), 379 (10), 335(10), 267 (15), 241 (100, 215 (13),
199(15), 157(53).

Daten fir das Nebendiastereomer:
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[a]p?® = +51.3° (¢ = 1.20, CHCls)

'H-NMR (400MHz, CDCl; mit TMS):
7.25-7.38(m, 10H, Ar); 5.80 (dd, J = 6.9 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.52
(m, 2H, H-9, H-10); 4.59 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHxHgPh); 4.52 (d, J = 11.9 Hz,
1H, OCHAHgPh); 4.41 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.22 (dd, J = 12.4 Hz,
J=6.9 Hz, 1H, CHAHgOBN); 4.18(dd, J = 124 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, CHAHgOBn);
3.81 (m, 1H, H-7); 3.63 (s, 1H, H-4); 3.42 (m(br), 2H, H-3, OH); 2.37 (m, 2H,
H-6); 2.05 (m, 2H, H-8); 1.68 (d, J = 5.0 Hz, 3H, H-11); 1.45 (s, 9H, OC(CHa)3);
1.43(d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHSs); 0.98 (m, 24H, Si(CH(CHs),)s, CHs); 0.91 (s,
3H, CHs).

C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1760 (C-1); 1419 (Ar-C); 1384 (Ar-C); 1283, 1280 (meta-Ar-C); 1282,
1281,127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 1275, 127.4 (ortho-, para-Ar-C, C-5, C-9, C-10,
CHCH,0Bn); 80.5 (OC(CHs)3; 77.2, 76.6, 71.1 (C-3, C-4, C-7); 74.4 (PhCHCH,);
72.2 (OCH.Ph); 66.9 (CH,OBn); 46.3, 398, 374 (C-2, C-6, C-8); 280
(OC(CHs)s); 24.1 (CHs); 23.7 (PhCHCHa); 20.8 (CH3); 18.2, 18.1 Si(CH(CHs)2)s;
18.0 (C-11); 12.7, 12.6 Si(CH(CHs)»)s.

IR (CHCIl;) 3672 3542 3065 2944 2893 2866 172Q 1602 1494 1463 1391, 1368 1282
1253 1139 1068 1029 1013 996, 971, 883

MS (FAB)  732(8) [M*+23+1], 710(11), 379(8), 335(9), 305 (8), 281 (12), 267 (10), 242
(23), 241(100), 199(8), 173(5), 157(30).

Darstellung von 5-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-2,2-dimethyl -4-(1-phenyl ethoxy)-7-
triisopropylsilanyl oxy-undec-9-en-1,3-diol (+)-103

Ph Ph
PN N
%/o P~ HO =
O OH | OTIPS OH | OTIPS
OBn OBn
(+)-102 (+)-103

Gemal3 der exemplarischen Versuchsvorschrift E4 werden 2.33 g(3.15 mnol) des Esters (+)-102
mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Zur Charakteriserung werden die aivor getrennten
Diastereomere unabhéngig von einander eingesetzt.
Ausbeute:  1.67 g(2.61 mmol) farbloses Ol, 83%

C3oHe20sSi (FW: 638 gmol)
Daten fur das Hauptdiastereomer:

[a]p?® = +40.5° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
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7.32-7.38(m, 10H, Ar); 5.78 (m(br), 1H, CHCH,OBn); 5.42 (m, 2H, H-9, H-10);
459 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.54 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHgPh);
4.36 (0, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHz); 4.23 (dd, J = 125 Hz, J = 7.2 Hz, 1H,
CHaHsOBN); 4.15 (dd, J = 12,5 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, CHAHsOBnN); 3.95 (m, 1H,
H-7); 3.62 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4); 3.50 (dd, J = 8.0 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, H-3);
3.17 (m, 2H, H-1); 2.28 (m, 4H, H-6, H-8); 1.68 (d, J = 4.8 Hz, 3H, H-11); 1.44
(d, J = 6.5 Hz, 3H, PhACHCHs); 1.04 (s, 21H, (Si(CH(CHs),)3)) 0.87 (s, 3H, CHy);
0.73(s, 3H, CHs).

®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
1412 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1290, 1288, 1284, 1282, 1279, 1277, 1277,
1276, 1275, 127.4 (Ar-CH, C-5, C-9, C-10, CHCH,OBn); 74.5 (PhCHCHs); 72.7
(OCH,Ph); 726, 72.2, 70.3 (C-3, C-4, C-7); 721 (C-1); 66.9 (CH,OBn); 40.7,
39.1 (C-6, C-8); 335 (C-2); 23.1 (PhCHCHs); 21.4 (CHs); 20.7 (CH3); 18.2, 18.1
(Si(CH(CHs)2)3); 18.0 (C-11); 12.8, 12.3 (Si(CH(CHz3)2)3).

IR (CHCIl;) 3502 3066 2999 2944 2867 1602 1494 1454 1365 1281, 1247 1067, 970,
914 883

MS (FAB) 662 (50) [M* +23+1], 640 (19), 570 (5), 544 (5), 517 (8), 465 (8), 414 (30), 396
(25), 365(36), 343(39), 325(16), 305(100), 281(39), 264 (31).

Daten fur das Minderdiastereomer:
[a]p?® = +44.0° (c = 1.0, CHCl3)

IR (CHCIl3) 3678 3606 3492 3066 2999 2944 2867 1952 1729 1602 1494 1454 1377,
1282 1253 1066 1013 998 970, 917, 883

MS(FAB) 639 (10) [M* +1], 343(6), 281 (12), 255(8), 241 (100), 215 (17), 199 (8), 157
(43), 131(19).

Darstell ung von Metharsulfonsaure-5-(2-benzyl oxy-ethyli den)-3-hydroxy-2,2-dimethyl-4-
(1-phenylethoxy)-7-trii sopropylsil anyl oxy-undec-9-enylester (+)-104

Ph Ph
NG N
HO = MsO 7
OH | OTIPS OH | OTIPS
OBn OBn
(+)-103 (+)-104

1.28 g (2.0 mmol) des Diols werden in 40 ml DCM gelést und auf -10°C gekihlt. Dann werden
0.67 ml (4.8 mmol, 2.4 eq.) Triethylamin zugetropft und fir 15 min gertihrt. Anschlief3end wird
auf -50°C gekihlt, ehe 0.19 ml (2.4 mnol, 1.2 eq.) Methansulfonsauredlorid langsam zugetropft
werden. Nadch beendeter Zugabe wird im Verlaufe von 30 bis 60 min auf -30°C erwdrmt. Sobald
der vollstdndige Umsatz des Diols erreicht ist wird de kalte Reationsmischung auf geséttigte
Ammoniumchlorid-Lésung gegeben. Die wassrige Phase wird zwei mal mit DCM extrahiert,
dann werden die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach entfernen
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des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB
2 : 1). Zur Charakterisierung werden die diastereomeren Edukte getrennt eingesetzt.

Ausbeute:

1.28 g(1.79 mmol) farbloses Ol, 8%
C40H64O7SiS (FW 716 ng]Ol)

Daten fur das Hauptdiastereomer:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (FAB)

[a]p?® = +34.8° (c = 1.01, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.26- 7.38 (m, 10H, Ar); 5.81 (m(br), 1H, CHCH,OBn); 5.47 (m, 2H, H-9, H-10);
458 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh);
4.31 (q, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHz); 4.23 (dd, J = 125 Hz, J = 6.9 Hz, 1H,
CHaHgOBN); 4.16 (m, 2H, CHAHgOBN, H-1,); 3.93 (m, 2H, H-7, H-15); 3.58 (d,
J=7.9Hz, 1H, H-4); 3.43(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-3); 2.93 (s, 3H, SO,CHa); 2.39
(dd, J =139 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, H-6,); 2.31 (dd, J = 139 Hz, J = 6.3 Hz, 1H,
H-6g); 2.18 (m, 2H, H-8); 1.67 (d, J = 3.8 Hz, 3H, H-11); 1.44 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
PhCHCHs); 1.04 (s, 21H, (Si(CH(CHs)2)3)) 0.91 (s, 3H, CHs); 0.78 (s, 3H, CHa).
(100MHz, CDCl; mit TMS):

1417 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1285, 1284, 1283, 1280, 127.8, 1277, 1277,
1276, 1275, 1274 (Ar-CH, C-5, C-9, C-10, CHCH,OBn); 77.2 (C-1); 745
(PhCHCHSs); 72.7 (OCH.,Ph); 72.6, 72.5, 66.8, 65.8 (C-3, C-4, C-7, SO,CHs); 66.9
(CH,OBn); 40.6, 38.7, 36.7 (C-2, C-6, C-8); 23.2 (PhCHCH.); 20.7 (CHs); 19.7
(CHa); 18.2, 18.1 (Si(CH(CHs),)3); 18.0 (C-11); 12.8, 12.7 (Si(CH(CHs)2)s).

3734 3685 3566 3066 3037, 2943 2867, 236Q 1653 1602 1521, 1495 1455
1356 1282 123Q 1174 108Q 973 954, 883

716(8) [M], 648(9), 575 (19), 488 (17), 464 (46), 421 (43), 361 (43), 331 (45),
287(37), 267(51), 253(86), 235(100), 202 (59), 207 (49), 194 (84).

Daten fur das Minderdiastereomer:

'H-NMR

BC-NMR

[a]p?® = +37.2° (¢ = 1.05, CHCls)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.26- 7.38(m, 10H, Ar); 5.81 (dd, J = 6.4 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.52
(m, 2H, H-9, H-10); 4.57 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHgPh); 4.52 (d, J = 11.8 Hz,
1H, OCHAHsPh); 4.35 (g, J = 6.6 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.22 (dd, J = 12.4 Hz,
J=7.0Hz, 1H, CHaHgOBN); 4.16 (dd, J = 124 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, CHAHzOBn);
4.15(d, J= 9.0 Hz, 1H, H-1,); 3.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-1g); 3.89 (M, 1H, H-7);
3.69 (s, 1H, H-4); 3.23 (s, 1H, H-3); 2.93(s, 3H, SO,CHa); 2.39(dd, J = 13.8 Hz,
J=8.9 Hz, 1H, H-6,); 2.30 (m, 1H, H-6g); 2.11 (m, 2H, H-8); 1.69 (d, J = 3.9 Hz,
3H, H-11); 1.50 (d, J = 6.6 Hz, 3H, PhNCHCHs); 1.01 (s, 21H, (Si(CH(CHs),)3))
0.77 (s, 3H, CHs); 0.75 (s, 3H, CHy).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

1413 (Ar-C); 1382 (Ar-C); 1286, 1285, 1284, 1284, 1279, 1278, 1277,
1277, 1275, 127.0 (Ar-CH, C-5, C-9, C-10, CHCH,OBn); 76.4 (C-1); 74.7, 71.4,
65.8, 65.2 (C-3, C-4, C-7, SO,CH3); 745 (PhCHCHa); 725 (OCH,Ph); 66.7
(CH,0Bn); 40.2, 38.9, 36.7 (C-2, C-6, C-8); 23.1 (PhCHCH.); 21.9 (CHs); 19.0
(CHa); 18.2, 18.1 (Si(CH(CHs),)3); 18.0 (C-11); 12.7, 12.6 (Si(CH(CHs)2)s).
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IR (CHCl5)

35646 3387, 3066 2944 2893 2867, 24346 2359 1719 1601 1494 1455 1356,
1282 1234 1174 1091, 1067, 1029 1013 973 953 883 843

Darstell ung von Metharsulfonsaure-5-(2-benzyl oxy-ethyli den)-2,2-dimethyl -3-oxo-4-

MsO

(1-phenyl ethoxy)-7-trii sopropyl sil anyl oxy-undec 9-enylester (+)-106

Ph Ph
0 0
Z MsO Z
OH | OTIPS 0 | OTIPS
OBn OBn
(+)-104 (+)-106

1.43 g(2.0 mmol) der diastereomeren Alkohole (+)-104 werden in 40 ml DCM gelost. Es werden
1.7 g (4.0 mmol, 2 eq.) DessMartin-Reagenz bei rt zugefigt. Nach 30 min ist vollstéandiger
Umsatz ereicht, die Reektion wird gequenched duch Zugabe von 1IN NaOH. Nacdchdem fur
weitere 15 min gertihrt wurde wird mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieffend wird das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 3 : 1).

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

MS (FAB)

1.34 g(1.88 mmol) farbloses Ol, 94%

CaoHe207SiS (FW: 714 gmol)

[a]p?® = +42.0° (c = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl; mit TMS):

7.25-7.38(m, 10H, Ar); 5.87 (dd, J = 6.1 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.47
(m, 2H, H-9, H-10); 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHaHgPh); 4.49 (d, J = 11.9 Hz,
1H, OCHAH&Ph); 4.44 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PACHCH,); 4.41 (s, 1H, H-4); 4.19 (dd,
J =127 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHAHsOBN); 4.14 (m, 3H, CHAHsOBn, H-1); 3.89
(m, 1H, H-7); 2.90 (s, 3H, SO,CHs); 2.33(dd, J = 13.8 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, H-6,);
2.20 (m, 2H, H-6g, H-8,); 2.06 (m, 1H, H-8g); 1.66 (d, J = 5.0 Hz, 3H, H-11);
1.50 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHs>); 1.18 (s, 3H, CHa); 1.09 (s, 3H, CHs); 1.02 (s,
21H, (Si(CH(CHs).)3)).

(100MHz, CDCl; mit TMS):

207.7 (C-3); 1418 (Ar-C); 1381 (Ar-C); 1337 (C-5); 1309 (C-9); 1286, 1284
(meta-Ar-C); 1281, 127.8, 127.7, 127.6, 1275, 127.4 (ortho-, para-Ar-C, C-10,
CHCH,0Bn); 834 (C-4); 76.3, 71.0 (C-7, PACHCHs); 75.0 (C-1); 72.5 (OCH,Ph);
66.9 (CH,OBn); 482 (C-2); 399, 370 (C-6, C-8); 368 (SO,CHs); 236
(PhCHCHSs); 21.8 (CHs); 21.6 (CH3); 182, 181 (Si(CH(CHs)2)s); 18.0 (C-11);
12.7, 12.6 (Si(CH(CHs)2)s).

3688 3607, 2943 2866 2360 1713 1602 1494 1454 1359 1282 123Q 1176
1091, 1068 1028 997, 960, 883 827.

738(23) [M* +23+1], 459 (7), 329 (41), 311(16), 279 (24), 257 (10), 241 (100),
209(17), 179(25), 165(8), 151(43).
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Darstellung von 5-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-2,2-dimethyl-4-(1-phenyl ethoxy)-1-phenyl sulfanyl- 7-
triisopropylsilanyl oxy-undec-9-en-3-on (+)-107
Ph Ph

MsO = PhS =

OBn OBn
(+)-106 (+)-107

Das Mesylat (0.93 g 1.31 mmol) wird in 2.6 ml DMSO gelést. Dann werden 1.73 g (13.1 mnol,
10 eg.) Natriumthiophenolat und 0.26 ml (0.13 mmol, 0.1 eg.) 15-Krone-5 zugegeben und auf
65°C erwarmt. Nach wollstdndigem Umsatz wird mit MTB-Ether verdinnt und dann mit ges.
Kaliumcarbonat-L6sung ausgeschittelt. Die wasserige Phase wird drei mal mit MTB-Ether
reextrahiert anschlief3end werden die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nadh Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 15: 1).
Ausbeute:  0.95 g(1.30 mmol) farbloses Ol, 96%
CysHe404SIS (FW: 728 gmol)
[a]p?® = +43.0° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.11-7.35(m, 15H, Ar); 5.86 (dd, J = 6.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.46
(m, 2H, H-9, H-10); 4.53 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.49 (s, 1H, H-4);
4.48 (d, J =119 Hz, 1H, OCHHsPh); 4.44 (g, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCH3); 4.19
(dd, J=128 Hz, J= 6.5 Hz, 1H, CHAHgOBnN); 4.13 (dd, J = 12.8 Hz, J = 6.0 Hz,
1H, CHAHgOBN); 3.92 (m, 1H, H-7); 3.16 (d, J = 124 Hz, 1H, H-1,); 3.08 (d,
J=124Hz, 1H, H-1g); 2.34(dd, J =134 Hz, J = 8.7 Hz, 1H, H-6,); 2.23 (M, 2H,
H-6g, H-8,); 2.05 (m, 1H, H-8g); 1.65(dd, J = 6.0 Hz, J = 0.9 Hz, 3H, H-11); 1.48
(d, J=6.4 Hz, 3H, PhCHCH3); 1.19 (s, 3H, CH3); 1.13 (s, 3H, CH3); 1.02 (s, 21H,
(SI(CH(CHa)2)3)).-
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS):
2092 (C-3); 1422, 1382, 137.7 (Ar-C); 1343 (C-5); 1311 (C-9); 1292 (C-10);
1288, 1285, 1284 (meta-Ar-C); 127.9, 127.7, 1277, 127.6, 127.4, 126.9 (ortho-,
para-Ar-C); 1258 (CHCH,0OBn); 834 (C-4); 76.0, 71.0 (C-7, PhCHCHg3); 724
(OCH,Ph); 66.9 (CH,OBn); 49.4 (C-2); 44.0 (C-1); 399, 37.1 (C-6, C-8); 245
(CHs); 24.2 (CHs3); 235 (PhCHCHg); 182, 181 (Si(CH(CHz3)2)3); 180 (C-11);
12.7, 12.6 (Si(CH(CHs)2)s).
IR (CHCl;) 3065 2965 2943 2892 2866 2398 2359 171Q 1583 1494 1466 1454 1439
1365 1306 1282 1230 1092 1067, 1027, 998 971, 883
MS (FAB)  752(30) [M*+23+1], 730(5), 686 (5), 608 (9), 555 (45), 499(10), 473(25), 431
(20), 395(16), 355(19), 343(100), 325(69), 307(23), 295(28).
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Darstellung von 1-(Benzothiazol -2-yl sulfanyl)-5-(2-benzyl oxy-ethyliden)-2,2-dimethyl-4-
(1-phenyl ethoxy)-7-triisopropyl silanyl oxy-undec-9-en-3-on (+)-108
Ph Ph

MsO = BtS =

OBn OBn
(+)-106 (+)-108

112 mg (0.16 mmol) des Mesylats (+)-106 werden in 0.16 ml DMSO gelost. Es werden
nadheinander 262 mg (1.57 mmol, 10 eq.) 2-Mercgptobenzothiazol, 123 mg (1.09 mmol, 7 eq.)
Kalium-tert-butylat und einige Kristalle 18-Krone-6 zugegeben, anschlief3end wird auf 65°C
erwarmt. Nach vollsténdigem Umsatz wird mit MTB-Ether verdinnt und mehrfach mit geséttigter
Kaiumcarbonat-Losung ausgeschittelt; die wasserigen Phasen werden mit MTB-Ether
reextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber Magnesiumsulfat getrocknet, dann
wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromato-
graphisch gereinigt (CH/MTB 15: 1).
Ausbeute:  107mg (0.14 mmol) farbloses Ol, 87%
Cu6He304NSIS, (FW: 785 gmol)
[a]p?® = +14.0° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.82(dd, J=8.2Hz, J=0.5 Hz, 1H, Bt); 7.71(dd, J = 7.9 Hz, J = 0.6 Hz, 1H,
Bt); 7.25 - 7.33 (m, 12H, Ar, Bt); 591 (dd, J = 6.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
CHCH,0Bn); 5.48 (m, 2H, H-9, H-10); 4.52 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHaHgPh);
4.48 (d, J =119 Hz, 1H, OCHxHgPh); 4.46 (s, 1H, H-4); 4.45(q, J = 6.4 Hz, 1H,
PhCHCHj3); 4.21 (dd, J = 128 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHAHsOBnN); 4.15 (dd,
J =128 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHAHgOBnN); 3.90 (m, 1H, H-7); 3.67 (d, J = 129
Hz, 1H, H-1,); 3.62(d, J = 129 Hz, 1H, H-15); 2.34(dd, J = 13.7 Hz, J = 8.7 Hz,
1H, H-64); 2.23 (m, 3H, H-6g, H-8,); 2.05 (m, 1H, H-8g); 1.66 (d, J = 5.3 Hz, 3H,
H-11); 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCHy); 1.27 (s, 3H, CH3); 1.21 (s, 3H, CHy);
1.04 (s, 21H, (Si(CH(CHa)2)3)).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS): 1292 (C-10);
2089 (C-3); 167.7 (Bt-C); 154.4, 1530 (Bt-C); 1420, 1382 (Ar-C); 1353 (C-5);
1310 (C-9); 1285, 1283 1280, 127.7, 127.7, 1276, 127.4, 1269, 1259, 1241,
1213 (Ar-CH, Bt-CH, C-10); 1209 (CHCH,0OBn); 83.3 (C-4); 75.9, 71.0 (C-7,
PhCHCHj3); 72.4 (OCH,Ph); 66.9 (CH,0OBn); 49.7 (C-2); 41.9 (C-1); 39.9, 36.9
(C-6, C-8); 24.1 (CHg); 24.0 (CH3); 23.6 (PhCHCHj3); 18.2, 18.1 (Si(CH(CHs),)3);
180 (C-11); 127, 12.6 (Si(CH(CHs),)3).
IR (CHCl;) 3681 3066 2964 2943 2892 2866 2436 1949 1711, 1628 1602 1494 1461,
14271366 1309 1277, 1230 1096 1067, 1027, 996, 971, 931, 883
MS (FAB)  786(8) [M" +1], 515 (24), 471 (20), 459 (13), 407 (11), 363 (8), 341 (100, 325
(12), 307(8), 285(11), 272(23).
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Darstellung von 1-Phenylsulfonyl-7-benzyl oxy-5-(4,5-dihydroxy-2-triisopropylsilanyl oxy-hexyl)-
2,2-dimethyl-4-(1-pheny-ethoxy)-hept-5-en-3-on (+)-109
Ph

oI~
PhS Z
¢ | OTIPS
OBn
(+)-107 (+)-109

Zu 161mg (0.23 mmol, 0.1 eg.) Ammoniummolybdat werden 0.74 ml (6.53 mmol, 5 eq.) 30%ige
Wasserstoff peroxid-Losung gegeben. Der Thioethers (+)-107 (951 mg, 1.31 mmol) wird in 13 ml
Ethanol gelost und auf 0°C gekihlt. Anschlief3end wird die Losung des Ammoniummolybdats
langsam dazugetropft. Nach beendeter Zugabe wird auf rt erwérmt. Sobald vollstandiger Umsatz
erreicht ist, wird mit MTB-Ether verdinnt und dann mit Wasser ausgeschiittelt. Die wassrige
Phase wird mehrfach mit MTB-Ether reextrahiert, dann werden die vereinigten organischen
Phasen getrocknet (MgSO,) und schliefdich wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 3: 1).
Ausbeute:  884mg (1.16 mmol) farbloses Ol, 8%
C45He406SIS (FW: 760 gmol)
[a]p?® = +45.1° (c =0.70, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.84 (m, 2H, ortho-Ar); 7.61 (m, 1H, para-Ar); 7.51 (m, 2H, meta-Ar); 7.27 - 7.38
(m, 10H, Ar); 5.89 (dd, J = 6.3 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.47 (m, 2H,
H-9, H-10); 4.63 (s, 1H, H-4); 454 (q, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.54 (d,
J =119 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.50 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHHgPh); 4.21 (dd,
J=127Hz, J=6.3 Hz, 1H, CHAHgOBn); 4.16 (dd, J = 127 Hz, J = 6.3 Hz, 1H,
CHAHgOBN); 3.95 (m, 1H, H-7); 3.53(d, J=14.0 Hz, 1H, H-14); 3.29(d, J = 14.0
Hz, 1H, H-1g); 2.36 (dd, J = 138 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, H-6,); 2.25 (m, 2H, H-6g,
H-8,); 2.08 (m, 1H, H-8g); 1.65 (d, J = 5.4 Hz, 3H, H-11); 1.49 (d, J = 6.5 Hz,
3H, PhCHCHs); 143 (s, 3H, CHj); 1.35 (s, 3H, CHj); 1.03 (s, 21H,
(SI(CH(CHa)2)3)).
IR (CHCl;) 3839 3821, 3689 3650 3629 3588 3448 3067, 2929 2866 1713 1637, 1602
1494 1449 1388 1308 123Q 1151, 1086 1068 1028 1014 999 972, 931, 883
MS (FAB) 783(63) [M*+23], 717(6), 613(6), 569(14), 531(6), 505(17), 465(8), 421(20),
375(25), 357(35), 319(10), 279(10), 255(7), 241(100).
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Darstellung von 1-(Benzothiazol -2-sulfonyl)-5-(2-benzyl oxy-ethyliden)-2,2-dimethyl-4-
(1-phenyl ethoxy)-7-triisopropyl silanyl oxy-undec-9-en-3-on (+)-110
Ph Ph

BtS = BtSO, =

OBn OBn
(+)-108 (+)-110

Gemal3 der oben beschriebenen Vorschrift zur Oxidation von Thioethern zu Sulfonen werden 458
mg (0.56 mmol) des Thioethers (+)-108 oxidiert. Die Re&ktion wird nach drel Tagen bei rt
abgebrochen und wie beschrieben aufgeabeitet. Nadh saulenchromatographischer Reinigung
(CH/MTB 3:1bis1: 1) werden 214 mg (0.26 mmol) des Sulfons (+)-110 und nicht vollstandig
umgesetztes Sulfoxid 111 (39%) isoliert. Das Sulfoxid wird unter den beschriebenen Bedingungen
erneut umgesetzt. Aus dieser Regtion wird das Sulfon (+)-110in 75% Ausbeute erhalten.
Ausbeute: 214 mg (0.26 mmol) gelbliches Ol, 45% und Sulfoxid 111, 39%
Cu6He3OsNSIS, (FW: 817 gmol)
[a]p?® = +27.0° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
8.18 (m, 1H, Bt); 7.96 (m, 1H, Bt); 7.59 (m, 2H, Bt); 7.20 - 7.35 (m, 10H, Ar);
5.91(dd, J=6.5Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CHCH,OBn); 5.46 (m, 2H, H-9, H-10); 4.54
(s, 1H, H-4); 453 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHAHgPh); 4.50 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.49 (q, J = 6.4 Hz, 1H, PhCHCH); 4.21 (dd, J =129 Hz, J= 6.5
Hz, 1H, CHAHsOBN); 4.16 (dd, J = 12.9 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CH,HsOBn); 4.01
(d, J =144 Hz, 1H, H-14); 3.87 (m, 1H, H-7); 3.86 (d, J = 14.4 Hz, 1H, H-1g);
2.35(dd, J =137 Hz, J = 8.5 Hz, 1H, H-64); 2.23 (m, 3H, H-6g, H-8,); 2.05 (m,
1H, H-8g); 1.65 (d, J = 5.3 Hz, 3H, H-11); 1.51 (d, J = 6.4 Hz, 3H, PhCHCHjy);
1.42 (s, 3H, CH3); 1.41 (s, 3H, CHa3); 1.01 (s, 21H, (Si(CH(CHs),)3)).
®C.NMR  (100MHz, CDCl; mit TMS): 1292 (C-10);
206.7 (C-3); 167.9 (Bt-C); 1525, 136.7 (Bt-C); 1418, 1382 (Ar-C); 1340 (C-5);
1308 (C-9); 1285, 1283 1280, 127.8, 127.7, 1276, 1276, 1275, 127.4, 126.9,
1253 (Ar-CH, Bt-CH, C-10); 1209 (CHCH,0OBn); 834 (C-4); 75.9, 710 (C-7,
PhCHCHj3); 72.3 (OCH,Ph); 66.9 (CH,0OBn); 624 (C-1); 47.9 (C-2); 39.9, 36.9
(C-6, C-8); 25.3 (CHg3); 24.3 (CH3); 23.3 (PhCHCHj3); 18.2, 18.1 (Si(CH(CHs),)3);
180 (C-11); 127, 12.6 (Si(CH(CHs),)3).
IR (CHCl;) 3076 2929 2866 1713 1519 1494 1472 1455 1425 1367, 1332 1281, 123Q
1151, 1094 1067, 1027, 1013 998 971, 931, 883
MS (FAB) 818(43) [M*+1], 774(23), 710(17), 670(41), 654 (19), 644 (100, 626 (29), 606
(13), 588(20), 562(79), 540(82), 522(32), 478(80).
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Darstellung von 1-[ 4-(2-Benzyl oxy-ethyliden)-6-hydr oxy-5-(1-phenyl ethoxy)-tetra-
hydropyran-2-yl] -butan-2,3-diol 112

OBn
75

Das Alken (28 mg, 69 pmol) wird in einem Ldsungsmittelgemisch aus 0.35 ml tert-Butanol und
0.35 ml Wasser gelost und auf 0°C gekihlt. Es werden 97 mg AD-Mix-B und 7 mg (69 umol)
Methansulfonsdureamid zugefigt. Anschlief3end werden 4 pl Osmiumtetroxid-Losung (2.5 wt% in
tert-Butanol) zugegeben. Die Re&ktion wird tber Nadt bel 0°C gerdhrt. Zur Aufarbeitung wird
ein UberschuR einer 1M Natriumsulfit-L 6sung zugegeben und dann auf rt erwarmt. Nadhdem fiir
eine weitere Stunde geriihrt wurde wird das Gemisch auf Wasser gegeben und mehrfach mit
Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt séulenchromatographisch gereinigt. Die
diastereomeren Produkte 112A und 118 werden im Verhdltnis 5.5 : 1 (*H-NMR) as Gemisch
isoliert.
Ausbeute: 27 mg (62 pmol) farbloses O, 90%
Ca6H3406 (FW: 442 dmol)
Daten fur das Hauptprodukt aus dem Mischspektrum:
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.25- 7.39 (m, 10H, Ar); 5.52 (m, 1H, CHCH,OBn); 5.14 (s, 1H, H-1); 4.53 (s,
2H, OCH,Ph); 4.45 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.10, 3.62 (m, 5H,
CHCH,0BnN, H-5, H-7, H-8); 3.46 (s, 1H, H-2); 2.04 - 2.30 (m, 4H, H-4, H-6);
1.66 (m, 3H, H-9); 1.45(d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHy,).
IR (CHCl;) 3679 3452 3086 3066 2999 2978 2928 1603 1493 1453 1375 1304 1281,
1243 1086 1066 959, 906, 866, 841
MS(90°C) 292 (1) [M*-150, 230 (3), 184 (10), 165 (1), 125 (2), 108 (3), 106 (11), 105
(100, 101(4), 91(33), 79(7), 77 (6).
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Darstellung von 1-Phenyl sulfonyl-7-benzyl oxy-5-(4,5-dihydroxy-2-triisopropylsilanyl oxy-hexyl)-
2,2-dimethyl-4-(1-phenyl ethoxy)-hept-5-en-3-on (+)-113
Ph

(+)-113A

PhSO, _

o} | OTIPS Ph

O)\ OH

(+)-113B R =TIPS

Herstellung des AD-Mixes: 89 mg (0.19 mmol, 0.2 eq.) (DHQD)CLB, 941 mg (2.86 mmol, 3.0
eg.) Kaliumhexagyanoferrat, 395mg (2.86 mmol, 3.0 eq.) Kaliumcarbonat und 89 mg (0.95 mnol,
1.0 eg.) Methansulfonsaureamid werden gut vermischt.
Das Alken (725mg, 0.95 mmol) wird in einem Gemisch aus 10 ml tert-Butanol und 10 ml Wasser
gelost und auf 0°C gekihlt. Anschlief3end wird der zuvor préparierte AD-Mix portionsweise
zugefugt, ehe 95 pl OsO,-Losung (2.5 wt% in tert-Butanol) langsam zugetropft werden. Nad
beendeter Reektion wird zur Aufarbeitung ein UberschuB einer 1M Natriumsulfit-LGsung
zugegeben und dann auf rt erwarmt. Nachdem fir eine weitere Stunde geriihrt wurde wird das
Gemisch auf Wasser gegeben und mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nadh entfernen des Losungsmittels
wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 1 : 1). Man erhdlt die
diastereomeren Produkte (+)-113A und (+)-113B in 71% bzw. 26% Ausbeute.
Daten fir das Hauptdiastereomer (+)-113A:
Ausbeute: 538 mg (0.68 mmol) farbloses Ol, 71%
CysHesOsSIS (FW: 794 gdmol)
[a]p?® = +49.2° (c = 1.0, CHCl3)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.84 (m, 2H, ortho-Ar); 7.61 (m, 1H, para-Ar); 7.52 (m, 2H, meta-Ar); 7.26 - 7.37
(m, 10H, Ar); 593 (dd, J = 6.5 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.64 (s, 1H,
H-4); 459 (d, J = 119 Hz, 1H, OCHaHgPh); 455 (d, J = 119 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.52 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.29 (m, 1H, H-7); 4.22 (dd,
J=126 Hz, J=6.5Hz, 1H, CHAHgOBn); 4.18 (dd, J = 12.6 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
CHAHgOBN); 3.60, 3.49 (m, 2H, H-9, H-10); 3.51(d, J= 139 Hz, 1H, H-1,); 3.34
(d, J =139 Hz, 1H, H-1g); 2.61 ((br), 1H, OH); 2.50 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-6);
1.68, 1.50 (m, 2H, H-8); 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHj3); 1.41 (s, 3H, CHy);
135 (s, 3H, CHy); 112 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-11); 1.07 (m, 21H,
(SI(CH(CHa)2)3)).
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BC-NMR

(100MHz, CDCl; mit TMS):

2080 (C-3); 1418, 1415, 137.9 (Ar-C); 1334, 1315, 1291, 1285, 1284, 1283,
1281, 127.7, 127.7, 1275 (Ar-CH, C-5); 1269 (CHCH,OBn); 84.7 (C-4); 75.9,
711 (C-7, PhACHCHS,); 72.8, 69.9 (C-9, C-10); 72.7 (OCH,Ph); 66.6 (CH,OBN);
64.7 (C-1); 47.6 (C-2); 383, 362 (C-6, C-8); 254 (CHs); 24.3 (CH3); 228
(PhCHCHs); 18,9 (C-11); 18.2, 18.1 (Si(CH(CH3)2)3); 12.7, 12.6 (Si(CH(CH3))2).

IR (GG/ATR) 3478 3064 3032 2926 2865 1712 1586 1495 1449, 1368 130§ 1256 121Q

MS (FAB)

1151, 1086 1067, 1028 1015 884, 861, 738 701, 687.
817 (95) [M*+23], 807 (16), 795 (65), 765 (10), 725(9), 691 (20), 633 (22), 621
(74), 591 (10), 583(31), 565(17), 547 (18), 539(78), 529 (13).

Daten fir das Nebendiastereomer (+)-113B:

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

197 mg (0.25 mmol) farbloses Ol, 26%

CysHesOsSIS (FW: 794 gdmol)

[a]p?® = +48.3° (¢ = 1.0, CHCl3)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.85 (m, 2H, ortho-Ar); 7.62 (m, 1H, para-Ar); 7.54 (m, 2H, meta-Ar); 7.26 - 7.38
(m, 10H, Ar); 5.89 (dd, J = 6.3 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.69 (s, 1H,
H-4); 4.56 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.55 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHaHgPh);
4.51(d, J=118 Hz, 1H, OCHHgPh); 4.24 (m, 2H, CH,OBn); 3.85 (m, 1H, H-7);
3.55 (m, 2H, H-9, H-10); 3.48 (d, J = 13.9 Hz, 1H, H-1,); 3.36 (d, J = 139 Hz,
1H, H-1g); 2.85 (s(br), 1H, OH); 2.44 (dd, J = 14.0, J = 6.3 Hz, 1H, H-6,); 2.36
(dd, J =140, J= 6.1 Hz, 1H, H-6g); 1.62 (m, 2H, H-8); 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
PhCHCHz5); 1.31 (s, 3H, CHs); 1.25(s, 3H, CHs); 1.14 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-11);
1.07 (m, 21H, (Si(CH(CH3))3)).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

2084 (C-3); 1418, 1415, 1380 (Ar-C); 1337, 1336, 1335, 1292, 1286, 1284,
1282, 127.7, 1275, 1269 (Ar-CH, C-5); 1253 (CHCH,0Bn); 835 (C-4); 75.7,
717 (C-7, PhCHCHg); 72.6, 70.9 (C-9, C-10); 72.6 (OCH.Ph); 66.8 (CH,OBn);
64.4 (C-1); 47.8 (C-2); 40.2, 36.3 (C-6, C-8); 25.0 (CHs); 24.8 (CH3); 229
(PhCHCHg); 187 (C-11); 182, 181 (Si(CH(CHa)2)3); 12.7, 12.6 (Si(CH(CHs),)3).

IR (GG/ATR) 3453 3064 3031, 2943 2867, 1710 1586 1495 1449 1368 130§ 1253 1209

MS (FAB)

1151, 1085 1069 1016 944, 884, 839, 737, 701
817 (90) [M* +23], 807 (6), 795 (65), 725 (8), 691 (20), 633 (21), 621 (74), 591
(13), 583(31), 547 (18), 539(69).
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Darstellung von 1-[ 6-(Phenylsulfonyl-1,1-dimethyl-ethyl)-4-(2-benzyl oxy-ethyliden)-6-hydroxy-5-

(1-phenyl ethoxy)-tetrahydropyran-2-yl] -butan-2,3-diol (+)-116
Ph PhSO,

OBn OBn
(+)-113: R = TIPS (+)-116

Der Silylether (173 mg, 0.22 mmol) wird in THF gelést und auf 0°C gekihit. Anschlief3end
werden 0.26 ml (0.26 mmol, 1.2 eg.) einer TBAF-Losung (1.0 M in THF) zugetropft. Nacd
beendeter Zugabe wird auf rt erwarmt. Nadh wollstdndigem Umsatz wird mit  ges.
Ammoniumchlorid-Lésung gequenched. Die wéssrige Phase wird mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, dann wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nadh séulenchromatographischer Reinigung
(MTB - MTB/EE1: 1) werden 117 mg des Ladols (+)-116 erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

IR (CHCl5)

117 mg (0.18 mmol) farbloses Ol, 84%

Cs6H1605S (FW: 638 gmol)

[a]p?® = +44.2° (c = 1.02, CHCls)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.84 (m, 2H, ortho-Ar); 7.61 (m, 1H, para-Ar); 7.52 (m, 2H, meta-Ar); 7.26 - 7.37
(m, 10H, Ar); 5.93 (dd, J = 6.5 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.64 (s, 1H,
H-4); 459 (d, J = 119 Hz, 1H, OCHaHgPh); 455 (d, J = 119 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.52 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCHy); 4.29 (m, 1H, H-7); 4.22 (dd,
J=126 Hz, J=6.5Hz, 1H, CHAHgOBn); 4.18 (dd, J = 12.6 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
CHaHgOBN); 3.60, 3.49 (m, 2H, H-9, H-10); 3.51 (d, J= 139 Hz, 1H, H-1,); 3.34
(d, 3 =139 Hz, 1H, H-1g); 2.61 (8(br), 1H, OH); 2.50 (d, J = 7.4 Hz, 2H, H-6);
1.68, 1.50 (m, 2H, H-8); 1.51 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHj3); 1.41 (s, 3H, CHy);
135 (s, 3H, CHj); 112 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-11); 1.07 (m, 21H,
(SI(CH(CHa)2)3)).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

2080 (C-3); 1418, 1415, 137.9 (Ar-C); 1334, 1315, 1291, 1285, 1284, 1283,
1281, 127.7, 1277, 1275 (Ar-CH, C-5); 1269 (CHCH,0Bn); 84.7 (C-4); 75.9,
711 (C-7, PhCHCHg); 72.8, 69.9 (C-9, C-10); 72.7 (OCH,Ph); 66.6 (CH,OBn);
64.7 (C-1); 47.6 (C-2); 383, 36.2 (C-6, C-8); 254 (CHs); 243 (CHy); 228
(PhCHCHg); 189 (C-11); 182, 181 (Si(CH(CHa)2)3); 12.7, 12.6 (SI(CH(CHs),)3).
3675 3531, 3066 2999 2977, 2928 1717, 1603 1494 1454 1367, 1346 1306
1283 1234 1148 1085 1028 941, 908 601, 561, 529,
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Darstellung von 2-(2-Phenyl sulfonyl-1,1-dimethyl ethyl )-4-(2-benzyl oxy-ethyliden)-3-
(1-phenyl ethoxy)-6-(2,2,5-trimethyl-[ 1,3] dioxol an-4-ylmethyl)-tetrahydropyran-2-ol (+)-117

PhSO, PhSO,

OBn OBn
(+)-116 (+)-117

15 mg (24 umol) des Triols (+)-116 werden in 0.5 ml DCM gelost. Zu deser Losung werden bei
rt nacheinander einige Tropfen 2,2-Dimethoxypropan und dann einige Kristalle PPTS gegeben.
Die Reé&ktion ist nach einer Stunde beendet. ohne weitere Aufarbeitung wird zunachst das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und dann das © erhaltene Rohprodukt einer
saulenchromatographischen Reinigung (CH/MTB 1 : 1) unterzogen.
Ausbeute: 13 mg (20 pmol) farbloses Ol, 85%
C3oH5003S (FW: 638 gmol)
[a]p?® = +46.5° (¢ =0.65, CHCls)
'"H-NMR (400MHz, CDCl3 mit TMS):
7.94 (m, 2H, ortho-Ar); 7.64 (m, 1H, para-Ar); 7.58 (m, 2H, meta-Ar); 7.16 - 7.38
(m, 10H, Ar); 553 (dd, J = 7.4 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.54 (s, 2H,
OCH,Ph); 4.31 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH,); 4.22 (m, 1H, H-1,); 4.16 (dd,
J=124Hz, J=7.4Hz, 1H, CHAHgOBn); 4.08 (dd, J = 124 Hz, J = 7.0 Hz, 1H,
CHaHgOBN); 3.85, 3.68 (m, 2H, H-9, H-10); 3.41 (s, 1H, H-4); 3.26 (d, J = 14.7
Hz, 1H, H-1g); 2.64 (5(br), 1H, OH); 2.32, 2.20 (m, 2H, H-6); 1.74, 1.61 (m, 2H,
H-8); 1.43 (s, 6H, C(CHj3),); 1.40 (d, J = 6.5 Hz, 3H, PhCHCHj3); 1.28 (s, 3H,
CHy); 1.24(d, J= 6.3 Hz, 3H, H-11); 1.20(s, 3H, CHy).

Darstellung von 1-Phenyl sulfonyl-5-[ 4,5-dihydroxy-2-triisopropyl silanyl oxy-hexyl)-4,7-
dihydroxy-2,2-dimethyl-hept-5-en-3-on (+)-128

OBn
(+)-113: R=TIPS (+)-128: R = TIPS

21 mg (26 pmol) des Dibenzylethers (+)-113 werden in abs. DCM gelost und auf 0°C gekihlt.
Anschlief3end werden 9 mg (58 pmol, 2.2 eq.) wasrfreies Eisen(lll) chlorid zugefliigt. [Das
Eisen(l1) chlorid wurde auvor durch azeotrope Destillation mit Benzol vom Wasser befreit und
anschlief3end fir 18 Stunden im Vakuum getrocknet.] Die Re&ktion ist nach einer Stunde bei 0°C
beendet. Ohne weitere Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch direkt auf die Saule gegeben.
Nacdh Chromatographie (MTB/MeOH 5 : 1) wird das Produkt in 86% Ausbeute ehalten.
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Ausbeute:

'H-NMR

13 mg (22 pmol) farbloses Ol, 86%

C3oH5205SiS (FW: 600 gmol)

[a]p?® = +24.7° (c =0.60, CHCls)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.88 (m, 2H, ortho-Ar); 7.66 (m, 1H, para-Ar); 7.57 (m, 2H, meta-Ar); 5.72 (dd,
J=6.9 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CHCH,0Bn); 5.04 (s, 1H, H-4); 4.57 (m, 1H, H-7);
4.24(d, J=6.8 Hz, 2H, CH,OH); 3.89, 3.71 (m, 2H, H-9, H-10); 3.64 (d, J =139
Hz, 1H, H-1,); 3.40(d, J= 139 Hz, 1H, H-1g); 2.62 (dd, J = 139 Hz, J = 9.7 Hz,
1H, H-6,); 2.53 (dd, J = 13.9 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, H-6g); 1.79, 1.62 (m, 2H, H-8);
1.36 (s, 3H, CH3); 1.24 (s, 3H, CH3); 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-11); 1.12 (m,
21H, (Si(CH(CHs).)3)).

Darstellung von 2-(2-Phenylsulfonyl-1,1-dimethyl-ehyl)-6-(2,3-dihydroxy-butyl)-4-(2-hydr oxy-

PhSO,

ethyliden)-tetrahydropyran-2,3-diol 129
PhSO,

(+)-128: R = TIPS
129

9 mg (15 pumol) des Silylethers (+)-128 werden in 0.15 ml THF gelést. Dann werden 18 pl (18
umol) einer 1 M TBAF-L6sung (in THF) zugefiigt. Nadh drel Stunden ist der vollsténdige Umsatz
erreicht. Die Reé&ktionsmischung wird ohne vorherige Aufarbeitung drekt sdulenchromato-
graphisch gereinigt (MTB/MeOH 4 : 1). Eswerden 5 mg des Produktes 129 erhalten.

Ausbeute:

'H-NMR

5mg (12 umol) farbloses Ol, 83%

C21H320S (FW: 444 gdmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.93 (m, 2H, ortho-Ar); 7.62 (m, 1H, para-Ar); 7.57 (m, 2H, meta-Ar); 5.53 (dd,
J=7.4Hz, J=7.0Hz, 1H, CHCH,0Bn); 4.22 (m, 1H, H-1,); 4.16 (d, J = 7.0 Hz,
2H, CH,OH); 3.8, 3.67 (m, 2H, H-9, H-10); 3.5 (s, 1H, H-4); 3.28 (d, J = 14.7 Hz,
1H, H-1g); 2.64 ((br), 1H, OH); 2.32, 2.20 (m, 2H, H-6); 1.74, 1.61 (m, 2H, H-8);
1.28(s, 3H, CH3); 1.24(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-11); 1.20(s, 3H, CH3).
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Darstell ung von [ 6-All yl-4-(2-benzyl oxy-ethyli den) 3-(1-phenyl ethoxy)-tetrahydropyran-2-yl] -

esggsauremethylester (-)-131

BnO
(-)-131

197 mg (0.50 mmol) des Ladons (-)-62B und 0.32 ml (2.0 mmol, 4.0 eg.) Allyltrimethylsilan
werden in 5 ml abs. Acetonitril gelést und auf -40°C gekihlt. Dann werden 0.10 ml (0.55 mmol,
1.1 eqg.) Trimethylsilyltriflat langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird im Verlauf von einer
Stunde auf -20°C erwarmt. Nach wollsténdigem Umsatz wird durch Zugabe von Methanol (2.0
ml/mmol) gequenched und dann auf rt erwéarmt. Nach weiteren drei Stunden wird mit MTB-Ether
verdinnt und mit ges. NaHCO;-Lsg. ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet (MgSO,), anschlief3end wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
so erhaltene Rohprodukt wird schlief3lich saulenchromatographisch gereinigt (CH/MTB 7 : 1).

Ausbeute:

'H-NMR

BC-NMR

176 mg (0.39 mmol) farbloses Ol, 78%

CasH340s (FW: 450 gmol)

(400MHz, CDCl3 mit TMS):

7.26 - 7.39 (m, 10H, Ar); 5.70 (m, 2H, CHCH,0OBn, H-9); 5.02, 4.98 (m, 2H,
H-10); 4.57 (d, J = 118 Hz, 1H, OCHaHgPh); 453 (d, J = 11.8 Hz, 1H,
OCHaHgPh); 4.43 (g, J = 6.5 Hz, 1H, PhCHCH3); 4.13 (m, 1H, H-3); 4.12 (dd,
J=120Hz, J=6.4 Hz, 1H, CHCH,HsOBN); 4.08 (dd, J = 12.0 Hz, J = 6.7 Hz,
1H, CHCHaHgOBN); 3.91 (m, 1H, H-7); 3.61 (s, 3H, OCHj3); 3.52 (d, J = 3.1 Hz,
1H, H-2); 2.69 (dd, J = 15.7 Hz, J = 8.8 Hz, 1H, H-2,); 2.60 (dd, J = 13.7 Hz,
J=45Hz, 1H, H-6,); 2.61 (dd, J = 15.7 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, H-2,); 2.30 (m, 1H,
H-8,); 2.12 (m, 1H, H-8g); 2.02 (dd, J = 13.7 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, H-6g); 1.42 (d,
J=6.5Hz, 3H, PhCHCHs).

(100MHz, CDCl3 mit TMS):

1718 (C-1); 1433 (C-5); 1381, 1351 (Ar-C); 134.6 (C-9); 1285, 1284 (meta-
Ar-C); 127.8, 1277, 127.6, 1265 (ortho-, para-Ar-C); 1238 (CHCH,0OBn); 1168
(C-10); 764, 74.9, 72.2, 716 (C-3, C-4, C-7, PhCHCHj3); 724 (OCH,Ph); 65.5
(CH,0BnN); 515 (OCHs3); 36.9, 35.0, 30.0 (C-2, C-6, C-8); 24.4 (PhCHCHy).

IR (GG/ATR) 3064 3029 2974 2928 1738 1641 1494 1453 1437 1352 1311, 1266 1207,

1172 1085 1068 102§ 101Q 914

MS (120°C) 345 (2) [M*-105, 342 (4), 328 (5), 301 (4), 238 (11), 237 (6), 220 (5), 181 (4),

147(3), 131(4), 106(13), 105(100), 91 (55), 79 (6), 77 (6).
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