Untersuchungen zur
Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen
und der
Funktionalisierung N-methylierter Aminosauren und
Peptide via C-H Aktivierung

Dissertation

zur Erlangung des Grades
des Doktors der Naturwissenschaften
der Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultat
der Universitat des Saarlandes

vorgelegt von
Thorsten Kinsinger

Saarbricken 2022



Die vorliegende Arbeit wurde von Januar 2018 bis Oktober 2021 unter der Anleitung von Herrn Prof.
Dr. Uli Kazmaier am Institut fiir Organische Chemie an der Naturwissenschaftlich-Technischen Fakultat
der Universitat des Saarlandes angefertigt.

Tag des Kolloquiums: 07.07.2022
Dekan: Prof. Dr. Jorn Erik Walter
Berichterstatter: Prof. Dr. Uli Kazmaier

Prof. Dr. Andreas Speicher
Vorsitz: Prof. Dr. Johann Jauch

Akad. Mitglied: Dr. Josef Zapp



a7 oy

[y

« 0ir srsetsrers Lotenr






Kurzfassung

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Untersuchung der Matteson-Homologisierung
unter Verwendung von Vinyl-Nukleophilen. Zur Homologisierung verschiedener Alkylboronsaureester
konnten dabei unterschiedlich substituierte Nukleophile eingesetzt werden, wodurch der Aufbau
chiraler Allylboronsidureester ermdéglicht wurde. Als verwandte, sp?-hybridisierte Verbindungen
wurden ebenfalls Arylboronsaureester eingesetzt, um durch Matteson-Homologisierung chirale
Benzylboronsaureester herzustellen. Sowohl die allylischen als auch benzylischen Verbindungen
stellen dabei hochinteressante Synthesebausteine dar, die in einer Reihe von Folgereaktionen
verwendet werden kénnen. Zunachst wurde die Moglichkeit der erneuten Homologisierung dieser
Verbindungen untersucht, wobei im Fall der Allylboronsdureester eine unerwartete Allylinversion
beobachtet wurde. Durch Claisen-Umlagerung der entsprechenden Allylalkohole konnten die chiralen
Allylboronsaureester jedoch zum Aufbau unnatlrlicher Aminosduren genutzt werden. Das
Substitutionsmuster der Seitenkette konnte dabei durch unterschiedlich substituierte Vinyl-
Nukleophile in Kombination mit den groBen Variationsmoglichkeiten der Matteson-Homologisierung
beeinflusst werden. Darliber hinaus konnten mit geeigneten Vinyl-Nukleophilen mehrfach
ungesattigte Boronsdureester aufgebaut werden, die durch Ringschlussmetathese die Synthese
zyklischer Boronsdureester ermdoglichten. Auf diese Weise konnten sowohl Carbozyklen als auch
O-haltige zyklische Boronsdureester unterschiedlicher RinggroRe mit mehrfachen Stereozentren
erhalten werden. Die Verwendung von Vinyl-Nukleophilen gelang dariiber hinaus zum Aufbau des
Polyketid-Fragments des Naturstoffs Lagunamid B.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die B-C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosduren und
Peptide durch Pd-katalysierte C-H Aktivierung untersucht. Durch Optimierung der Reaktions-
bedingungen mit den dirigierenden Gruppen 8-Aminochinolin und 2-(Methylthio)anilin konnten
Arylierungen, Alkylierungen und Alkenylierungen verschiedener Aminosauren und Dipeptide mit
hoher Selektivitat fiir die monofunktionalisierten Produkte durchgefiihrt werden. Als Schlisselschritt
konnte die Methode erfolgreich in der Synthese der Cyclopeptid-Alkaloide Abyssenin A und Mucronin
E eingesetzt werden.



Abstract

The first part of this work concerns the use of vinyl nucleophiles in the Matteson homologation
reaction. Differently substituted nucleophiles could be utilised in the homologation of various
alkylboronic esters for the synthesis of chiral allylboronic esters. Arylboronic esters as related sp?
hybridised compounds were also examined for the synthesis of chiral benzylboronic esters. The allylic
as well as the benzylic compounds represent highly interesting building blocks, which can be employed
in a series of follow-up reactions. Initially, the possibility to homologate these compounds was
investigated, through which an unexpected allyl inversion was observed in the case of allylboronic
esters. However, the allylboronic esters could be used for the synthesis of unnatural amino acids by
Claisen rearrangements of the corresponding allyl alcohols. The substitution pattern of the side chain
could be affected by differently substituted vinyl nucleophils in combination with the great variety of
the Matteson homologation reaction. Additionally, appropriate vinyl nucleophils could be used for the
synthesis of polyunsaturated boronic esters, which could then be converted to cyclic boronic esters by
ring closing metathesis. In this manner, carbocycles as well as O-containing cyclic boronates with
different ring sizes and multiple sterogenic centres were obtained. Moreover, the use of vinyl
nukleophiles could be succesfully applied in the synthesis of the polyketide fragment of the natural
product lagunamide B.

In the second part of the work, the B-C-H functionalisation of N-methylated amino acids and peptides
by Pd-catalysed C-H activation was investigated. Arylations, alkylations and alkenylations of various
amino acids and peptides with high selectivity for mono functionalised products could be
accomplished by optimisation of the reaction conditions with the directing groups 8-aminoquinoline
and 2-(methylthio)aniline. Additionally, the method could be successfully applied as a key step in the
synthesis of the cyclopeptide alkaloids abyssenine A and mucronine E.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Da Kohlenstoff-basierte Molekiile die Grundlage des uns bekannten Lebens bilden, ist es nicht weiter
verwunderlich, dass die Untersuchung dieser Molekiile einen besonderen Stellenwert einnimmt. Im
Laufe der Zeit wurden unzahlige Reaktionen entwickelt, die eine Kniipfung oder Spaltung chemischer
Bindungen ermdoglichen und die Einfiihrung und Transformation funktioneller Gruppen beschreiben.
Aufgrund der nahezu uneingeschrdankten moglichen Komplexitdt von Kohlenstoff-basierten Molekilen
ist dieses Gebiet jedoch weit davon entfernt, als vollstindig erforscht zu gelten.™t! Dies zeigt sich
eindriicklich an der stetig wachsenden Zahl neuer synthetischer Transformationen, neu entdeckter
kiinstlicher oder natiirlicher Molekile und Strukturen sowie neuen Erkenntnissen liber grundlegende
chemische Prozesse und Zusammenhange.

Die Notwendigkeit flr ein breites Repertoire leistungsfahiger synthetischer Methoden zeigt sich
insbesondere in der Natur und den dort vorkommenden komplexen Strukturen. Wahrend biologische
Prozesse oftmals auf chemischen Reaktionen beruhen, die in der organischen Synthese alternative
Methoden erfordern, so dienen diese Prozesse sowie die entstehenden Strukturen (Naturstoffe)
oftmals als Vorbilder in der Chemie und Pharmazie./ Von allen zugelassenen Wirkstoffen zwischen
1981 und September 2019 sind etwa 42% Naturstoffe oder Naturstoffderivate.® Dagegen werden
etwa 50% aller Wirkstoffe durch Totalsynthese erhalten, wovon etwa die Halfte jedoch
Naturstoffmimetika sind oder einen auf Naturstoffen basierenden Pharmakophor beinhalten. Dadurch
wird zum einen das enorme Potential von Naturstoffen als potentielle Wirkstoffe oder Leitstrukturen
deutlich. Andererseits zeigt sich, dass zum Aufbau oder der Modifikation komplexer Strukturen
robuste synthetische Methoden zur Verfligung stehen missen. Durch die Entwicklung neuer
Methoden sowie die Ubertragung bekannter Methoden auf neue Anwendungsgebiete erweitert sich
auch der Zugang zu komplexen Molekiilen.

Bei den Naturstoffen mit biologischer Aktivitat handelt es sich oftmals um Sekundarmetaboliten, die
aufgrund ihrer Struktur in verschiedene Klassen wie Alkaloide, Terpenoide oder Polyketide unterteilt
werden kénnen. Wahrend Aminosauren als Primarmetaboliten neben Kohlenhydraten, Fetten und
Nukleinsduren die grundlegenden Bausteine des Lebens darstellen,! so finden sich diese ebenso als
Peptide oder Depsipeptide im Aufbau von Naturstoffen. In dem breiten Spektrum der Naturstoffe
finden sich auch solche, die gemischte Strukturen verschiedener Klassen aufweisen. Bei dem in
Abbildung 1 gezeigten Naturstoff Bleomycin A, handelt es sich beispielsweise um einen Peptid-
Polyketid-Hybriden mit Kohlenhydrat-Strukturen, bei dessen Biosynthese gemeinsame Module von
nicht-ribosomaler Peptid-Synthetase (NRPS) und Polyketid-Synthase (PKS) involviert sind.>® Dariiber
hinaus stellt Bleomycin als hochwirksames Chemotherapeutikum (Blenoxane) zur Behandlung
verschiedener Krebsarten ein direktes Beispiel fir den Nutzen von Naturstoffen in der Medizin dar."”!
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Abb. 1: Struktur des Natur- und Wirkstoffs Bleomycin A als Hybrid von Peptid- und Polyketid-
Strukturen (blau).>®

In einer 2016 von Bostrom und Brown veroffentlichten Untersuchung zur Entwicklung synthetischer
Methoden in der Medizinischen Chemie wird die Notwendigkeit neuer Reaktionen deutlich.®® Wie von
den Autoren in einem Vergleich der 1984 und 2014 genutzten Reaktionstypen festgestellt wurde, ist
unter den heutzutage am haufigsten genutzten Reaktionen keine in den letzten 20 Jahren entdeckt
worden. Die jiingsten Reaktionen sind die Suzuki-Miyaura-Kupplung!®*®! und die Buchwald-Hartwig-
Kupplung!*'? qus den 1980er und 1990er Jahren, welche neben Amid-Kniipfungen, SxAr Reaktionen
und Boc-Schitzungen/Entschiitzungen immer noch die am héaufigsten genutzten Reaktionstypen
darstellen.®*3 Die Autoren filhren diese mangelnde Entwicklung auf die hohe kommerzielle
Verfligbarkeit entsprechender Reagenzien, hohe Chemoselektivitdt der Reaktionen aber auch einen
hohen Lieferdruck in der pharmazeutischen Industrie zurlick. Durch die besonders haufige
Verwendung von nur wenigen unterschiedlichen Reaktionstypen ergibt sich insgesamt eine hohe
Anzahl strukturell &hnlicher Verbindungen in den fiir die Wirkstoffforschung genutzten
Substanzbibliotheken.™ Als Konsequenz resultieren besonders héufig lineare und flache
Molekilstrukturen, wohingegen kugelférmige Strukturen selten genutzt oder synthetisiert werden.
Die in Abb. 2 gezeigten Wirkstoffe Losartan™ und Ledipasvir*® stellen zwei typische Verbindungen
mit hohem sp?-Charakter dar, die durch ihre Biaryl-Strukturen die hohe Beliebtheit der Suzuki-
Miyaura-Kupplung verdeutlichen.

Losartan Ledipasvir
AT ;-Antagonist HCV NS5A Inhibitor

Abb. 2: Strukturen der Wirkstoffe Losartan(*® und Ledipasvir*®! mit durch Suzuki-Miyaura-Kupplung
synthetisierten Biaryl-Strukturen (blau).!®
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Um neue ,drug targets”, also Zielstrukturen von Wirkstoffen, adressieren zu kdnnen, ist jedoch die
Entwicklung neuer synthetischer Methoden unbedingt erforderlich. Der von Bostrém und Brown
festgestellte Umstand, dass moderne Reaktionstypen wie beispielsweise Ringschlussmetathese, C-H
Aktivierung, selektive Fluorierungsreaktionen oder Biokatalyse in der Medizinischen Chemie deutlich
unterreprasentiert sind, zeigt jedoch, dass auch solche Reaktionen kontinuierlich weiter entwickelt
werden missen.® Der in der Medizinischen Chemie zu beobachtende Wandel weg von sp?-artigen
Molekillen hin zu Makrozyklen und komplexen naturstoffartigen Molekilen stellt eine
Herausforderung dar, die ein breites Arsenal synthetisch nitzlicher Methoden erfordert.®4

Als duBerst leistungsfahige Methode zum Aufbau von Polyketid-Strukturen aber auch komplexer
Aminosauren hat sich seit ihrer Entwicklung in den 1980er Jahren die Matteson-Homologisierung
erwiesen.!?”38 Aufgrund der definierten Stereochemie in vielen Polyketiden und Aminoséiuren ist die
Matteson-Homologisierung mit der Moglichkeit des Aufbaus von komplexen chiralen
Kohlenstoffgeriisten mit hoher Diastereoselektivitat hervorragend fiir die Synthese solcher Molekiile
geeignet. Eine weitere Methode, die in den letzten Jahren enorm an Bedeutung gewonnen hat, ist die
C-H Aktivierung. Mit den Fortschritten auf dem Gebiet der Aminosaure-Funktionalisierung stellt diese
Methode mittlerweile eine hochattraktive Alternative zu klassischen Reaktionen dar und ermdglicht
den Aufbau komplexer Strukturen mit relativ geringem synthetischem Aufwand. Vor diesem
Hintergrund ist es Ziel der vorliegenden Arbeit, einen Beitrag zur Entwicklung neuer Methoden durch
die Untersuchung der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen sowie der Funktionalisierung
N-methylierter Aminosauren und Peptide via C-H Aktivierung zu liefern.
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2. Kenntnisstand

2.1 Matteson-Homologisierung

Bei der Matteson-Homologisierung handelt es sich um eine hocheffiziente Methode zum
stereoselektiven Aufbau von C-C Bindungen ausgehend von Boronsdureestern. Die Methode basiert
auf der von Donald Matteson et al. 1963 gemachten Entdeckung, dass in a-Bromalkyl-
boronsaureestern (AA) das Bromid-lon durch Nukleophile substituiert werden kann, indem zuerst ein
Angriff des Nukleophils am benachbarten Boratom stattfindet (Schema 1, A).*®! Das resultierende Bor-
Anion (,,At-Komplex“, AB) durchlduft daraufhin eine Umlagerung, die zur Abspaltung und Substitution
des Halogens durch den Nukleophilrest fihrt (AC). Zu Beginn der 1980er Jahre wurde weiterhin
entdeckt, dass durch Reaktion von Dichlormethyllithium und Boronsaureestern (AD) At-Komplexe
gebildet werden, die durch 1,2-Umlagerung zu a-Chloralkylboronsaureestern (AE) fihren (Schema 1,
B).12%) Werden dabei chirale Boronsiureester (AD) verwendet, die beispielsweise aus Veresterungen
mit Pinandiol resultieren, so werden Produkte (AF) mit hoher Diastereoselektivitat erhalten.?"

A) OC,Hg OC,Hg OC4Hg
|_':, Ph—MgBr Ph\E'; Umlagerung é
C|3c/\( “OCHy —————— C|3C/\(@\OC4H9 5 C|3c/\/ ~0C,H,
Br Et,0 Br -Br Ph
AA AB AC
B)

/O/, LiCHCI, Ph\_ /O/" MeMgBr Ph /OI'
Ph—B_ B, — B,
0"y -100°C ->0°C CI' 0" -78°C —» 20 °C Me 0"
94%, d.r. 97:3
AD AE AF

Schema 1: A) Substitution des Bromid-lons in a-Bromalkylboronsidureestern AA™® und B) Gesteuerte
chirale Synthese mit Pinandiol-Boronsiureestern AD. !

Die chiralen a-Chlorboronsaureester lassen sich wiederum mit Organometallverbindungen wie
Grignard- oder Organolithium-Reagenzien umsetzen und durchlaufen ebenso eine Umlagerung, die
zur Bildung eines neuen chiralen Boronsaureesters fiihrt. Eine wichtige Verbesserung der Methode
liegt dabei in der Verwendung von Zinkchlorid, welches eine katalytische Wirkung auf die Umlagerung
der intermediir gebildeten At-Komplexe aufweist.??! Da die erhaltenen Boronsdureester erneut in
einer Homologisierungsreaktion eingesetzt werden kénnen, lassen sich somit komplexe Molekiile mit
benachbarten Stereozentren und definierter Konfiguration auf einfache Weise realisieren.

Bereits 1983 wurde von Matteson et al. am Beispiel des Insektenpheromons exo-Brevicomin (AK) das
Potential der Methode aufgezeigt (Schema 2).?2! Nach der Homologisierung des Boronsiureesters AG
wurde mit dem Produkt AH ein Boronsdureester erhalten, der erneut homologisiert werden konnte.
Das Produkt Al konnte im Anschluss in den Alkohol AJ (iberflihrt werden und lieferte nach Spaltung
der Schutzgruppen schlieflich den Naturstoff exo-Brevicomin (AK).
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—\ o LICHCI,, O'Q>< LICHCI,,
DY ZnCl, B ZnCl,

o_ O ~
X/\/B\o : o Yo o0
LiOBn \ / OBn EtMgBr
93% 82%
AH
/ \ / \ OB S
o 0 QBN O "Hy05/NaOH Oy O H, Pd o—
: o’ H+ SiO, /&
A OH
Al AJ AK

exo-Brevicomin

Schema 2: Synthese des Insektenpheromons exo-Brevicomin (AK) nach Matteson et al.??!

Neben der Einfiihrung von Alkylsubstituenten (iber Kohlenstoffnukleophile!?®! lassen sich eine Vielzahl
weiterer Substituenten einfiihren. Dazu gehéren Sauerstoff-Funktionalititen wie Ether?¥, Stickstoff-
Funktionalititen wie Azide?>?® oder Amide!?”! sowie Ester (iber Enolate[?®. Auch bei der Verwendung
der chiralen Auxiliare, die den stereochemischen Verlauf der Reaktion steuern, kam es im Lauf der
Jahre zu neuen Entwicklungen. Wahrend die achirale Variante der Boronsdureester-Homologisierung
mit Pinakol-Boronsiureestern sowie weiteren achiralen Diolen schon friih entdeckt wurde!”?"
(Schema 3, A), so wurden fur die asymmetrische Matteson-Homologisierung lange Zeit die chiralen
Pinandiol-Boronsaureester verwendet, die sich nach Veresterung von dem durch Dihydroxylierung von
a-Pinen einfach erhéltlichen Diol ableiten (Schema 3, B).[*#21 Zu einer Weiterentwicklung der Reaktion
insbesondere bezlglich der Diastereoselektivitdt kam es durch die Verwendung C,-symmetrischer
chiraler Diole wie beispielsweise (S,S)-DIPED,?°2% wodurch mit doppelter Stereodifferenzierung (siehe
Abschnitt 2.1.2) Diastereoselektivititen von groRBer 1000:1 erreicht werden kénnen.?® Ebenfalls
entscheidend verbessert wurde die Methode durch die Verwendung von Zinkchlorid,!?3% dessen Rolle
in Abschnitt 2.1.1 ausfihrlich erldutert wird.

BnO (0]
LiCHCI, ! MeMgBr
e B R

HgC4 HoCy 0 71% HQC4
OBn Cl Me
AM
¥ o5 ©, ©,
,O"'Q< LICHCI, Me Q" \ MeMgBr Me O™ '<
Ph\rB\O\‘ EE—— Ph/\;/B\O\‘ 4’94%, Ph/\rB\
M Cl d.r. 96:4
AO AP AQ
Cy
ﬂ LiCHCI, BnO Oﬁ MeMgBr ﬂ
"ICy - Zy B BI "'Cy — = "1Cy
~0 ZnCl, Me/\r ~0 80% "0
OBn Cl d.r. >40:1 M
AR AS AT

Schema3: Matteson-Homologisierungen mit den Boronsiureestern von A) Pinakol®?,
B) (+)-Pinandiol™® und C) (S,S)-DICHED.B?
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Neben dem aufgrund einfacher Synthese immer noch beliebten Pinandiol als chirales Auxiliar ist der
heutzutage am haufigsten verwendete chirale Direktor das von Hoffmann et al.?>3% entwickelte (S,S)-
bzw. (R,R)-Dicyclohexylethandiol (DICHED) (Schema 3, C).B? Neben den mit DICHED erreichbaren
hervorragenden Diastereoselektivitaten liegt auch hier der Grund in der guten Zuganglichkeit, die auf
der von Sharpless et al. entwickelten asymmetrischen Dihydroxylierung basiert.’* Durch die Sharpless-
Dihydroxylierung von trans-Stilben (AU) mit (DHQ),Phal bzw. (DHQD),Phal, welches beides
kommerziell erhdltliche Liganden sind, sowie anschlieBende katalytische Hydrierung lassen sich die
DICHED-Enantiomere selektiv wie in Schema 4 am Beispiel des (R,R)-DICHED (AY) gezeigt darstellen.B®

O kat. (DHQD),Phal OH O o ©
X B(OMe); _ MeO-B;

kat. K2OSO4’ NMO
O tBUOH/H,O O OH MeOH 0

trans-Stilben (R,R)-Hydrobenzoin
H, (10-11 atm), O OH
kat. RhCI5/Al,O e NaOH, C(CH,OH
3/Al03 MeO-E (CH,0H)4
MeOH, 50 °C 0 H,0, Et,0 OH
96% (von AV)
AX AY

(R,R)-DICHED

Schema 4: Sharpless-Dihydroxylierung!®! von trans-Stilben (AU) und Synthese von (R,R)-DICHED (AY)
nach Matteson et al.l*®

Die Sharpless-Dihydroxylierung des trans-Stilbens (AU) kann dabei im Kilogramm-Malstab
durchgefiihrt werden und liefert bei Verwendung katalytischer Mengen an (DHQD),Phal das (R,R)-
Hydrobenzoin AV mit einem Enantiomereniiberschuss von 99%.5° Als Alternative zu einer direkten
Hydrierung von AV, welche von Matteson et al. als problematisch und oftmals nicht reproduzierbar
beschrieben wurde, ldsst sich der Borsdureester AW problemlos hydrieren.!® Nach Spaltung des
hydrierten Borsdureesters AX wird das chirale Diol (R,R)-DICHED (AY) erhalten, welches dann mit
beliebigen Boronsauren zur Durchfiihrung von Matteson-Homologisierungen verestert werden kann.
Die aromatische Vorstufe (R,R)-Hydrobenzoin AV wurde von Hoffmann®®! und Matteson®®” et al.
ebenfalls auf die Anwendbarkeit als chiraler Direktor in Matteson-Homologisierungen untersucht,
jedoch wurden dabei nur geringe Diastereoselektivitaten erhalten.

2.1.1 Reaktionsmechanismus der Matteson-Homologisierung

Der Reaktionsmechanismus der Matteson-Homologisierung basiert auf einem Additions-
Umlagerungs-Mechanismus und l3sst sich in zwei wichtige Schritte unterteilen.’®”! Der erste Schritt ist
in Schema 5 dargestellt und beschreibt die Homologisierung der Kohlenstoff-Bor-Kette unter Bildung
eines a-Halogenboronsdureesters. Der zweite Schritt, dargestellt in Schema 6, beinhaltet die
Einflhrung der Seitenkette unter Verwendung eines geeigneten Nukleophils.
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Zu Beginn der Reaktionssequenz kommt es zum nukleophilen Angriff von Dichlormethyllithium
(LICHCl;) an das Boratom des Boronsaureesters AZ. Dichlormethyllithium wird erhalten durch
Deprotonierung von Dichlormethan mit LDA oder n-Butyllithium bei tiefer Temperatur (—40 °C oder
—100 °C) und bildet den C;-Baustein, der im Lauf der Homologisierung in die Kohlenstoff-Bor-Kette
eingebaut wird. Durch den Angriff entsteht das Borat-Anion BA, welches auch als At-Komplex
bezeichnet wird und bei entsprechend tiefen Temperaturen stabil ist. Bei hoheren Temperaturen
kommt es zu einer 1,2-Umlagerung unter Abspaltung von Lithiumchlorid, die durch Lewissauren wie
Zinkchlorid katalysiert wird. Dies wird durch die Koordination des Zinkchlorids an den At-Komplex BA
ermoglicht, was auf verschiedene Arten stattfinden kann (Schema 5, A—C).

R cl
O—» LiCHCI ZnCl
T e e 2
07 ™R R” 0~ R
AZ BA
A ©
) CI,,Z n,CI C|,,Zn,0| y o R
cré cI-4 S8,
1,2-UL : B l
CI'—<@ B/é\yR = | CI=X B/c') R — R' 07 g
r” 0=~ R R™v0="R BC
BB-1 0z-1 Hauptdiastereomer
B ©
) CL, C \\C|,,’ Cl
cl <C|.Z:n 1,2-UL cl crén _
\__0 R A__O R
B ~ "—B S
CTD/ VO R R VO R Cl o \R
BB-2 Uz-2 el
— /B l
o R' 0 g
C) of - Cl ol dia-BC
Cl,,' Cl-zn*—/ 1 2-UL Cl Clgp# = ] Nebendiastereomer
éB/O R Lot B /O\‘)R
] ~ —- ] ~
R’ "0="R R™Eyo—"R
BB-3 0z-3

Schema 5: Reaktionsmechanismus der Bildung von a-Chlorboronsdureestern BC und dia-BC in
Matteson-Homologisierungen.

Die energetisch glinstigste und damit bevorzugte Koordination des Zinkchlorids findet sich im Komplex
BB-1 und fiihrt zum Ubergangzustand UZ-1. Dabei koordiniert das Zink-Atom an das Sauerstoffatom
des Boronsaureesters, welches die groRRere Entfernung vom nach oben stehenden Rest R und damit
die geringste sterische Hinderung aufweist. Die Koordination an das alternative Sauerstoff-Atom liegt
in BB-3/UZ-3 vor und ist wie in Schema 5 gezeigt durch sterische AbstoRung deutlich ungiinstiger.
Neben der Koordination an das Sauerstoff-Atom kommt es zur Koordination des Zink-Atoms an eines
der beiden Chlor-Atome des At-Komplexes. Dabei wird wiederum der Ubergangszustand bevorzugt, in
dem das orange markierte Wasserstoff-Atom in die Richtung des koordinierenden Zinkchlorids zeigt
(02-1).B8 Nimmt das nicht-koordinierende Chlorid-Atom diese Position ein, so kommt es durch die
pseudo-1,3-diaxiale Anordnung mit dem hinteren Chlorid-Atom des Zinkchlorids zu einer abstoRenden
Wechselwirkung, wodurch die Bildung des Ubergangs-zustandes UZ-2 deutlich benachteiligt ist.!>*
Durch 1,2-Umlagerung bildet sich schlieRlich aus UZ-1 mit dem Boronsiureester BC das
Hauptdiastereomer, aus den ungiinstigen Ubergangszustinden UZ-2 und UZ-3 entsteht das
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Nebendiastereomer dia-BC. Der gezeigte Reaktionsmechanismus lduft analog bei der Verwendung von
Dibrommethyllithium ab und fiihrt zur Bildung chiraler a-Bromboronsaureester. Im Fall nicht-C,-
symmetrischer Auxiliare wie (+)- und (-)-Pinandiol folgt die Reaktion ebenso dem gezeigten
Mechanismus. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass Ober- und Unterseite des Molekils nicht mehr
dquivalent sind und der Angriff des Nukleophils nur von der sterisch weniger abgeschirmten Seite
erfolgen kann.

Im zweiten Schritt der Homologisierungs-Sequenz kann der erhaltene a-Chlorboronséureester BC/dia-
BC nun mit einem Nukleophil Nu-[M], beispielsweise einem Grignard-Reagenz, umgesetzt werden
(Schema 6). Das im ersten Schritt hauptsadchliche gebildete Diastereomer BC wird nukleophil
angegriffen und bildet den At-Komplex BD, welcher erneut mit dem sterisch zugdnglicheren
Sauerstoff-Atom und dem Chlorid-Atom komplexiert wird. Die Rolle des komplexierenden Metalls [M]
nimmt dabei entweder das noch vorhandene Zinkchlorid oder das Kation des verwendeten Nukleophils
ein. Uber den Ubergangszustand UZ-1 kommt es erneut zu einer 1,2-Umlagerung unter Bildung des
Hauptproduktes BE.

A [M] ©
R -- --[M] Nu R
O NG\ _ Cl™ % _ Cl = O~
N e A TR R, (g
R' \O Bi y N/”B: \‘J Rl/_ \O
R Ny O R u (0] R R
BC ) BE
Hauptdiastereomer BD uz-1 Hauptprodukt
®) [M] R'
Cl R , -
- O R/’ Cl ! 'Q@
—B Nu-[M] “L O3 C\g?O0—= R 12-uL
B 2.0 R \ < d
R‘/_ \Oj\ —_ BY yR oder [l\/l]fflf’O\‘]R Sty
R N ©O Nu
dia-BC BF-1 BF-2
Nebendiastereomer bevorzugt
C)
R' R’ (0] R R
o O [0 g (@)
Q|—<'|3‘,?0}R — \B( ————~  Nu-E l s
[M]-NIIO R Nu” ~O0~ YR  Zersetzung 07 ¥ R" 'H
u
. BG BH Bl
uz-2 Nebenprodukt

Schema 6: Reaktionsmechanismus der Matteson-Homologisierung bei Umsetzung von a-Chlor-
boronsaureestern BC und dia-BC mit Nukleophilen.

Das eventuell vorhandene Nebendiastereomer dia-BC wird zunachst in gleicher Weise durch das
Nukleophil angegriffen und mit dem Metall komplexiert. Im gebildeten At-Komplex BF-1 liegt jedoch
aufgrund der inversen Konfiguration am a-Kohlenstoff erneut eine unglinstige Situation vor, da der
Rest R* in die Richtung des koordinierenden Metalls zeigt und es zu abstoRenden Wechselwirkungen
kommt. Dadurch kommt es zur bevorzugten Bildung des At-Komplexes BF-2, der eine 1,2-Umlagerung
tber den Ubergangszustand UZ-2 ermoglicht. Bei dieser 1,2-Umlagerung wandert nicht der
Nukleophil-Rest (Nu), sondern das farbig markierte Sauerstoff-Atom des Boronsdureesters. Damit
findet eine Ringerweiterung zum Produkt BG statt, welches aufgrund seiner geringen Stabilitdt unter
Luftsauerstoff zum Boronsdureester BH und dem Aldehyd Bl oxidiert wird.?”’ Somit reagiert das
Nebendiastereomer im zweiten Schritt der Homologisierung nicht zu einem Diastereomer des
Hauptproduktes BE, sondern zu unterschiedlichen Nebenprodukten, die einfach abgetrennt werden

8
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konnen. Diese doppelte Stereodifferenzierung ist nur bei der Verwendung C,-symmetrischer Diole als
chirale Auxiliare moglich und fiihrt dazu, dass die allgemein schon sehr hohen Diastereoselektivitaten
der Matteson-Homologisierung mit solchen Auxiliaren auf bis zu 1000:1 gesteigert werden kénnen.!*!

Nachdem der urspriinglich eingesetzte Boronsdureester AZ beide Schritte der Matteson-
Homologisierung durchlaufen hat, wird mit dem Produkt BE erneut ein Boronsaureester erhalten, der
in einer Matteson-Homologisierung eingesetzt werden kann. Somit handelt es sich um eine iterative
Methode, die wie in Schema 7 gezeigt eingesetzt werden kann, um eine sequenzielle Einfihrung von
Seitenketten zu ermdglichen.* Wie im gezeigten Mechanismus deutlich wird, hiangt die Stereochemie
der neu eingefiihrten Substituenten ausschlieSlich vom eingesetzten chiralen Auxiliar ab und wird
nicht von der bereits vorhandenen Alkylkette beeinflusst. Somit ergibt sich fir konsekutive Matteson-
Homologisierungen eine relative 1,2-anti- bzw. 1,3-syn-Selektivitat der eingefiihrten Reste. Die
absolute Konfiguration wird durch die Enantiomeren-Wahl des chiralen Auxiliars festgelegt.

B
Cy 1) LICHCI, 9Bn 1) LICHCI, &y
o— znCl, >0 Cy zZnCl, 0Bn 9/>_
i - ! N B ~__B-< Cy
B\/>"Cy 2) NaOBn OQ 2) MeMgCl o}
~ (@) 95% Cy 88% \/\I\/Ire
BJ BK BL
1) LICHCI BnQ  Me o
I 2 H H
’ /O \\IvIe
ZnCly > \/Y\B\ 1Cy . %
2) MeMgCl Me O _ “IMe
100% (roh) Cy :
BM BN
Stegobinon

Schema 7: Iterative Matteson-Homologisierungen mit 1,2-anti-Selektivitdt, Ausschnitt aus der
Totalsynthese von Stegobinon (BN) nach Matteson et al.?

Die gezeigte Synthese von Stegobinon (BN) nach Matteson et al.?* beginnt mit einer Homologisierung
des Ethylboronsaureesters BJ, welcher mit dem chiralen Direktor (R,R)-DICHED ausgestattet wurde.
Durch insgesamt drei Matteson-Homologisierungen wurde schliefSlich der chirale Boronsaureester BM
mit einer 1,2-anti-/1,3-syn-Konfiguration der eingefiihrten Stereozentren erhalten. Die relative
Konfiguration der Produkte von Matteson-Homologisierungen resultiert somit aus dem
Reaktionsmechanismus, wohingegen die absolute Konfiguration durch die Wahl des Enantiomers des
chiralen Auxiliars bestimmt wird.

2.1.2 Umsetzung von a-Halogenboronsaureestern mit verschiedenen Nukleophilen

Neben den bereits gezeigten Nukleophilen kann eine Vielzahl weiterer Reagenzien in der Matteson-
Homologisierung eingesetzt werden, um die im ersten Schritt gebildeten a-Halogenboronsaureester
zu den entsprechenden a-funktionalisierten Derivaten umzusetzen. Die am haufigsten eingesetzten
Nukleophile sind dabei Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoff-Nukleophile. Viele der
organometallischen Reagenzien, die eine genligend hohe Nukleophilie zur Bildung des At-Komplexes
aufweisen, fiihren nach 1,2-Umlagerung auch zu den entsprechenden Matteson-Produkten./*®! Da
Vinyl-Nukleophile in dieser Arbeit eine besondere Rolle spielen, werden diese gesondert in Abschnitt
2.1.3 behandelt.
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Aufgrund ihrer einfachen Herstellung und Handhabbarkeit sind Grignard-Reagenzien neben
Organolithium-Verbindungen die am haufigsten zur Einfihrung von Kohlenstoffketten eingesetzten
Nukleophile in der Matteson-Homologisierung. Anhand der in Schema 8 beschriebenen Reaktions-
sequenzen nach Matteson et al. zeigt sich eindriicklich der Nutzen von Grignard-Verbindungen als
Nukleophile.[? Hierbei konnten ausgehend von den Boronsiureestern BO und BS durch Variation der
Reaktionssequenz unter Einsatz von Methyl- bzw. n-Propyl- sowie Ethyl-Grignard-Reagenzien die
beiden diastereomeren Alkohole (3S5,45)-BR und (3R,4S)-BR aufgebaut werden. Anhand der erhaltenen
Diastereomerenverhaltnisse von jeweils >500:1 konnte der hoch diastereoselektive Verlauf der
Matteson-Homologisierung bestatigt werden.

A) \/
B 1) LICHCI, 1) LICHCI,

0 ZnCI2 />—_< ZnCl, />*<
|

/\/B\O 2) MeMgBr \/\r 2) EtMgBr /\/\r

88% 83%
BO BP-1 (33,48)-BQ
Me
NaOH, H202 /\/\/\
89% ()H
d.r. 700:1 (38 48

- = /\/\/B\

B)

1) LICHCI, 1) LICHCI,
0 ZnCl, ZnCl, Me O\
g

~°~0 2) PrMgBr 2) EtMgBr
92% 90% Et
BS BP-2 (3R,4S5)-BQ
Me
NaOH, H,0, /\/Y\
68% OH
d.r. 500:1 (3R,4S)-BR

Schema 8: Synthese diastereomerer Alkohole A) (3S5,4S)-BR und B) (3R,4S)-BR durch Matteson-
Homologisierung.

Als ebenfalls geeignete Metallorganyle mit ausreichend hoher Nukleophilie erweisen sich manche
Zinkorganyle. So konnten beispielsweise von Kazmaier et al. Allylzink-Reagenzien mit hoher Selektivitat
fir lineare Substitutionsprodukte (BU) sowie hoher E-Selektivitit eingesetzt werden (Schema 9).1
Hierbei zeigten sich die Zink-Reagenzien anderen allylischen Organometall-Verbindungen als deutlich
Uberlegen und bieten weiterhin aufgrund ihrer hohen Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen
hohes Potential fiir zukiinftige Entwicklungen.
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Ph
cl |
o0 Ph._~_ ZnBr.LiCl
\ y
OJ‘ THF, RT Ph E}}Cy
2y 98%, E/Z >96:4 O—
BT BU C

Schema 9: Matteson-Homologisierung mit allylischen Zink-Nukleophilen nach Kazmaier et al.*!!

Neben sp3-hybridisierten C-Nukleophilen und den sp?-hybridisierten Vinyl- oder Aryl-Nukleophilen
(siehe Abschnitte 2.1.3 und 2.1.4) lassen sich auch terminale Alkine als sp-hybridisierte Verbindungen
in Matteson-Homologisierungen einsetzen.*? Im Rahmen der Synthese des Pheromons des
Japankafers (Verbindung BZ, Schema 10) wurde von Matteson et al. der a-Chlorboronsadureester BV
mit einer Alkinyllithium-Verbindung umgesetzt und erméglichte so in Kombination mit einer Lindlar-
Hydrierung einen einfachen Zugang zum Strukturmotiv des Z-Alkens.[*’! Die hohe Ausbeute bei der
Einfihrung des Lithium-Nukleophils in Gegenwart des tert-Butylesters (BV) zeigt, dass aufgrund der
schnellen Bildung des At-Komplexes unter bestimmten Umstdnden derartige elektrophile Gruppen
toleriert werden. Im Gegensatz zur erfolgreichen Verwendung von Alkin-Nukleophilen in der
Matteson-Reaktion berichten die Autoren, dass eine Homologisierung von Alkin-Boronsaureestern
nicht durchgefiihrt werden konnte.*

CgHi7
c o I
LITC28H17 - H202’ NaOH
/O ~ /O
tBquC/\/'\E§ Cy  THF, -78°C »RT  1Bu0,CT " BN .oy H,0, Et,O0
97% o] 89%
BV Cy BW Cy
OH - Q
_ PTsOH Hy Lindlar Kat.
- O CgHyy
tBuO,C % CH,Cl, Pentan _
CoH 69% 65%
g7 C8H17
BX BZ

Schema 10: Synthese des Japankifer-Pheromons BZ nach Matteson et al.!**!

Neben reinen Kohlenstoff-Nukleophilen lassen sich ebenfalls funktionalisierte Nukleophile einsetzen.
Bei der Verwendung von enantiomerenreinen a-Alkoxyalkyl-Lithiumreagenzien (CD) mit a-Chlor-
boronsdureestern (CA) kénnen wie von Matteson et al. gezeigt Produkte (CE) mit zwei neuen
Stereozentren in hoher Diastereoselektivitit erhalten werden (Schema 11).* Das chirale
Lithiumreagenz CD wird dabei ebenfalls Gber Matteson-Homologisierung unter Verwendung der
entsprechenden Organozinn-Verbindung CB erhalten.
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Bu3Sr:1 Bu3Sn
CB CccC

o o 1) H,0,
)\ré ,< BusSnLi )vé\ ,< 2) MOMCI )vOMOM
~0 50
Cl
CA
n-BulLi )\/OMOM
i

cD
o ?
IS 25
~0
Cl -100 °C — RT OMOM
THF
CA 68%, d.r. 99:1 CE

Schema 11: Verwendung chiraler Nukleophile (CD) in der Matteson-Homologisierung.*4

Ebenfalls als C-Nukleophile eignen sich Esterenolate wie das in Schema 12 (A) gezeigte tert-Butyl-
lithioacetat (CG). Der a-Chlorboronsaureester CF konnte von Matteson et al. erfolgreich zum
Boronsiureester CH mit hervorragender Diastereoselektivitit (d.r. 98:2) umgesetzt werden.?”
Insbesondere bei komplexeren Substraten wie dem in Schema 12 (B) eingesetzten tert-Butyl-
lithiopropionat (CJ) ist zur Vermeidung der konkurrierenden Claisen-Kondensation die Verwendung
des a-Bromboronsaureesters (Cl) erforderlich, weiterhin liefern sterische weniger anspruchsvolle
Ester wie Ethylester ebenfalls schlechtere Ergebnisse. Mit den optimierten Reaktionsbedingungen
konnte von Matteson et al.das gewinschte Produkt CK jedoch in guter Ausbeute und
Diastereoselektivitat (d.r. 94:6) bezlglich der beiden neu gebildeten Stereozentren erhalten
werden.!?! Wie von Kazmaier et al. gezeigt wurde, lassen sich ebenfalls Dienolate erfolgreich als
Nukleophile in Matteson-Homologisierungen einsetzen. !

A) oLi 0]
cl '
g OBu BuO .
\O"' cG > Bl/ %
THF O
-78°C > RT
d.r. 95:5 d.r. 98:2
(nach Umekristallisation)
B) OLi

Br /:< 1., _CO,tBu
z OtBu
YBT)“/\ cJ _ B/\o)“<
‘ " 1
0/ THF ’

0
_78°C - RT 3
59% /T
cl CcK
dr 94:6

Schema 12: Matteson-Homologisierungen mit Ester-Enolaten (CG, CJ).12>28
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Die Verwendung von a-Bromboronsaureestern als Alternative zu a-Chlorboronsdureestern ist eine
beliebte Methode, um bei problematischen Substraten die geringere Nukleophilie der eingesetzten
Nukleophile oder die geringe Reaktivitdit der Boronsdureester zu kompensieren und so
Nebenreaktionen zu vermeiden. Wie von Matteson et al. gezeigt wurde, neigen a-Brom-
boronsdureester wie Verbindung CM jedoch insbesondere bei langeren Reaktionszeiten zur
signifikanten Epimerisierung, so dass bei Arbeiten mit diesen Substraten besondere Sorgfalt notwendig
wird (Schema 12, A).*! Erfolgreich eingesetzt wurde diese Methode von Matteson et al. unter
anderem zur Einfihrung eines Acetonitril-Restes als weiteres C-Nukleophil (Verbindung CO, Schema
12, B).[*”V Wihrend sich die Umsetzung des entsprechenden a-Chlorboronséureesters aufgrund der
beiden desaktivierenden Alkoxy-Substituenten als problematisch erwies, konnte mit dem a-
Bromboronsdureester CN die Reaktion erfolgreich durchgefiihrt werden.

A) 1) LDA, CH,Br, Br Br
THF, -78 °C :
/\/\B/O Gy Bu B/O Gy Bu/\B/O Gy
5 2) ZnCl, o + 5
-78°C » RT
Cy 85% Cy Cy
CL (S)-CM (R)-CM

B) Br :/CN
MeCN, LDA R
Trto B\KO Cy - TrtO/\ﬁB\)/O 1Cy
PMBO 0\2 THF PMBO 0\2
-78°C - RT
Cy Cy
CN 85% co

Schema 12: A) Epimerisierung von a-Bromboronsiureestern (S)-CM und (R)-CM™“®!  sowie
B) Umsetzung eines a-Bromboronsiureesters CN mit lithiiertem Acetonitril.1*”!

Neben der Einfihrung von Seitenketten unter Bildung von Stereozentren lassen sich auch
Homologisierungen mit CH,-Gruppen durch Verwendung von Hydriden als Nukleophile realisieren.
Wie in Schema 13 (A) gezeigt, bildet sich aus dem a-Chlorboronsaureester CQ durch Umsetzung mit
Natriumhydrid die Verbindung CR, welche das um eine CH,-Gruppe homologisierte Produkt des
Boronsdureesters CP darstellt. Neben Hydridquellen wie LiEtsBH,“® NaBH;“*®' oder NaHP® zur
Einfihrung der CH,-Gruppen lassen sich auch deuterierte Reagenzien wie Kaliumtriisopropoxy-
bordeuterid (K(OiPr)sBD)“® verwenden, um chirale, deuterierte Boronsiureester zu erhalten.
Alternativ dazu gelingt die Homologisierung von Boronsaureestern (CS) um eine CH,-Gruppe durch die
in Schema 13 (B) gezeigte Verwendung von Chlormethyllithium®¥ oder Brommethyllithium®? (LiCH,X,
X = Cl oder Br) statt des sonst eingesetzten Dichlor- oder Dibrommethyllithiums (LiCHX;, X = Cl oder
Br).
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- /O
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Schema 13: Einflihrung von CH,-Gruppen in Matteson-Homologisierungen durch Verwendung von
A) Hydrid-Nukleophilen® oder B) Chlor- oder Brommethyllithium.®%52

Weitere synthetisch interessante Verbindungen lassen sich durch die Verwendung von Stickstoff-
Nukleophilen erhalten. Dabei spielen nicht nur a-Amidoboronsaureester wie beispielsweise bei der
Synthese des Wirkstoffs Bortezomib eine groRe Rolle,*** sondern auch die Synthese von Aminen!?”
und Aminosauren® wird ermédglicht. Da Boronsiureester mit basischen a-NH-Gruppen instabil sind
und sich durch Deborierung zersetzen, sind nur wenige Stickstoff-Nukleophile in der Matteson-
Homologisierung einsetzbar. Ein solches Nukleophil wurde von Matteson et al. in Form von
Natriumazid zur Synthese des a-Azidoboronsiureesters CV erfolgreich eingesetzt (Schema 14, A).F®
Aufgrund der schlechten Loslichkeit von NaNs in vielen organischen Losemitteln musste dabei ein
Zweiphasengemisch (Ethylacetat/Wasser) verwendet werden. Durch Reduktion des Azids lassen sich
Amine erhalten,'® weiterhin kénnen die a-Azidoboronsdureester fiir nachfolgende Matteson-
Homologisierungen eingesetzt werden.® Als Alternative gelang die in Schema 14 (B) gezeigte
Verwendung von LHMDS zur Einfiihrung des silylierten Amins CX, welches im Anschluss unter milden
Bedingungen desilyliert und in stabile Amide (CY) tiberfiihrt werden konnte.”
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A) Cy Cy
;')/g"'Cy NaN; kat. BusNBr é')/g"'Cy
TBDPSO™ "~ O EtOAC/H,0, 10 d TBDPSO” " 0
Cl 98% Ng
cu cv
B)
o LHMDS o
Y > B
F’h/\;/B o THF, -78 °C - RT Ph/Y 0
Cl (Me3Si),N
cw cX

O\‘.
|

B\ \\‘
ACZO, HOACc Ph/\r 9)
THF NHAc
85% Uber 2 Stufen cY

Schema 14: A) Matteson-Homologisierung mit Azid-Nukleophil®® und B) LHMDS-Nukleophil®” zur
Synthese stabiler a-N-substituierter Boronsaureester CV und CY.

Zur Einfihrung von Sauerstoff-Nukleophilen eignen sich Lithium- und Natrium-Alkoxide der
entsprechenden Alkohole. Mit den Ublicherweise eingesetzten chiralen Diolen wie Pinandiol, DICHED
oder DIPED kommt es aufgrund des fixierten Diols in der Regel nur zur Wanderung der addierten
Alkoxy-Gruppe im Rahmen der 1,2-Umlagerung.*® Diese liuft jedoch langsamer als im Fall
vergleichbarer Kohlenstoff- oder Stickstoff-Nukleophile ab und erfordert insbesondere dann, wenn
schon andere Alkoxyreste im Boronsdureester vorhanden sind, die Verwendung der a-Brom- statt
a-Chlorboronsaureester. Durch die Zugabe von DMSO kann die Umlagerung ebenfalls beschleunigt
werden. ! Die in Schema 15 gezeigte Synthese von L-(+)-Ribose (DD) nach Matteson et al. basiert auf
der mehrfachen Einfihrung von Benzyloxy-Substituenten und konnte schon 1987 die
Leistungsfahigkeit der Matteson-Homologisierung als nitzliche synthetische Methode unter Beweis

stellen.l®)
9‘“ 9“' 1) LICHB,, OBn 9“'
B\ S H B\ S B O ~ B\ N
BI’IO/\;/ 0) LiOBn Bno/\r o) ZnCl, n \/\r 10
Br OBn 2) LiOBn OBn
Cz DA DB
1) LiCHBr,, OBn o“' OH
ZnCl, H EI, \ o : N
a2 S o o
2) LiOBn BnO” YO A OH OH
OBn OBn Gesamtausbeute
DC 13% DD
L-(+)-Ribose

Schema 15: Synthese von L-(+)-Ribose (DD) durch Matteson-Homologisierung.®!
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2.1.3 Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen

Wird in einer Matteson-Homologisierung ein beliebiger Boronsaureester in Kombination mit einem
Vinyl-Nukleophil eingesetzt, so bildet sich ein Allylboronsaureester als Produkt. Das erhaltene Allyl-
Bor-System ist durch seine erhéhte Reaktivitit in der Synthesechemie von besonderem Interessel>
und wurde seit den 1960er Jahren intensiv erforscht. Insbesondere im Bereich der Allylierung von
Carbonylverbindungen, bei der ebenfalls Silizium-, Zinn- oder Titanverbindungen zum Einsatz
kommen, sind allylische Organo-Bor-Verbindungen besonders beliebt.®® Gerade im Bereich der
Naturstoffsynthese finden sich iiberwiegend Allylierungsreaktionen mit Allyl-Bor-Verbindungen.®%
Der Vorteil der Allyl-Bor-Verbindungen in der Allylierung wird bei der Betrachtung des
Reaktionsmechanismus deutlich. Dabei verlauft die Reaktion iber einen zyklischen, sechsgliedrigen
sesselartigen Ubergangszustand, charakterisiert durch die interne Aktivierung der Carbonyl-
Verbindung durch das Bor-Atom."®? Durch die Arbeiten von Hoffmann!® und Roush!®¥ et al. konnten
entscheidende Erkenntnisse tiber den regio- und diastereoselektiven Verlauf der Reaktion gewonnen
werden. Dabei erwies sich insbesondere die Kombination mit der Matteson-Homologisierung zum
Erhalt von chiralen Allylboronsadureeestern als geeignete Methode und fihrte zur breiten Anwendung
von Allylierungsreaktionen in komplexen Synthesen.®!

Im folgenden Abschnitt wird die Verwendung von Vinylnukleophilen und Vinylboronsaureestern in der
Matteson-Homologisierung zusammengefasst. Wahrend die Hauptanwendung dieser Verbindungen
historisch in den Allylierungsreaktionen liegt, liegt der Fokus in diesem Kapitel jedoch auf der
Matteson-Homologisierung und den damit verbundenen Maoglichkeiten und Problemen.

Eines der ersten Beispiele, bei denen ein Allylboronsdureester lber Matteson-Homologisierung
aufgebaut wurde, ist die 1983 von Matteson et al. beschriebene Homologisierung des in Schema 16
gezeigten Vinylboronsiureesters DE.[*® Hierbei konnte der erhaltene a-Chlorboronsiureester DF mit
n-Buli als einfachem Alkyl-Nukleophil umgesetzt werden und lieferte den Allylboronsadureester DG in
guter Ausbeute. Aufgrund von Unstimmigkeiten bei der Bestimmung des zugehorigen Drehwertes
konnte jedoch keine genaue Aussage zur Diastereoselektivitit der Reaktion getroffen werden.!*®

o LICHCI, (,)“‘ n-Buli o“'
0 A B>

B I .
7 B THF o THF A Bo
~100 °C - RT g ~78°C > RT L

0, 0,
DE 85% DF 90% DG

Schema 16: Homologisierung des Vinylboronsiureesters DE nach Matteson et al.!*®!

Wahrend mit der klassischen Matteson-Homologisierung chirale a-Chlorboronsaureester wie
Verbindung DF entweder durch die Homologisierung von Vinylboronsadureestern oder den Einsatz von
Vinyl-Nukleophilen erhalten werden kdnnen, wurde von Brown et al. eine achirale Methode unter
Verwendung von a-Chlorallyllithium als Nukleophil entwickelt (Schema 17, A).®! Wie auch in der
Matteson-Homologisierung konnen diese Produkte (DI) mit Nukleophilen wie Grignard-Reagenzien
umgesetzt werden, liefern hierbei jedoch die racemischen a-Alkyl-Allylboronsaureester D). Wie
weiterhin von Brown et al. gezeigt wurde, lassen sich diese Boronsdureester durch Allylumlagerung in
die thermodynamisch stabileren Isomere DK tiberfihren, die eine Verknlipfung des Boratoms mit dem
geringer substituierten Kohlenstoffatom und somit eine hoher substituierte Doppelbindung aufweisen
(Schema 17, B). Die Produkte DK werden dabei als Gemisch von Stereoisomeren erhalten, wobei
das E-Isomer bevorzugt gebildet wird.

16



2. Kenntnisstand

A) 1) LDA, B(OiPr); 0 0
2) HCI N R R-MgX }

B B
cl - o - Z o
AN 3) HO(CH,)30H /\g 72-80% /\F{
DH 88% DI DJ
B
P )
B. >~
/\3/ 0 Toluol, R%/\/B\O
R Ruckfluss, 24-36 h
DJ 84-91% DK

Schema 17: A) Aufbau racemischer a-Alkyl-Allylboronsidureester DJ nach Brown et al.*® und
B) Folgereaktionen durch Allylumlagerung.k%

Als synthetisch deutlich interessantere Methode erwies sich der Aufbau chiraler Allylboronsdureester
durch die Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen. Bereits wenige Jahre nach den Arbeiten
von Matteson zur Homologisierung von Pinandiol-Boronsiureestern?>3* wurde von Hoffmann et al.
unter Verwendung des DICHED-Auxiliars ein chiraler Allylboronsaureester (DM) Uber Matteson-
Homologisierung aufgebaut, der extrem selektive Allylierungsreaktionen erméglichte (Schema 18).13!
Dabei wurde ausgehend vom Dichlormethyl-Boronsdureester DL zunachst mit Methyllithium als
Nukleophil ein Methylrest eingefiihrt, so dass als Zwischenstufe ein a-Chlor-boronsaureester erhalten
wurde. Die erhaltene Zwischenstufe ist dabei identisch mit dem Homologisierungsprodukt des
einfachen DICHED-Methylboronsaureesters. Entscheidend fir die Bildung eines Allylboronsaureesters
ist das als zweites Nukleophil eingesetzte Z-Propenyllithium, wodurch der a-Methyl-(2)-
Crotylboronsaureester DM erhalten wurde. Durch nachfolgende Allylierungsreaktion mit Benzaldehyd
wurde der Homoallylalkohol DN aufgebaut, wobei aus dem erhaltenen Enantiomereniiberschuss von
99.0% durch Chiralitatstibertragung auf einen hoch diastereoselektiven Verlauf der Matteson-
Homologisierung geschlossen werden konnte. Durch Allylierung mit einem chiralen Aldehyd DO
konnte ebenfalls der Homoallylalkohol DP aufgebaut werden, der im Anschluss in der Synthese des
Naturstoffs Mycinolid V (DQ) eingesetzt wurde.

Cy
1) MeLi, ~78 °C o
C'>7B,Ojfcy 2) ZnCly, ~78 °C — 0 °C / ﬂ.,,cy
c’ 07

B\
=
y S)K\Li ,-78°C - RT (\( ©

THF
DL DM
85%
MeOij/\rCHO
DO PhCHO
7d,RT
OH

<=~—— MeO,C

e
/
g/

DP DN
Mycinolid V 85%, d.r. >95% 68%, ee 99.0%

Schema 18: Synthese und Verwendung des Allylboronsiureesters DM nach Hoffman et al.®*
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Insbesondere durch die in Polyketiden haufig anzutreffenden Strukturmotive, welche durch
Allylierungsreaktionen hochselektiv aufgebaut werden koénnen, wurde der a-Methyl-(2)-
Crotylboronsdureester DM in den darauffolgenden Jahren noch in einer Vielzahl weiterer
Naturstoffsynthesen eingesetzt. Darunter zdhlen die von Hoffmann et al. durchgefiihrten Synthesen
des Prelog-Djerassi-Aldehyds,®”! der Naturstoffe Invictolid,* Denticulatin,® Dihydro-erythronolid,®
72 Venturicidin’>74 sowie Mycalamid!. In der Literatur wird der a-Methyl-(2)-Crotylboronsiureester
DM daher haufig auch als ,,Hoffmanns Boronat” bezeichnet.

Neben der Verwendung des Z-Propenyl-Nukleophils konnten durch Verwendung alternativer
Nukleophile weitere chirale Allylboronsadureester aufgebaut werden (Schema 19). Im Rahmen der
Synthese der Naturstoffe Benzoyl-Pedamid!’® sowie der Mycalamide!’* wurde von Hoffmann et al. die
Synthese des Prenylboronsaureesters DR beschrieben. In den Arbeiten zur Synthese von Erythronolid,
bei denen mehrmals Allylierungen mit Hoffmanns Boronat DM durchgefiihrt wurden, wurde das
sterisch anspruchsvollere a-iso-Propyl-(Z)-Propenyl-Derivat DS ebenfalls untersucht.’? Dabei zeigte
sich, dass die Methode unter Variation des initial eingesetztes Nukleophils problemlos variiert werden
kann und das erhaltene Produkt DS in Allylierungsreaktionen ebenfalls gute Ergebnisse erzielt. Die
Moglichkeit des Einsatzes etwas komplexerer Vinylnukleophile wurde 2011 im Rahmen der Synthese
von (+)-Awajanomycin von Koert et al. mit dem lithiierten TBS-geschiitzten Allylalkohol DT gezeigt,
wodurch der Boronsiureester DU synthetisiert werden konnte.””!

1) MelLi, -78 °C Cy

Cl 0 Gy 2) ZnCl, -78 °C —» RT o—
/ s > |
B, j\ B\/>‘Cy
c’ 07N, 3)Y\MgBr, ~78°C - RT \K\r 0
THF

ent-DL 80% DR
Cy
1) iPrMgCl, —78 °C o
o 0Oy 2) ZnCl, 78 °C — RT I ey
B j/ — NP0
ca © “Cy 3)/  Li,-78°C - RT :
THF N
DL 97% DS
1) MeLi, 78 °C Cy

2)ZnCly -78 °C —» RT

Cl 0 0y —
g l 3) reso— i _
o o, DT fY
78 °C - RT, THF TESO
ent-DL 72% DU

‘P/}_
Cy
B\O

Schema 19: Synthese der Allylboronsiureester DR,”>7¢ DS"2 und DU.U”!

In den Arbeiten zum Aufbau einer Vorstufe von Kainsdure konnte 1997 von Matteson et al. gezeigt
werden, dass Vinylnukleophile auch bei Homologisierungen von komplexen Boronsdureestern
eingesetzt werden kénnen.*”’ Durch die in Schema 20 gezeigte Verwendung von iso-
Propenylmagnesiumbromid als Nukleophil konnte der Boronsdureester DW mit drei aufeinander
folgenden Stereozentren aufgebaut werden. Problematisch erwies sich der Allylboronsidureester
jedoch bei dem Versuch der Homologisierung und oxidativen Abspaltung des Boronsaureesters, wobei
eine unerwartete Migration der Doppelbindung zum a,B-ungesattigten Aldehyd DX beobachtet wurde.
Weiterhin konnte durch den Einsatz von 2-Butenylmagnesiumbromid als Vinyl-Nukleophil von
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Matteson et al. die Homologisierung des einfacheren Boronsiureesters DY realisiert werden.”® Der
erhaltene Allylboronsdureester DZ wurde im Anschluss nochmals um eine Methyleneinheit zum
Boronsaureester EA verlangert.

A) BnO  Cl \}/ BnO \:/
TrtO__~ _0 TrtO_~_~,.0
\/j)\I% Cy ﬂ, I? .1Cy
NG 0 THF, 0
Cy ~78°C > RT NC oy
DV 90% DW

1) LICH,CI
2) NaOH, H202
n.a.
B) Cy Cy
O/>‘ o\
I MgBr ]
B. Cy T \)J\/B\/%Cy
o THF, Y
Cl _78°C > RT :
DY 95% DZ
LICHZCI \)J\/\B/O \\Cy
THF, : (‘)Q
_78°C > RT
c
95% EA y

Schema 20: Synthese der Allylboronsiureester A) DW“*”! und B) DZ!®! sowie Folgereaktionen.

Mit einfachem, unsubstituiertem Vinyl-Nukleophil finden sich in der Literatur nur wenige Beispiele,
auch aufgrund der eingeschrankten Moglichkeit asymmetrischer Allylierungen. So wurde
beispielsweise im Rahmen der Synthese von (—)-Microcarpalid nach Prati et al. die in Schema 21 (A)
gezeigte Homologisierung des Boronsdureesters EB mit Vinylmagnesiumbromid als Nukleophil
durchgefiihrt.””’ Obwohl die Ausbeute mit 32% dabei nur maRig ausfillt, wurde mit Pinandiol als
chiralem Auxiliar der Boronsdureester EC als diastereomerenreines Produkt erhalten. Wie von Roush
et al. gezeigt wurde, lassen sich unter Verwendung von Vinylmagnesiumbromid auch chirale
Allylboronsaureester wie die in Schema 21 (B) gezeigte Verbindung EE mit hoher Ausbeute
aufbauen.®” Diese kénnen dann mit hoher Enantioselektivitit in Allylierungsreaktionen wie
beispielsweise der gezeigten Umsetzung zum Alkohol EF eingesetzt werden.
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A) 1) LICHCI,, —100 °C 8o O
0 2) ZnCl, 100 °C — RT n Y
BUO,C _~_ B~y /\)\_/B\O B2

0 = tBuO,C
c© 3)7 MgBr 1o :
OBn ~78°C — RT, THF =
EB 32% EC
B) 1) LiICHCIp, =100 °C PhCHO,
0’®< 2) ZnCl, ~100 °C - RT o kat. BF3-OEt, OH
] _ \/B\ —'c, M/
B 3) # “MgBr, : © CH,Cl,, -78°C Ph
-78 °C — RT, THF X
ED 92% EE 75%, ee 94% EF
C)
'@< 1) LICHBr,, ~78 °C 0
0 2) ZnCl, ~78 °C - RT B/~ 0
BnO_ _B. ¢~ 2 - BnO” YO * + B /7
~°~0 = o~ z % ~0 =
3) =~ "MgBr, X
EG -78 °C — RT, THF EH El
67—-88% bis zu 25%
D) Cy
P ) 2nCly 150°C > RT o
n 2, °C—o> [ G
,O "IC Bno/\_/B\o y —_— Bno/\:/\OH
BnO._ B~q y 3) & “MgBr , :\ BN
-78 °C — RT, THF
EJ 51% EK EL
ee 80%

Schema 21: Matteson-Homologisierungen mit Vinylmagnesiumbromid zur Synthese der Allylboron-
saureester A) EC,1”®! B) EE,'*” C) EH®®" und D) EK.!*?

Im Rahmen der Synthese des Naturstoffs Cytisin wurde von Hirschhauser et al. die Homologisierung
des Boronsiureesters EG zum Erhalt des Allylboronsiureesters EH durchgefiihrt (Schema 21, C).[!
Dabei berichten die Autoren von schwankenden Ausbeuten zwischen 67-88% und der Bildung des
Vinylboronsaureesters El als Nebenprodukt in Anteilen von bis zu 25%. Fiir diese Schwankungen wurde
einerseits das Alter bzw. die Qualitdt des eingesetzten Grignard-Reagenzes als relevanter Faktor
identifiziert. Weiterhin spielt jedoch insbesondere die strikte Kontrolle der Reaktionstemperatur eine
entscheidende Rolle.!

Die Reaktion wurde von Hirschhauser et al. ebenfalls mit dem verwandten Boronsaureester EJ mit
DICHED als chiralem Auxiliar durchgefiihrt (Schema 21, D).®? Hierbei wurde das Produkt EK lediglich
in 51% Ausbeute erhalten. Die Diastereoselektivitat der Reaktion war dabei ebenfalls geringer als
erwartet, was nach Homologisierung um eine Methylen-Einheit und Oxidation zum Alkohol EL mit
einem gemessenen Enantiomereniiberschuss von 80% festgestellt wurde. Die Autoren vermuten als
Ursache eine nicht stattfindende doppelte Stereodifferenzierung aufgrund der hohen Wanderungs-
Tendenz der eingefiihrten Vinylgruppe.®?
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2.1.4 Matteson-Homologisierung von Arylboronsiureestern

In den ersten Jahren zu Beginn der Forschungen zur Matteson-Homologisierung wurde haufig der in
Schema 22 gezeigte Phenylboronsdureester AD mit (+)-Pinandiol als chirales Auxiliar eingesetzt. Mit
diesem Substrat konnte von Matteson et al. die Homologisierung zum a-Methyl-
Benzylboronsiureester AF in guter Ausbeute durchgefiihrt werden.!?!! Die Diastereoselektivitit erwies
sich dabei jedoch geringer als mit aliphatischen Boronsdureestern, wie nach Spaltung des
Boronsaureesters zum Alkohol EM mit einem Enantiomereniiberschuss von 93.7% festgestellt wurde.

. THF Ph B THF/H,0
o 2
94% T o
AD AF EM
ee 93.7%

1) LICHCI,
o B/O/,, 2) MeMgBr O\\' NaBO& NaOH Ph OH
- o T

Schema 22: Matteson-Homologisierung des Phenylboronsiureesters AD.?%

In den Untersuchungen zur Matteson-Homologisierung wurden nicht nur Arylboronsaureester
eingesetzt, sondern auch mit Aryl-Nukleophilen gearbeitet. Wurde dabei als Ausgangsmaterial der in
Schema 23 gezeigte Dichlormethyl-Boronsaureester EN eingesetzt, so wurde nach Umsetzung mit
Phenyllithium ebenfalls ein a-Chlor-Benzylboronsaureester erhalten. Mit den beiden gezeigten
Reaktionssequenzen wurde von Matteson et al. durch Variation der Reihenfolge der eingesetzten
Nukleophile n-BuLi und Phenyl-Lithium die beiden enantiomeren Alkohole (S)-EP und (R)-EP
hergestellt.?Y! Dabei konnten diese jedoch lediglich in geringen Enantiomereniiberschiissen von
31-37% erhalten werden. Der Grund hierfir lag jedoch nicht in der Inkompatibilitat der Aryl-
Funktionalitdit mit der Matteson-Homologisierung, sondern in dem fir die chirale Synthese
ungeeigneten Startmaterial EN. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde die Suche nach geeigneten
C,-symmetrischen Auxiliaren, die zu einem einzigen At-Komplex bei Addition des Nukleophils fiihren,
intensiviert.!?*!

1) n-BuLi o“'
2) PhLi , NaBO; NaOH  Bu.__OH
— > Bu__ B ‘ - hd
he THF/H,0 Ph
Ph
cl. o (R-EO (R)-EP
g o S 67% ee 31%
c’ o
1) PhLi o“'
EN 2) n-BuLi , NaBOs; NaOH  Bu.__OH
— = Ph B ’ > :
hd THF/H,0 Bh
Bu
(S)-EO (S)-EP
94% ee 37%

Schema 23: Synthese der chiralen Alkohole (R)-EP und (S)-EP durch Matteson-Homologisierung unter

Variation der Nukleophil-Zugabe."
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Das Problem der Homologisierung von Aryl-Boronsaureestern wurde 1983 von Matteson et al. naher
identifiziert und betrifft die als Zwischenprodukte gebildeten a-Chlor-Benzylboronsiureester.’®! Wie
in Schema 24 gezeigt, bildet sich nach Addition des Dichlormethyllithiums und 1,2-Umlagerung der
a-Chlor-Benzylboronsaureester (S)-EQ. Durch das dabei entstehende Lithiumchlorid kommt es
aufgrund der Instabilitdt der a-Chlorboronsaureester jedoch zu einer Epimerisierung zum (R)-Epimer
(R)-EQ. Dabei wurde von Matteson et al. festgestellt, dass diese Epimerisierung bei den benzylischen
Boronsadureestern EQ besonders schnell stattfindet. Bei allylischen Boronsdureestern ER findet die
Epimerisierung mit der etwa 0.7-fachen Rate ebenfalls noch signifikant statt, bei Homobenzyl-
Boronsaureestern ES ist die Epimerisierungsrate bereits um 90% reduziert. Die deutlich geringste
Epimerisierung weisen aliphatische a-Chlorboronsaureester ET auf. Neben LiCl wird auch durch ZnCl;
eine Epimerisierung verursacht, die geringstmogliche Epimerisierungsrate liegt jedoch bei einer
stéchiometrischen Zusammensetzung beider Salze durch das entsprechende LizZnCls vor.[®3

o LiCHCI, ‘ LiCl ,
, /I: _ > oV —_ > ov
Ph—B | A -~ | A

\O\“ -100°C—>0°C thB\O\\ k (249 oC) Ph B\O\‘
THF g he
Cl Cl
AD (S)-EQ (R)-EQ
) OU. ou- o\\-
] ] ! ]
R & B < R
o] o] Cl cl
EQ ER ES ET
Koy = 1.0 > Ko = 0.69 > K =0.11 > Ko = 0.047

Schema 24: Epimerisierung von a-Chlorboronsaureestern durch Lithiumchlorid.®3!

Die erhohte Epimerisierungsanfalligkeit der a-Chlor-Benzylboronsaureester liefert somit auch eine
Erklarung fur die geringere Diastereoselektivitdat mit Arylboronsdureestern. Die Problematik wurde
ebenfalls von Brown et al. im Rahmen der Matteson-Homologisierung eines Phenylboronsdureesters
beschrieben, wobei die Autoren auf die Notwendigkeit einer schnellen Aufarbeitung bei solchen
Substraten hinweisen.®¥ Dennoch konnten nach mehrmaligen Versuchen keine hdheren
Enantiomereniiberschiisse als 88% fiir den entsprechenden Alkohol erreicht werden.

Die geringere Diastereoselektivitat findet sich auch bei der Verwendung alternativer Auxiliare in
Kombination mit Arylboronsdureestern. So wurde beispielsweise von Kabalka et al. bei der
Verwendung eines Mannitol-Derivates als chirales Auxiliar die in Schema 25 (A) gezeigte
Homologisierung des Phenylboronsdureesters EU durchgefiihrt, die den Alkohol (S)-EP in 50%
Ausbeute mit einem Enantiomereniiberschuss von 91% lieferte.®® Dass der Einsatz von
Arylboronsaureestern jedoch grundsatzlich moglich ist, zeigt auch die von Matteson et al.
durchgefiihrte Homologisierung des Boronsdureesters EW mit einem Enolat als Nukleophil, die
letztlich zum komplexen Alkohol EY in einem Diastereomerenverhaltnis von 89:11 fiihrte (Schema 25,
B).[®! Hierbei gilt es zu beachten, dass die Diastereoselektivitit lediglich eine Aussage Uber die beiden
neu eingefiihrten Stereozentren und somit das syn/anti-Verhaltnis erlaubt. Da fiir den Alkohol EY kein
Enantiomereniberschuss ermittelt wurde, kann hier keine Aussage Uber eine Epimerisierung des a-
Bromboronsaureesters getroffen werden.
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Schema 25: Matteson-Homologisierung der Arylboronsaureester A) EU®> und B) EW.12®!

Somit finden sich in Relation zum breiten Substratspektrum der Matteson-Homologisierung insgesamt
nur wenige Beispiele mit Arylboronsdureestern in der Literatur. Da viele dieser Arbeiten in den
Anfangsjahren der Entdeckung der Matteson-Homologisierung liegen, kommt in den meisten
Reaktionen Pinandiol als chirales Auxiliar zum Einsatz, wohingegen es mit den moderneren
C,-symmetrischen Auxiliaren nochmals deutlich weniger Beispiele gibt. Durch die erhohte
Epimerisierungsanfalligkeit der benzylischen a-Chlorboronsaureester wird verstdandlich, dass diese
Substrate im Rahmen der Matteson-Homologisierung weniger intensiv untersucht wurden.

2.1.5 Stereoselektive Homologisierung achiraler Boronsiureester

Ein grofRer Nachteil der Matteson-Homologisierung besteht darin, dass Substrate mit einer beliebigen
Abfolge von Stereozentren nur unter bestimmten Bedingungen erhalten werden kdnnen. Wie bereits
in Abschnitt 2.1.1 beschrieben, liegt flir mehrere aufeinanderfolgende Stereozentren in der Matteson-
Homologisierung eine 1,2-anti bzw. 1,3-syn-Selektivitdt vor. Diese Selektivitdt unterliegt einer
Substratkontrolle und wird durch das verwendete Diol als chirales Auxiliar gesteuert. Zur Synthese
einer Struktur mit abweichender Reihenfolge der Stereozentren ist es erforderlich, das chirale Auxiliar
vor Einfihrung des entsprechenden Restes abzuspalten und durch das enantiomere Diol zu
ersetzen.®?

Eine alternative Moglichkeit liegt in der Verwendung chiraler Katalysatoren zur enantioselektiven
Homologisierung achiraler Boronsdaureester. Nachdem lange Zeit keine geeignete Methode fiir eine
solche Reaktion gefunden werden konnte, wurden 2021 von Jacobsen et al. chirale Thioharnstoff-
Katalysatoren (FB) entwickelt, die enantioselektive 1,2-Boronat-Umlagerungen ermaoglichen (Schema
26).1% Der achirale Pinakol-Boronsiureester EZ wurde dazu zunichst mit LICHCI, zum At-Komplex FA
umgesetzt, welcher dann in Gegenwart des Katalysators FB enantioselektiv zur 1,2-Umlagerung unter
Abspaltung eines der Chlor-Atome und somit zum chiralen a-Chlorboronsaureester FC fiihrte. Mit
dieser Methode wurde erstmals eine katalytische asymmetrische Variante der Matteson-
Homologisierung beschrieben, die als Grundlage fiir weitere Entwicklungen grofRes Potential bietet.
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2. Kenntnisstand
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Schema 26: Katalytische enantioselektive 1,2-Boronat-Umlagerung zur Herstellung chiraler
a-Chlorboronsiureester FC nach Jacobsen et al.©®®

Eine bereits etablierte Alternative zur klassischen Matteson-Homologisierung wurde von Aggarwal et
al. entwickelt und basiert auf der Homologisierung von achiralen Boronsadureestern mit chiralen
Carbenoiden (Schema 27).%788 Die Substratkontrolle durch die Boronsiureester in der Matteson-
Homologisierung wird dabei durch eine Reagenzkontrolle der Carbenoide ersetzt, die eine Steuerung
jedes neu eingefiihrten Stereozentrums erlauben. Dabei wurden die von Hoppe et al. entwickelten
chiralen lithiierten Carbamate FF eingesetzt,’® welche mit achiralen Boronsiureestern FD den At-
Komplex FG bilden und nach Zugabe von Lewis-Sduren wie MgBr, schlieBlich zu den chiralen
Boronsadureestern FH umlagern. Nach oxidativer Abspaltung der Boronsaureester wurden so chirale
Alkohole FI mit hoher Enantioselektivitat zuganglich. Die chiralen lithiierten Carbamate FF kdnnen
durch Deprotonierung der entsprechenden Vorstufen FD mit s-Buli in Gegenwart stochiometrischer
Mengen Spartein (FE) erhalten werden und bestimmen den stereochemischen Verlauf der Reaktion.

N. N
s-BuLi I J\
Et,0, -78 °C H)\O)\N
FD FE FF
(-)-Spartein
o) /KL ©
R2-B] o
\ 2
O 2_4 0 H,0,, R2__OH
FD R \\B\O)OJ\ MgBr; R? é/@ NaOH
N ~ P~0
H )\ Fi
L _ e.r. 97:3-98:2
FG FH 64-90%

Schema 27: Homologisierung achiraler Boronsaureester FD mit chiralen lithiierten Carbamaten FF
nach Aggarwal et al.®”!
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Wie von Aggarwal et al. gezeigt wurde, kdnnen mit den chiralen Hoppe-Carbamaten mehrfache
Homologisierungen in einer Eintopf-Sequenz durchgefiihrt werden und bieten damit einen Vorteil
gegeniiber Matteson-Homologisierungen.®”! Wie mit der in Schema 28 gezeigten Reaktionssequenz
deutlich wird, liegt der wesentliche Vorteil jedoch in der Reagenzkontrolle und der damit
bestimmbaren Konfiguration aufeinanderfolgender Stereozentren. Ausgehend vom achiralen
Ethylboronsaureester FJ wurde zunachst das mit (—)-Spartein (sp) erhaltene lithiierte Carbamat zur
Synthese des chiralen Boronsaureesters (R)-FK eingesetzt. Ausgehend von diesem kann nun erneut ein
mit (—)-Spartein erhaltenes lithiiertes Carbamat eingesetzt werden, was nach Abspaltung des
Boronsaureesters zur Bildung des Alkohols (2R,3R)-FN fiihrt. Der diastereomere Alkohol (2S,3R)-FN
ergibt sich hingegen bei Verwendung von (+)-Spartein bzw. dem gezeigten Surrogat (+)-sps bei der
Bildung des lithiierten Carbamates.

____________________

/o (0] E H N E E H E
Et—B, 4 J\ 5 Lo N !
- P07 N ! \ ! Lo !
FJ N | R e E
OCb (Carbamat) , (-)-sp ' : (+)-sps :
! (-)-Spartein i ' (+)-Spartein-Surrogat |
Li'(-)-sp .
: Li*(-)-sp ©
PO B OCb NaOH,
R70Ch N
OCb MgBr, R HO0, R
> R\erin — Bpin 4>82°/ OH
o
L Et er >982  Et
9& FL-1 2R3R)}-FM 97964 Hp 3R FN
RYB\O |
Et Li
+)-sps
(R)-FK F(+)-sp (OCb © . NaOH, -
R = Ph(CHo), |~ 0OCb_ ~ MgBra, R~ 1202, R~
R.__Bpin — Bpin — > OH
Et e.r. >98:2
FL-2 2S3R)}-FM 91946 o5 3R EN

Schema 28: Synthese diastereomerer Alkohole (2R,3R)-FN und (2S,3R)-FN nach Aggarwal et al.!®”!

Einen weiteren Vorteil gegenlber der Matteson-Homologisierung bietet die Methode nach Aggarwal
bei dem Aufbau quartdrer Stereozentren. Der Aufbau tertidrer Boronsaureester und Alkohole durch
Matteson-Homologisierung mit Reagenzien wie (1,1-Dichlorethyl)lithium ist zwar moglich, jedoch
wurden dabei von Matteson et al. stark variierende Ergebnisse beziiglich der Stereoselektivitat
erhalten.’” Insbesondere tertiire Boronsdureester mit Aryl-Substituenten konnten von Aggarwal et
al. mit hervorragenden Enantioselektivititen realisiert werden (Schema 29).°Y Durch die Additive
MgBr, und Methanol gelang die Umsetzung chiraler sekundarer Carbamate FO unter vollem
Chiralitatstransfer zu den Boronsaureestern FQ. Weiterhin konnte die Methode erfolgreich als
Schliisselschritt zur Synthese des Naturstoffs (-)-Aplysin eingesetzt werden.®?
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Schema 29: Synthese tertidrer Boronsiureester FQ mit chiralen Carbamaten FQ.°%%2

Die Methode nach Aggarwal eignet sich ebenfalls zur Herstellung von chiralen Allylboronsdureestern
und Allylalkoholen. Dazu kénnen wie in Schema 30 gezeigt entweder allylische Carbamate oder
Vinylboronsadureester eingesetzt werden. Wahrend lithiierte primare allylische Carbamate konfigurativ
instabil sind, konnen sekundare allylische Carbamate als konfigurativ stabile Substrate eingesetzt
werden.!® Chirale sekundiare Allylcarbamate wie das gezeigte Substrat FR kdnnen somit lithiiert
werden und lassen sich mit hohem Chiralitatstransfer zu tertidren Allylalkoholen FS umsetzen.®® Eine
Alternative dazu bietet die in Schema 30 (B) gezeigte Verwendung beliebiger achiraler Carbamate (FT),
die unter Zugabe von (—)-Spartein zu entsprechenden chiralen Carbamaten lithiiert werden kdénnen.
Werden diesen mit vinylischen Boronsdureestern umgesetzt, bilden sich die chiralen
Allylboronsiureester FU. %4

A)
1) s-BuLi, TMEDA

: O
/\/\O)J\NJ\ Et,0, -78 °C . OH
)\ 2) Bpin /\A

FR 3) H20,, NaOH FS
e.r. >99:1 92%, e.r. 98:2

B)
O 1) s-BulLi, (-)-Spartein e}
o )LN J\ E,0,-78°C 8

~0
2) \ Bpin &/

FT FU
80%, e.r. 98:2

Schema 30: A) Synthese des Allylalkohols FS!**! und B) Allylboronsiureesters FU®* durch Aggarwal-
Homologisierung.

Die Methode der Aggarwal-Homologisierung kann somit je nach Problemstellung eine interessante
Alternative zur klassischen Matteson-Homologisierung bieten. Wai&hrend die Matteson-
Homologisierung als substratkontrollierte Methode gewissen Einschrankungen bezlglich der
Konfiguration der aufgebauten Stereozentren unterliegt, bietet die Aggarwal-Methode unter
Reagenzkontrolle groBere Variationsmoglichkeiten. Dabei gilt es jedoch zu beachten, dass die
Aggarwal-Methode fiir jedes eingefiihrte Stereozentrum stochiometrische Mengen an Spartein bzw.
Spartein-Analoga oder chiralen Carbamaten benétigt. Insbesondere die geringe kommerzielle
Verfiigbarkeit und die hohen Kosten des Sparteins stellen somit einen nicht unerheblichen Nachteil
dieser Methode dar. Bei der Matteson-Homologisierung bleibt hingegen das chirale Auxiliar als Teil
des Boronsdureesters in jedem Homologisierungsschritt erhalten und kann daher auch mehrfach
eingesetzt werden.
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2.2 C-H Aktivierung

Bei der C-H Aktivierung, auch als C-H Funktionalisierung® bezeichnet, handelt es sich um ein aktuelles
und breitgefachertes Forschungsgebiet der modernen Chemie. Im Allgemeinen fallen darunter alle
Reaktionen, in denen eine Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindung gespalten und durch eine Kohlenstoff-X-
Bindung ersetzt wird, wobei das neu eingefilhrte Atom X beispielsweise Kohlenstoff, Stickstoff,
Schwefel oder Sauerstoff sein kann. Als klassische C-H Funktionalisierung werden dabei solche
Reaktionen bezeichnet, bei denen die Spaltung der C-H-Bindung durch einen Katalysator, meist ein
Ubergangsmetall, herbeigefiihrt wird.

Die Urspriinge der C-H Aktivierung reichen weit ins 19. Jahrhundert zurtlick. Die ersten Reaktionen, in
denen Ubergangsmetalle zur C-H Aktivierung eingesetzt wurden, sind die 1858 von Quet®! und Vogel
Jr.%® beschriebene Bildung von Metall-Acetyliden durch Reaktion von Silber- und Kupfersalzen mit
Acetylen. Mit der von Glaser entwickelten Kupfer-vermittelten Dimerisierung von Alkinen wurde 1869
das erste Beispiel einer C-H Aktivierung mit nachfolgender C-H Funktionalisierung verdffentlicht.®”! Mit
der 1902 von Dimroth veroffentlichen Merkurierung aromatischer Verbindungen gelang der Schritt
von der Aktivierung sp-hybridisierter C-H-Bindungen hin zu sp?-hybridisierten C-H Bindungen.® Die
Anwendbarkeit von Ubergangsmetallkomplexen zur C-H Aktivierung sowie das Vorhandensein eines
katalytischen Effektes konnte 1931 von Kharasch et al. durch die Umsetzung von Arenen mit
Gold(Ill)chlorid gezeigt werden.%

Die Regioselektivitat der C-H Funktionalisierung resultierte in diesen friihen Beispielen aus der Aciditat
der C-H Bindung, der Elektrophilie des Arens und weiterer Faktoren, die eine konzertierte
Metallierung-Deprotonierung (concerted metallation-deprotonation, CMD) beeinflussen.['® Die
modernen Methoden der C-H Funktionalisierung basieren dagegen auf der gezielten
Funktionalisierung gesteuert durch sogenannte dirigierende Gruppen (directing groups, DG). Dabei
handelt es sich um funktionelle Gruppen, die durch Koordination mit dem Ubergangsmetall die C-H
Aktivierung regioselektiv an einer bestimmten Position erméglichen, die aus der Molekiilgeometrie
des Substrats und der DG resultiert. Besonders effektiv erweisen sich dabei zweizdhnige Stickstoff-
basierte dirigierende Gruppen (FV). Die eigentliche C-H Aktivierung verlauft dadurch wie in Schema 31
dargestellt iber den Ubergangsmetall-Chelat-Komplex FW und resultiert in dem regioselektiv
funktionalisierten Produkt FX.

R-Hal
e :/ \\: kat. [M]L, - 0] :/ \\:
R1 N/\(,*\ B o 7 R! /\(,&
1
j H X /)' R\ . H X. ,I
R? %(;/ N ’A\ R2 R
dirigierende R?’ L/M\ :[\ y FX
Gruppe (DG) v
L
FV s
X=N,0,S - FW -

Schema 31: Prinzip der regioselektiven C-H Aktivierung unter Verwendung von dirigierenden Gruppen.

! Da die C-H Aktivierung den Schliisselschritt zur C-H Funktionalisierung darstellt, werden beide Bezeichnungen
in der Literatur oftmals synonym verwendet.
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Das Konzept der dirigierenden Gruppe geht zuriick auf die 1955 von Murahashi*®¥ veréffentlichte
Cobalt-katalysierte Carbonylierung von Iminen sowie die in den 1960er Jahren von Kleiman®? und
Copel'®! et al. beschriebenen Arbeiten zur Cyclometallierung mit Platin-, Palladium- und Nickel-
Komplexen. Mit dem durch Platinsalze induzierten Wasserstoff-Deuterium Austausch in Alkanen
gelang 1969 Shilov et al. eine C-H Funktionalisierung, bei der die Spaltung der C-H Bindung sowie die
folgende Funktionalisierung direkt am Metallzentrum stattfand.*®? Der entscheidende Durchbruch auf
dem Gebiet der C-H Aktivierung gelang 1982 durch die Arbeiten von Bergman!*®! und Graham!%® et
al. und initiierte ein breites Interesse auf diesem Forschungsgebiet. Mit der in Schema 32 dargestellten
oxidativen Addition ungesattigter Alkane an Iridiumkomplexe FY zur Darstellung von stabilen
Aryliridiumhydriden (FZ) sowie Alkyliridiumhydriden wurde gezeigt, dass unreaktive C-H Bindungen
durch geeignete Katalysatoren aktiviert und funktionalisiert werden kénnen. Damit ergab sich die
Grundlage fir ein breites Forschungsgebiet, das mit grolem Interesse bis heute verfolgt wird und
bedeutende synthetische Relevanz erreicht hat.

Me
Me Me hv (Me505)(M93P)\Ir¢H
Me | Me @—H
/lr"/
MG3P AN /H
H
FY FZ

Schema 32: C-H Aktivierung mit Iridiumkomplexen FY nach Graham[*®! und Bergmann!*® et ql.

Heutzutage stehen in der Synthesechemie unzihlige Methoden zur Funktionalisierung von sp-, sp?-
und sp3-C-H-Bindungen zu C-C, C-N, C-0, C-S, C-B und C-X Bindungen (X = Halogen) zur Verfiigung.%-
1091 Mit ihren breiten Anwendungsmaéglichkeiten wird die C-H Funktionalisierung immer haufiger in der
Synthese komplexer Natur- und Wirkstoffe eingesetzt und bietet damit eine Alternative zu klassischen
Kreuzkupplungsreaktionen. Durch das anhaltende Interesse an C-H Aktivierungs-Reaktionen wurde die
Methode mit kostengiinstigeren Metallen wie Eisen!'® oder Mangan!**! sowie metallfreien C-H
Funktionalisierungen!'? stetig erweitert.

2.2.1 Csp3-H Aktivierung via Pd!'/Pd!V-Katalyse

Vor dem Hintergrund einer Anwendung der C-H Aktivierung zur Modifizierung N-methylierter
Aminosduren und Peptide wird im Folgenden eine Auswahl von Methoden zur Cg3-H
Funktionalisierung vorgestellt. Durch die enorme Vielfalt der C-H Aktivierung fallen darunter
unterschiedliche Methoden und Mechanismen sowie eine Vielzahl katalytisch wirksamer
Ubergangsmetalle wie Pd, Pt, Rh, Ir oder Ru.''*3! Da sich in der vorliegenden Arbeit ausschlieRlich mit
Pd-katalysierter C-H Aktivierung beschaftigt wurde, wird im folgenden Abschnitt eine Auswahl an
Palladium-katalysierten Reaktionen zur C-H Funktionalisierung vorgestellt, die sich wie in Abschnitt
2.2.2 gezeigt ebenfalls zur Anwendung auf Aminosauren und Peptide Gbertragen lassen.

Als vielseitige Katalysatoren wurden Pd°/Pd'-Systeme ausgiebig untersucht und finden in vielen
Ubergangsmetall-katalysierten C-C Bindungskniipfungen Anwendung, wohingegen Redoxsysteme mit
Pd" weniger intensiv studiert wurden.***! Eine der ersten Reaktionen zur C-H Funktionalisierung unter
Pd"/Pd"V-Katalyse wurde 1984 von Tremont und Rahman beschrieben.**>! Die untersuchte ortho-
Methylierung von Aniliden GA lauft dabei nach dem in Schema 33 gezeigten Mechanismus ab.
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Schema 33: Pd-katalysierte ortho-Methylierung von Aniliden (GA) nach Tremont und Rahman. 1!

Nach der gesteuerten Insertion des Palladiums in die ortho-C-H Bindung bildet sich zunachst das
Pd"-Intermediat GB, das nach oxidativer Addition des Methyliodids in das Pd“-Intermediat GC
Ubergeht. Die hochenergetische Pd"V-Spezies fiihrt durch reduktive Eliminierung zur Bildung des ortho-
methylierten Anilids GD und der Katalysator wird durch ein geeignetes Reagenz (AgOAc) regeneriert.
Der Mechanismus wurde durch Rontgenstrukturanalysen der Intermediate GB und GC durch White et
al. bereits wenige Jahre spater bestatigt.[**®! Die dirigierende Wirkung der funktionellen Gruppe spielt
dabei eine entscheidende Rolle und initiierte eine Reihe bedeutsamer Entwicklungen auf dem Gebiet
der Funktionalisierung von C-H Bindungen. Insbesondere das von Daugulis et al. 2005 vorgestellte
Protokoll zur Arylierung von C-H Bindungen (GE) stellt durch die Verwendung leicht zuganglicher
Aryliodide eine effiziente Methode dar, die bis heute als Grundlage vieler Pd-katalysierter C-H

Funktionalisierungen dient (Schema 34).0%7!
A) NHCOBu AgOAc NHCOBu
+ Phl —_—
TFA
130 °C, 8h
GE 91% GF
B)
AN | X
bz AgOAc =
N kat. Pd(OAc), N
(@) NH + _— (@] NH OMe
110 °C, 5 min
H 92%
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Me Me
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Schema 34: A) Arylierung von Cs,>~H-Bindungen!*”! und B) Arylierung von Cs,>~H-Bindungen!®l nach
Daugulis et al.

Wie von Daugulis et al. gezeigt wurde, kdnnen nicht nur C,,>-H Bindungen aryliert werden (GE),
sondern durch Verwendung geeigneter dirigierender Gruppen wie 8-Aminochinolin (AQ) wird
ebenfalls eine selektive Arylierung von Cs,>-H Bindungen (GG) erméglicht (Schema 34, B).['*® Die
grundlegende Herausforderung in der selektiven Aktivierung und Funktionalisierung solcher
aliphatischen C-H Bindungen geht auf die robuste Natur solcher Bindungen zuriick. Die geringe
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Reaktivitit der Cs,3-H Bindungen l3sst sich auf die hohe kinetische Barriere der C-H Bindungsspaltung
aufgrund der unpolaren Bindung zuriickfiihren.™'3! Daraus resultieren hohe Bindungsenergien von 90—
100 kcal/mol, eine geringe C-H Aziditdt (pKs 45-60) und ein allgemein unreaktives
Molekiilorbitalprofil.l’%! Durch die im Vergleich zu Cs,2-H Bindungen nicht vorhandenen m-Bindungen
fehlt ein ,aktives” HOMO oder LUMO, wodurch bei Cs,3-H Bindungen eine effiziente Wechselwirkung
mit dem Ubergangsmetall-Zentrum erschwert wird.*'®’ Um dies zu kompensieren und eine hohe
Reaktivitdt und Selektivitdt bei der Cy3-H Funktionalisierung zu erreichen, wurde eine Vielzahl
geeigneter dirigierender Gruppen entwickelt.[*?"]

Die besondere Rolle der dirigierenden Gruppe wird bei der Betrachtung des Mechanismus zur
Palladium-katalysierten Cy,3-H Aktivierung (Schema 35) besonders deutlich. Das System der Pd"/Pd"-
Katalyse wurde durch die Arbeiten von Corey et al.™¥ zur Arylierung und Acetoxylierung von
Aminosdurederivaten nochmals bestitigt und ergibt mit weiteren Arbeiten von Daugulis*??, Shijl*14
und Sanford™?¥ et al. den dargestellten, heute weitgehend akzeptierten Reaktionsmechanismus.
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(0]
PhthN
| /J)L‘illzd”—N;\ j'
R (I)Ac

GJ

oxidative
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Schema 35: Mechanismus Pd'"/PdV-katalysierter Cy,°-H  Aktivierungen am Beispiel der
Funktionalisierung des Aminosdurederivates GI.

Insertion

Zu Beginn des Katalysezyklus koordiniert das Pd" an das zu aktivierende Substrat, hier am Beispiel des
Aminosaurederivates Gl gezeigt. Ausgehend vom dadurch erhaltenen Intermediat GJ kommt es durch
Insertion des Palladiums in die B-Cs,3-H Bindung zur Bildung des doppelt fiinfgliedrigen Palladiumzyklus
GK. Hierbei wird deutlich, dass durch die dirigierende Gruppe eine giinstige RinggréRe resultiert, die
fur die gesteuerte Aktivierung in B-Position verantwortlich ist. Die daraufhin erfolgende oxidative
Addition des Halogenids R-I fiihrt zur Bildung des Pd"-Intermediates GL, welches durch reduktive
Eliminierung das Produkt GM freisetzt und den Katalysezyklus schlieRt. Die Regeneration des Pd-
Katalysators erfolgt dabei durch ein geeignetes Additiv wie beispielsweise AgOAc.

Eine der am haufigsten verwendeten bidentaten dirigierenden Gruppen in der C-H Aktivierung bildet
das 8-Aminochinolin (AQ), verbunden als Carboxamid mit dem zu modifizierenden Grundgeriist.
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Aufgrund der im Mechanismus beschriebenen Chelatisierung erfolgt die Aktivierung dabei in
B-Position zum Amid. Liegt dabei wie in Schema 36 (A) gezeigt in B-Position ein primarer Kohlenstoff
vor (GN), so findet oftmals eine doppelte Funktionalisierung in signifikanten Anteilen statt (GP). Durch
die Entwicklung alternativer dirigierender Gruppen konnte die Reaktivitdit und somit das
Gesamtergebnis jedoch positiv beeinflusst werden. So liefert die von Daugulis et al. entwickelte, in
Schema 36 (B) gezeigte dirigierende Gruppe 2-(Methylthio)anilin (MTA) bereits einen geringeren Anteil
an doppelt aryliertem Produkt GS bei gleichzeitig hoherer Ausbeute des mono-funktionalisierten
Produktes GR.[*??! Eine weitere dirigierende Gruppe stellt das in Schema 36 (C) gezeigte Picolinamid
(PA, Teil der Verbindung GT) dar, welches nicht Gber eine Carbonsaure, sondern ein Amin mit dem
Grundgeriist verkniipft wird.[*?4 Als ebenfalls bidentate dirigierende Gruppe, die {iber den gleichen
Mechanismus funktioniert, findet hierbei eine Aktivierung in y-Position statt. Der Ablauf Gber zyklische
Chelat-Komplexe zeigt sich ebenfalls anhand des zu beobachtenden Thorpe-Ingold-Effektes*? durch
die Methylgruppen in a-Position bei ansteigender Ausbeute der Substrate GU, GV und GW.!*?4

| kat. Pd(OAc), h N7 | ho N7 |
/Y Phl, K,COg Ph\/\WN N PhWN
tAmylOH/H,0 4:1, o) Ph O
110 °C
GO GP
66% 17%
) ’ s~ kat. Pd(OAc), ’ s~ ’ s~
/WN Phl, K;COg Ph\/\WN . Ph N
tAmylOH/H,0 4:1,
o} . o) Ph O
90 °C
GR GS
84% 13%
Ho N kat. CuBr, Ho N
/YN X 4-OMe-Phl, CsOAc N N
R1 R2 e} tAmyIOH, R1 R2 0
140 °C
GT GU:R'=H, R?=H,56%

GV:R'=Me, R2=H, 75%
GW: R' = Me,R2 = Me, 91%

Schema 36: A) 8-Aminochinolin-vermittelte C-H Aktivierung und B) 2-(Methylthio)anilin-vermittelte C-

H Aktivierung nach Daugulis et al.?? und C) Picolinamid-vermittelte C-H Aktivierung nach Daugulis et
al.[124]

Weitere erfolgreich eingesetzte dirigierende Gruppen sind die von Liu et al. entwickelte MICA-Gruppe
(5-Methylisoxazol-3-carboxamid)!*?®! (GX) sowie die Oxa-Gruppe (4,4-Dimethyloxazolin)**”! (GZ) nach
B. Shi et al. (Schema 37, A und B). Beide dirigierende Gruppen sind in der Lage, die C-H Aktivierung in
y-Position zu steuern und bieten somit je nach gewiinschter Substratmodifizierung eine Alternative zu
den etablierten Gruppen wie 8-Aminochinolin und 2-(Methylthio)anilin. Weiterhin lassen sich unter
Verwendung bestimmter dirigierender Gruppen Reaktionsbedingungen realisieren, die mit anderen
Gruppen zu keinen Umsatzen fihren. Mit der von X. Shi et al. entwickelten TAM-Gruppe (Triazolamin)
konnte beispielsweise die Alkinylierung verschiedener Substrate (HB) unter Ag'-freien Bedingungen
durchgefiihrt werden (Schema 37, C).[*?7)
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A) Rll
H Ar-| Ar
kat. Pd(OAc), ,
ST AgOAC HN OR
L Ny Toluol, 80 °C N g O
1O 61-94% o __
\_/_MICA
GY
(at. PA(OAG), A X Ko
R kat. 1-AdCO,H, Ag,CO5 R N ,\}
DCE, 110 °C
51-82% HA
C) O ~{ymmmmmmos \ O
! | Br—=——TIPS ) 5
( INT N ON-Bn kat. Pd(OAc),, KOAC r N™ > "N-Bn
L H o N=x ! k H o A=
S~ H ______ TAM : 1,4-Dioxan, 60 °C AN
45-86% TIPS
HB HC

Schema 37: A) 5-Methylisoxazol-3-carboxamid (MICA)-gesteuerte Arylierung nach Liu*?® et al.
B) 4,4-Dimethyloxazolin (Oxa)-gesteuerte Arylierung nach B. Shil*?”! et al. und C) Triazolamin (TAM)-
gesteuerte Alkinylierung nach X. Shil**” et al.

Wadhrend die bidentaten dirigierenden Gruppen oftmals starke Koordination mit den eingesetzten
Ubergangsmetall-Katalysatoren eingehen, kann dies je nach eingesetztem Substrat auch zu
unerwiinschten Ergebnissen wie der bereits beschriebenen Bifunktionalisierung fiihren. Im Gebiet der
C-H Aktivierung wurden daher ebenfalls alternative Methoden wie die Verwendung sogenannter
schwach-koordinierender Auxiliare entwickelt.!?® Ein Beispiel hierfiir stellt das von Yu et al.
entwickelte perfluorierte Anilin dar, welches wie in Schema 38 (A) gezeigt ebenfalls zur mono-
selektiven Arylierung primérer Cs,>-H Bindungen (HD) eingesetzt werden kann.[*?®! Durch die geringere
Koordination dieser Gruppen kann die Reaktion starker durch externe Liganden beeinflusst werden.
Durch die katalytische Verwendung des in Schema 38 (B) gezeigten Chinolin-Derivates HH als Ligand
konnte beispielsweise die C-H Arylierung sekundarer Cs,*>-H Bindungen (HF) ebenfalls von Yu et al.

realisiert werden.!'??

32



2. Kenntnisstand

A) H Ph
o F kat. Pd(OAc), h F
N F Phl, AgOAC, CSzCO3 N F
Me Me
130 °C
©F F 84% ©r E
F F
HD HE
2
8) R? o F kat. Pd(TFA),, kat. HH R®  F
RWN F p-Toll, AgoCOy, KoHPO, RWN F “
Hexan, 110 °C Tol O ©\/j\
H O F F 55-93% P F F N~ "OiBu
F F
HF HG HH

Schema 38: A) Perfluoranilin-vermittelte C-H Arylierung primirer Cy3-H Bindungen?® und
B) sekundirer Csp3-H Bindungen®> nach Yu et al.

Neben den hier hauptsachlich beschriebenen Arylierungen mittels C-H Aktivierung wurden ebenfalls
Methoden zur Alkylierung,[*22130131  Alkenylierung*3%133  oder  Alkinylierung!*3****!  sowie
Aminierung,!*3® Acetoxylierung™”! und Alkoxycarbonylierung!**® entwickelt. Weiterhin kénnen neben
C-C Bindungen in geeigneten Systemen ebenso die Kniipfung von C-O, C-N oder C-B Bindungen
realisiert werden.!*?”! Da in Reaktionen zur C-H Aktivierung zwar oftmals erhdhte Temperaturen
erforderlich sind, sie ansonsten aber eher unter milden Bedingungen ablaufen, werden verschiedene
funktionelle Gruppen oftmals toleriert und ermoéglichen die einfache Kniipfung mit
vorfunktionalisierten Synthesebausteinen. Ein solches Beispiel findet sich in der Synthese des
Naturstoffs (+)-Psigudial B (HL) nach Reisman et al. (Schema 39), wobei das zyklische Alken HJ mit
Acetal-Gruppe mittels C-H Aktivierung erfolgreich zum komplexen Substrat HK geknilipft werden
konnte.[39

O
Me H /N j
NZ 0. O kat. Pd(OAc), o
Me H | Ag,CO Me z
N + _TW2¥E8 L Me H N |
MTBE, 90 °C N
(0] | 72%
(e}
HI HK

H
Ph  OH

HL
(+)-Psigudial B

Schema 39: Teilschritt aus der Totalsynthese von (+)-Psigudial B (HL) nach Reisman et al.[**"
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Neben den in diesem Kapitel beschriebenen dirigierenden Gruppen wurde eine Vielzahl weiterer
Auxiliare entwickelt.[*?”) Diese stellen oftmals Modifikationen bereits bekannter Gruppen dar, die eine
veranderte Reaktivitat aufweisen und alternative Reaktionsbedingungen zulassen. Insbesondere die
Regioselektivitdit kann durch unterschiedliche dirigierende Gruppen beeinflusst werden und
ermoglicht somit den Aufbau einer Vielzahl unterschiedlicher Substrate. Eine nicht zu
vernachlassigende Eigenschaft der dirigierenden Gruppen stellt die Abspaltbarkeit dar, die fir eine
praktikable Anwendung in komplexen Synthesen gegeben sein muss. In der Totalsynthese des
Naturstoffs Hibispeptin A (HQ) wurde von Chen et al. beispielsweise eine modifizierte dirigierende
Gruppe verwendet, die durch den TIPS-geschiitzten Alkohol unter dem Aspekt der Abspaltung
modifiziert wurde (Schema 40).1**% Dje verwendete Pyridylmethylamin-basierte dirigierende Gruppe
ermoglichte die selektive y-Funktionalisierung des Isoleucin-Derivates HM mit dem sterisch
anspruchsvollen Aryliodid HN. Das erhaltene Produkt HO konnte im Anschluss durch selektive
Abspaltung der dirigierenden Gruppe in die freie Carbonsaure HP (iberflihrt werden und ermoglichte
so die Synthese des Naturstoffs Hibispeptin A (HQ).

OTIPS
N(Boc), { —
Xx_OBoc o 1}—@
AOTIPS kat. Pd(OAC),. NH N—7
PhthN/ kat BnO) POQH PhthN! -
" AgOAc
Dioxan, 110 °C / N(Boc),
47% BnO
OBoc
HN HO
H
OT(N
1) HF/Pyridin, 0 °C Q o NH
i OH
2) Triphosgen, NEt; O Ph
72% " PhthNi Oﬁ)V
3) LiOH, H,0, 0 °C,
62% / N(Boc), NH
BnO
OBoc 0]
HP HQ
Hibisipeptin A

Schema 40: Synthese des Naturstoffs Hibispeptin A (HQ) nach Chen et a/.1*4%

2.2.2 C-H Funktionalisierung von Aminosiuren und Peptiden

Nach der Entdeckung der C-H Aktivierung mittels dirigierender Gruppen kam es zur Weiterentwicklung
der Methode als Anwendung zur Funktionalisierung von Aminosduren. Durch die mangelnde Toleranz
mancher Methoden beziglich funktioneller Gruppen ergeben sich jedoch oftmals Einschrankungen,
die sich auch durch die in der Literatur beschriebenen dirigierenden Gruppen sowie Schutzgruppen
zeigen. Der liberwiegende Anteil an Veroffentlichungen zur Umsetzung von Aminosdurederivaten
beschreibt die Verwendung von N-Phthaloyl-geschiitzten Substraten, woran der entscheidende
Einfluss der Schutzgruppe deutlich wird. Durch die Phthaloyl-Schutzgruppe lassen sich keine Peptide
zur Funktionalisierung der C-terminalen Aminosaure realisieren, was in Kombination mit der erhéhten
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Komplexitat solcher Systeme dazu fiihrt, dass sich hierzu nur wenige Beispiele finden. Mit der
Einschrankung des Substratspektrums auf N-Phthaloyl-geschiitzte Aminosauren wird jedoch eine
Vielzahl an Modifizierungen moglich, die den Aufbau unnatirlicher Aminosauren als hochinteressante
Synthesebausteine ermoglichen.

Nach der erfolgreichen Anwendung N-haltiger dirigierender Gruppen zur regioselektiven Csp3-H
Funktionalisierung aromatischer und aliphatischer Amide durch die Arbeitsgruppen Sanford**!, yyl42
und Daugulis**®! 2004-2005 folgten bald die ersten Pd-katalysierten C-H Funktionalisierungen von
Aminosaurederivaten. Eine der Pionierarbeiten hierzu beschreibt die in Schema 41 gezeigten
B-Acetoxylierungen sowie B-Arylierungen N-Phthaloyl-geschiitzter Aminosadurederivate nach Corey et
al.'?, Unter Verwendung der dirigierenden Gruppe 8-Aminochinolin gelang die B-Funktionalisierung
der Aminosaurederivate HR und HT in hoher Regio- und Diastereoselektivitdit und bot somit die
Grundlage fir viele der spater entwickelten Methoden. Durch Weiterentwicklung dieser Methode
konnte 2015 von B. Shi et al. eine praktikable Prozedur zur Herstellung von anti-B-Hydroxy-a-
Aminosauren vorgestellt werden. 43!

A R NZ Oxon, Ac,0 R._.OAc N7 R = H (52%)
H | Mn(OAc), H | - 0
N kat. Pd(OAc) N R=Ph (63%)
PhthN : 2 , PhthN R = Me (51%)
o CH3NO,, 80 °C o R = Et (56%)
HR HS
B) .
\Z o WA~ Ar=Ph(86%)
H | g H | Ar=p-MePh (93%)
N kat. Pd(OAc), N Ar = p-NO,Ph (79%
PhthN PhthN r=p-NOPh (79%)
110 °C Ar = m-CF3Ph (91%)
0 0]
HT HU

Schema 41: A) Acetoxylierung und B) Arylierung durch B-C-H Aktivierung von Aminosaurederivaten
nach Corey et al.*2%

Weitere wichtige Beitrage zur Etablierung der Modifizierung von Aminosauren mittels C-H Aktivierung
als leistungsfahiges Werkzeug in der organischen Synthese wurden von Daugulis et al. geleistet. So
wurde beispielsweise 2012 systematisch die Arylierung verschiedener Aminosduren mittels C-H
Aktivierung untersucht (Schema 42).144 Dabei wurde schnell deutlich, dass bei der Verwendung von
Alanin-Derivaten (HU) und der damit verbunden Aktivierung primarer C-H Bindungen (iberwiegend
diarylierte Produkte (HV) erhalten werden (Schema 42, A). Bei der Aktivierung sekundarer C-H
Bindungen wie im Fall von Phenylalanin- oder Leucin-Derivaten (HW) findet hingegen nur die einfache
Funktionalisierung statt und liefert hochselektiv das entsprechende anti-Produkt HX (Schema 42, B).
Durch die Verwendung der alternativen dirigierenden Gruppe 2-(Methylthio)anilin (MTA) konnte auch
die selektive Monoarylierung von Alanin-Derivaten HY realisiert werden. (Schema 42, C).
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A) NZ Ar-I,(A\S—g.AS Aq.) Ar Ar NZ
H | ot F?d o(/:x H | Ar=3,4-Me,Ph (92%)
PhthN at. Pd(OACk, | ppinN Ar = 4-EtO,CPh (84%)
0 Toluol, 60 °C o)
HU HV
B) OMe
R NP, 4-OMePh-l (5-6 Aq.) R ©/N _
H | AgOAc H | R = Ph (91%)
N kat. Pd(OAc), N .
PhthN >  PhthN R = i-Pr (77%)
o) Toluol, 60 °C 0O
HW HX
C) s Ar-1 (4-6 Aqg.) Ar _
H AgOAc H S Ar = Ph (78%)
PhthN” N kat. Pd(OAc), PhthN” Ny AT SO (65%)
0 Toluol, 60 °C o "= 2-Naphthy! (60%)
HY HZ

Schema 42: A) 8-Aminochinolin-vermittelte Arylierung primarer und B) sekundarer Cs,3-H Bindungen
sowie C) 2-(Methylthio)anilin-vermittelte C-H Arylierung nach Daugulis et a/.!**

Wenige Jahre spater konnte von Chen et al. die mono-selektive Arylierung von Alanin-Derivaten (HU)
unter Verwendung der dirigierenden Gruppe 8-Aminochinolin ebenfalls realisiert werden
(Schema 43).1'%! Der entscheidende Faktor war dabei die Verwendung des Trifluoressigsdure-
Silbersalzes (AgTFA) anstatt Silberacetat (AgOAc) als Hilfsreagenz, wodurch die C-H Aktivierung bereits
bei Raumtemperatur stattfand und somit eine deutlich bevorzugte Bildung des monoarylierten
Produktes IA beobachtet wurde. Wie in weiteren Veroffentlichungen gezeigt wurde, kann ein dhnlicher
Effekt auch bei der Zugabe von TFA und der Verwendung von AgOAc erzielt werden, ebenso lasst sich
der Katalysator Pd(OAc), durch Pd(TFA); ersetzen.[145-147]

N7 Ph-1 (3 Aq.) Ph NZ Ph_ _Ph NF
J}(“ | AGTFA /Q(H \(j/j L(H \(j/)
PhthN kat. Pd(OAC);  phthN . PhthN
O TCE/H,0, RT O o}
IA IB

HU

88% <2%

Schema 43: 8-Aminochinolin-vermittelte, monoselektive Cs,>-H Arylierung nach Chen et al.[*%!

Obwohl die C-H Arylierung die am intensivsten untersuchte Art der Funktionalisierung von
Aminosauren darstellt, lassen sich ebenfalls Alkylierungen, Alkenylierungen und Alkinylierungen
durchfiuhren. Dabei zeigte sich, dass diese Reaktionen oftmals schwieriger zu realisieren sind und stark
von den Reaktionsbedingungen wie der Wahl des Lésemittels oder der Zugabe von Additiven abhangen
kénnen. Ein typisches Beispiel fir die Alkylierung (IC) von Aminosduren (HU) mittels C-H Aktivierung
stellt die in Schema 44 (A) gezeigte Reaktion nach Shi et al. dar.[3% Auf gleiche Art konnte von Chen et
al. eine Vielzahl primarer und sekundirer Cs,3-H Bindungen mit einer Vielzahl von Alkylhalogeniden in
respektablen Ausbeuten modifiziert werden.® Der Einsatz von Ag,COs als Additiv mit nicht-
nukleophilem Gegenion sowie die Zugabe von Dibenzylphosphat wurde von Chen et al. bereits bei
Verwendung der dirigierenden Gruppe Picolinamid beschrieben!3! und zeigte sich in einem Screening
verschiedener Reaktionsparameter als entscheidender Faktor fiir hohe Ausbeuten. Der Einsatz von
Ag*-Salzen zur Regeneration der Palladium-Katalysatoren in der C-H Aktivierung erwies sich durch die
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lodid-abfangenden Eigenschaften als besonders effektiv. Dariiber hinaus wird vermutet, dass die
oxidative Addition von Alkyliodiden durch Ag*-Salze in den Fillen erleichtert wird, in denen ein Sy*-
artiger Mechanismus ablauft.[*31%% Gleichzeitig kann es durch hohe Konzentrationen freier Ag*-lonen
in der Reaktionslésung zur Zersetzung der Elektrophile kommen. Nachdem von Toste et al. der Einsatz
organischer Phosphorsauren als fest-fliissig Phasentransferkatalysatoren fiir Ag*-Salze wie Ag.COs;
beschrieben wurde,!**” konnte von Chen et al. Dibenzylphosphat erfolgreich als Additiv fiir C-H
Aktivierungen eingesetzt werden. Dadurch konnten in C-H Funktionalisierungen mit Alkyliodiden
hohere Umsatze erzielt werden, die von den Autoren auf eine bessere Kontrolle der Ag*-lonen in
Lésung zuriickgefiihrt wurden.34

A) Et-1 (3 Aq.)

y N7 Ag,CO3 =t ho N7
PhthN kat. (BnOZ)POZH‘ PhthN
. o]
IC

0 DCE/tBUOH, 50 °C
HU 79%
B) CO,Me
|
2 MeO,C™ X |
H N7 AgOAc, TFA
PhthN kat. Pd(OAc), PhthN
0] 1,4-Dioxan, RT
)
HU 68%
C) TIPS
Br———TIPS =
N7 N7
H AgTFA H
N N
PhthN kat. Pd(OAc), PhthN
0 TCE/H,0, RT o
0,
HU 62% E

Schema44: B-Ci,*-H Funktionalisierung des Alaninderivates HU durch A) Alkylierung, 3%
B) Alkenylierung!™**! und C) Alkinylierung.*3%4€l

Eine effiziente Methode zur B-Alkenylierung (ID) von Alanin-Derivaten (HU) mit verschiedenen
Vinyliodiden wurde von Chen et al. beschrieben (Schema 44, B).[**®! Dabei erwies sich zunichst die
hohe Reaktivitdt der eingesetzten Vinylhalogenide als problematisch, ebenso wie die potentielle
Bindung der Substrate an das verwendete Metall und die resultierende Inhibierung der C-H
Funktionalisierung. Wie schon im Fall der Diarylierung konnte hier das Problem jedoch durch die
Zugabe von TFA oder die alternative Verwendung von AgTFA statt AgOAc geldst werden, wodurch die
Reaktion bei Raumtemperatur und ohne Bildung von Nebenprodukten ablief. Auf gleiche Art konnte
die Alkinylierung (IE) von Alaninderivaten (HU) durchgefiihrt werden**®! (Schema 44, C) und bereits
kurze Zeit spater ebenso erfolgreich zur Modifizierung sekundirer Cs,3-H Bindungen in Aminosaure-
Derivaten eingesetzt werden. 132

Zur C-H Funktionalisierung nicht-zyklischer Aminosauren, bei denen keine N-Phthaloyl-Schutzgruppe
verwendet wird, finden sich deutlich weniger Beispiele. Die bekannten Reaktionen haben dabei mit
den Phthaloyl-Derivaten gemeinsam, dass die Aminogruppe als tertidarer Stickstoff vorliegt, somit also
insbesondere kein freies N-H auBer in der dirigierenden Gruppe zu finden ist. So wurde beispielsweise
von Qin et al. bei der Verwendung von 8-Aminochinolin als dirigierende Gruppe die a-Aminogruppe
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der Verbindung IF als N-Benzyl und N-Boc doppelt geschiitzt (Schema 45, A) und erméglichte so die B-
Arylierung zum funktionalisierten Aminosdure-Derivat 1G.**Y Eine &hnliche Methode wurde von
Baudoin et al. bei der B-C-H Arylierung von Aminosaure-Methylestern IH angewendet, in dem die
Aminogruppe doppelt N-Benzyl-geschiitzt wurde (Schema 45, B).[*>153] Unter Verwendung geeigneter
Pd-Katalysatoren und Phosphan-Liganden (lJ) konnten so ebenfalls modifizierte Aminosauren wie der
Phenylalaninmethylester Il erfolgreich mittels C-H Aktivierung aufgebaut werden.

A) Ph Ph
N Ph-I PhH NZ
H CsOAc
Boc. N kat. PACI,(CH5CN), B°°\r}1 N
| >
Bn O Mesitylen, 110 °C Bn O
IF 72% IG
B) [Pd-Kat.] =
Ph-Br, Cy,NLi Ph Pd(dba-3,5,3',5'-OMe),
kat. [Pd-Kat.] PC
Bn Bn Y2
~ kat. IJ ~ ~
E Toluol, 70 °C E o) N%NO
n uol, n
70% ~
IH I 1J

Schema 45: B-C-H Arylierung der doppelt geschiitzten Aminosiurederivate A) IFI*>Y und B) IH.5%153]

Zyklische Aminosaurederivate stellen eine besondere Klasse von Aminosauren dar, bei denen aufgrund
des inhdrenten zyklischen sekunddren Amins keine N-Phthaloyl-Schutzgruppe verwendet werden
kann. Eine weitere Besonderheit ergibt sich aus der fixierten Ringgeometrie, die eine selektive cis-
Funktionalisierung erzwingt. So konnte von Bull et al. 2014 die selektive B-C-H Arylierung zu
cis-Prolinen IL mittels C-H Aktivierung realisiert werden (Schema 46, A).*>¥ Weitere Untersuchungen
von Zhang et al. zeigten den Einfluss der N-Schutzgruppe auf die Reaktion.[*>* Wihrend mit der Boc-
Schutzgruppe keine Reaktion stattfand, wurden mit Fmoc-, Cbz- und Pivaloyl-Schutzgruppen gute
Ergebnisse erzielt. Durch weitere Forschung konnte wenige Jahre spater von Bull et al. jedoch die C-H
Funktionalisierung zyklischer Aminosauren ebenfalls mit N-Boc-geschiitzten Derivaten realisiert
werden, sowie die Ubertragung der Methode auf die analogen O-haltigen THF- und THP-Derivate.*>®

A) N7 Ph-I Ph NZ
H | AgOAC H |
gb kat. Pd(OAc), N N
, .
O Toluol, 110 °C Cbz 4
IK 86% IL
B) _ Ph _
oo Ph-I Ho
N N
H N AgOAc H N
N 1) kat. Pd(OAc), N o)
BocHN Ygo BocHN Ygo
: Toluol, 110 °C :
© T 60% © IN

Schema 46: A) B-Arylierung von Prolinen IK nach Bull et al.*** und B) B-Arylierung von Peptiden IM
nach Kazmaier et agl.[*>")
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Im Fall zyklischer Aminosauren wie Prolin oder Pipecolinsdure lassen sich ebenso daraus abgeleitete
Di- oder Tripeptide mittels C-H Aktivierung modifizieren. So konnte beispielsweise von Kazmaier et al.
die in Schema 46 (B) gezeigte B-Arylierung zum Tripeptid IN sowie weitere Funktionalisierungen
komplexer Strukturen durchgefiihrt werden. Mit N-Phthaloyl-geschiitzten Aminosdure-Derivaten
lassen sich die C-H Funktionalisierungen zwar oftmals leichter durchfiihren, jedoch erfordert der
Einbau in Makromolekiile zusatzliche Reaktionsschritte. Im Sinne einer late stage modification, also
einer Substrat-Modifizierung auf spater Stufe der Gesamtsynthese, stellt die direkte C-H
Funktionalisierung von Peptiden somit die synthetisch elegantere Methode dar. Wahrend die
Funktionalisierung unreaktiver f-C-H Bindungen in grofReren Peptiden bislang nur unter bestimmten
Voraussetzungen wie internen dirigierenden Gruppen moglich ist,**®’ wurden bereits C-H
Funktionalisierungen von Oligopeptiden an aktivierten Cs,>-H Bindungen realisiert.[*]

Die C-H Aktivierung als synthetisch einfache Methode, die eine Derivatisierung von Aminosauren mit
komplexen Strukturen in wenigen Schritten ermdglicht, findet somit auch immer haufiger Verwendung
bei der Synthese komplexer Naturstoffe. Ein Paradebeispiel fiir die Synthese eines hochkomplexen
Synthesebausteins mittels C-H Aktivierung zeigt sich im Schliisselschritt der Synthese des Naturstoffs
Celogentin C (1Q) nach Chen et al. (Schema 47).1*%% Durch die Funktionalisierung nicht-aktivierter C-H
Bindungen kdnnen somit Reaktionen durchgefiihrt werden, deren Produkte mittels konventioneller
Methoden oftmals nicht oder nur liber Umwege zuganglich sind.

QOZtBU

QOztBU

BocHN AgOAC
y N7 . kat. Pd(OAc),
PhthN N \ t—BUOH, 110 °C
85% PhthN
0 l N °
Ts
HT 10

Celogentin C

Schema 47: Teilschritt aus der Totalsynthese von Celogentin C (1Q) nach Chen et a/.*%%

Der in Schema 47 gezeigte Teilschritt aus der Totalsynthese des Naturstoffs Celogentin C (1Q) nach
Chen et al. zeigt besonders eindriicklich die Leistungsfahigkeit der C-H Aktivierung als Methode zum
Aufbau komplexer Strukturen.®® Das Leucin-Derivat HT konnte durch B-C-H Aktivierung mit dem
Indol-Derivat 10 verknipft werden und lieferte die modifizierte Aminosdure IP in perfekter
Diastereoselektivitadt. Bei dem eingesetzten Indolderivat 10 handelt es sich zudem um ein modifiziertes
Tryptophan, das im Anschluss die Synthese des Celogentin C (IQ) auf elegante Art und Weise
ermoglichte.
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3. Themenstellung

3.1 Synthese von Polyketiden und Aminosauren via Matteson-Homologisierung mit
Vinyl-Nukleophilen

Ein Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Anwendbarkeit von Vinylierungsreaktionen im Rahmen
von Matteson-Homologisierungen. Dabei sollte zunachst untersucht werden, inwiefern sich Vinyl-
Nukleophile wie entsprechende Organolithium- oder Grignard-Verbindungen (IS) zum Aufbau chiraler
Allylboronsaureester IT eignen. Bei erfolgreicher Reaktion werden dadurch wie in Schema 48 gezeigt
hochinteressante Verbindungen erhalten, die als Ausgangsmaterialien fiir eine Vielzahl von
Folgereaktionen eingesetzt werden kdnnen.

Matteson-Homologisierung ' Cy '
R Bc’) ﬂ"'Cy Rj\z o
0 © 1) LiICHCIy, ZnCl, E Y © E Homt'gvlﬁg/?srferung : E"/\>‘Cy
s ] -1N i "7
Cy AR ANy R | R’ Cy
IR IS IT" U
Vinyl-Nukleophil 1 Allylboronsgureester :
[M] = Li, MgX, ZnX Oxidation Modifizierung der
Doppelbindung
OH Folgereaktionen Allylische
= /T\/\R1 Alkylierungen
v L = Claisen-
Allylalkohol Umlagerungen

Schema 48: Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen IS und Folgereaktionen.

So kénnten die chiralen Allylboronsaureester IT beispielsweise als Grundlage fur Derivatisierungen
ausgehend von der eingefiihrten Doppelbindung dienen. Ebenfalls untersucht werden sollte die
Moglichkeit nachfolgender Homologisierung durch Matteson-Reaktionen (IU), um so die Synthese von
Polyketiden zu ermoglichen. Weiterhin lassen sich nach Oxidation chirale Allylalkohole IV erhalten,
wodurch der Aufbau komplexer Aminosdauren durch Claisen-Umlagerungen oder allylische
Alkylierungen ermoglicht werden sollte.
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3.2 Modifizierung N-methylierter Aminosiauren und Peptide via C-H
Funktionalisierung

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Ubertragung der C-H-Aktivierung als Methode zur Modifizierung
von Aminosduren auf N-methylierte Aminosauren und Peptide (Schema 49). Dabei sollte insbesondere
die selektive B-Funktionalisierung N-methylierter Aminosauren IW im Gegensatz zur Modifizierung der
etablierten N-Phthaloyl-geschitzten und zyklischen Aminosauren untersucht werden.

C-H Funktionalisierung

X
| R
=
PG. DG = PG. DG
NJ}( R— | [Pd]-Kat. N
| + N > |
Me O | C-H Aktivierung Me O
Iw IX Y
Aminoséurederivat Aryliodid modifiziertes

Aminoséurederivat
PG = Schutzgruppe oder Peptid

DG = Dirigierende Gruppe

Schema 49: C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosduren und Peptide (IW).

Bei erfolgreicher Reaktion kdnnten komplexe substituierte Aryliodide IX und weitere Elektrophile
genutzt werden, um modifizierte Aminosaurederivate (IY) in wenigen Stufen aufzubauen. Da sich
N-methylierte Aminosauren auch zu groRReren Peptid-Strukturen erweitern lassen, sollte ebenso die
Anwendbarkeit der Methode an Dipeptiden evaluiert werden. Weiterhin sollte die Methode in der
Naturstoffsynthese eingesetzt und anhand entsprechender Verbindungen mit geeigneten
Strukturmotiven exemplarisch untersucht werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Die beiden groRen Themenblocke der Matteson-Homologisierung und der C-H Aktivierung, die im
Folgenden in den Unterkapiteln 4.1 und 4.2 beschrieben werden, wurden im Laufe der Arbeit
unabhangig voneinander bearbeitet und sind somit auch nicht zusammenhangend. Beide Methoden
sind hervorragend geeignete Werkzeuge in der modernen Synthesechemie zur Herstellung und
Modifikation von Naturstoffen und verwandten Verbindungen, beispielsweise in der Medizinischen
Chemie.

Dabei eignet sich die Matteson-Homologisierung insbesondere zum Aufbau von Polyketiden oder
entsprechenden Polyketid-Fragmenten, wie exemplarisch in Abschnitt 4.1.9 gezeigt wurde. Auch der
Aufbau komplexer Aminosauren gelingt durch Matteson-Homologisierung in Kombination mit Zink-
chelatisierter Ester-Enolat Claisen-Umlagerung auf elegante Weise (Abschnitt 4.1.7). Die C-H
Funktionalisierung, die im Laufe der Arbeit untersucht wurde, zielt hingegen insbesondere auf den
Aufbau und die Modifikation N-methylierter Aminosdauren ab. Weisen Strukturen entsprechende
Fragmente auf, so kann durch die Verwendung der C-H Aktivierung die Synthese im Gegensatz zur
Verwendung herkdmmlicher Methoden teilweise erheblich vereinfacht werden, wie in Abschnitt 4.2.4
an den Naturstoffen Abyssenin A und Mucronin E gezeigt wurde.

Unter den Natur- und Wirkstoffen gibt es eine Vielzahl von Verbindungen, die als Peptid-Polyketid
Hybride sowohl aus Aminosduren als auch aus polyketidischen Strukturelementen aufgebaut
sind.>1611621 Darunter finden sich auch solche Verbindungen, die N-methylierte, komplexe
Aminosaduren enthalten und sowohl die Matteson-Homologisierung als auch die C-H Aktivierung im
Rahmen moglicher Synthesen zu interessanten Methoden machen. Dazu zahlen beispielsweise die in
Abbildung 3 gezeigten Geodiamolide oder das Cyclodepsipeptid (—)-Doliculid, welches 2021 von
Kazmaier et al. durch Matteson-Homologisierung als Schliisselreaktion aufgebaut werden konnte.[*63]

X

HO

Geodiamolid A: X =1 (-)-Doliculid
B: X =Br
C:X=Cl

Abb. 3: Strukturen ausgewahlter Naturstoffe mit nicht-proteinogenen N-methylierten Aminosduren
(rot) und Polyketid-Strukturen (blau).
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4.1 Matteson-Homologisierungen

Zu Beginn der Untersuchungen zur Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen wurden
zunachst verschiedene Boronsdureester hergestellt (Schema 50). Die als chirale Auxiliare eingesetzten
Diole (S,S)-DICHED sowie (R,R)-DICHED wurden dazu nach literaturbekannten Synthesen durch
Sharpless-Dihydroxylierung!*®¥ von trans-Stilben sowie katalytische Hydrierung!®® nach Matteson et al.
hergestellt. Die einfachen Methyl- und n-Propyl-Boronsdureester 2 und 3 wurden im Anschluss durch
Veresterung mit den entsprechenden kommerziell erhaltlichen Boronsauren erhalten. Alternativ dazu
kann die Veresterung auch vor der Hydrierung des Hydrobenzoins (4) stattfinden, wie im Fall des iso-
Butyl-Boronsdureesters 5 gezeigt wurde.

R-B(OH), (1.1 Aq.) 0%y
MgSO R78, j/
goUy o~ '

Et,0 Cy

R=Me 2, 99%
R=nPr 3,98%

i~
B(OH), (1.1 Aq.)

Cy
MgSO, Et,0 _ (I)/g
2) RhCl; (0.01 Ag.), )\/B\O "'Cy
Al,05 (0.03 Aq.),
H, (100 bar), MeOH 5
(S,S)-Hydrobenzoin 93%
1) PhyCOH (1.0 Aq.), (S,S)-DICHED (1) Cy
0 NaH (1.1 Aq.), THF OH (1.0 Aq.) (')/g
.,,C
Br\/B\O 2) NaOH, C(CH,0H), TrtO\/B\OH Pengan TrtO\/B\O y
3) HCI 96%
6 B3% 7-B 7
1) Mg (1.0 Aq.), 2 h, 65 °C (S,S)-DICHED (1)
2) B(OMe); (1.0 Aq.), (1.0 Aq.) Pho_~g-O
.y Cy
Phe_~ THF, =78 °C - RT, i.N. Ph_ _~ MgSO, Et,O lj‘
3y E] , O
Br 3) konz. HCI, 0 °C B(OH), 93% 5
8 75% 9-8 9o @

Schema 50: Synthese von DICHED-Boronsaureestern fiir Matteson-Homologisierungen.

Fiir die Herstellung der Boronsdureester 7 und 9 wurden die ebenfalls literaturbekannten
Synthesen(®51%8! durch Modifizierung optimiert. Dazu wurden die entsprechenden freien Boronsduren
7-B/9-B zunichst isoliert und nicht weiter mit Pinakol verestert. Dadurch wurde eine Umesterung zum
DICHED-Derivat vermieden und die freien Boronsauren konnten direkt mit (R,R)- oder (S,S)-DICHED (1)
verestert werden, was in einer insgesamt hoheren Ausbeute resultierte. Zur Herstellung der
Arylboronsaureester 10—15 konnten die groRtenteils kommerziell erhaltlichen Arylboronsauren wie in
Schema 51 zusammengefasst ebenfalls problemlos mit den DICHED-Auxiliaren verestert werden.
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/ R,R)-DICHED (ent-1 —
Rl | (R.R) (ent-1) R<:>—B/O
B(OH), MgSOs 7" "%

Et,0, RT, G.N.
E P
C .C
/O Y /O VY /O
B j\ F B j\ cl B
07" ey 07"y o
10
99% 90% o6%
00y 0y \\Cy
O e,
07" ey 07"y
13 14
97% 99% o8

Schema 51: Synthese der Aryl-Boronsaureester 10-15.

Obwohl in Matteson-Homologisierungen die Synthese des a-Chlorboronsaureesters und die
nachfolgende Umsetzung mit Nukleophilen oftmals ohne Isolierung der Zwischenstufe durchgefiihrt
wird, wurden die in Schema 52 zusammengefassten a-Chlorboronsdureester 16—22 zunachst
hergestellt und isoliert. Dadurch konnte die Umsetzung mit verschiedenen Vinylnukleophilen (siehe
Abschnitte 4.1.2 und 4.1.3) gezielt untersucht werden, ohne dass der erste Schritt der Homologisierung
bei jedem Nukleophil erneut durchgefiihrt werden musste. Weiterhin erlaubt die Umsetzung der
isolierten Boronsadureester die Untersuchung des Einflusses von Zinkchlorid auf die Reaktion. Die
isolierten a-Chlorboronsaureester erwiesen sich bei Lagerung unter Kiihlung (4 °C) Gber einen langen
Zeitraum (>6 Monate) als stabil, lediglich die B-Alkoxy-Derivate 21 und 22 sowie vergleichbare
B-O-substituierte a-Chlorboronsaureester zeigten langsame Zersetzung.

Cy

Cy ) -
0 A) CH,Cl, (3.0 Ag.), LDA (1.25 Aq.), Q/g
é gy ZnCl, (2.0 Aq.), THF, =40 °C - RT R B\O "1Cy
RO oder Cl
E B) CH,CI, (1.7 Aq.), n-BuLi (1.05 Aq.), p
oder Enantiomer ZnCl; (1.0 Ag.), THF, ~100 °C - RT oder Enantiomer
Cy Cy Cy Cy
- ! ! -
Cy "ICy "1ICy Cy
Ph\/\rB\O B\O Trto/\:/B\O
Ci Cl Cl Cl
(S)-16 17 18 19
98%, A) 97%, B) 98%, B) 99%, B)
Cy Cy Cy
(I)/g PMBO />~ PMBO Cl)/g
Trto\)\rs\o “ICy Cy \)\rB\O "Gy
cl cl a
20 21 22
100%, B) 99%, B) 98%, B)

Schema 52: Synthese der a-Chlorboronsaureester 16—22 durch Matteson-Homologisierung.
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Zur Herstellung der Boronsdureester wurden die beiden in Schema 52 gezeigten Methoden A) und B)
verwendet. Diese unterscheiden sich in der Herstellung des Dichlormethyllithiums, welches aus CH,Cl,
bei Methode A) durch LDA bei —40 °C generiert wird und bei Methode B) durch n-Buli bei
—100 °C. Durch das bei der Deprotonierung in Methode A) entstehende DIPA wird dort ein zusatzliches
Aquivalent ZnCl, eingesetzt. Zur Herstellung der gezeigten a-Chlorboronsiureester
16-22 sind jedoch beide Methoden gleichermalRen geeignet. Signifikant unterschiedliche Ergebnisse
wurden bei der Umsetzung der Arylboronsaureester 10—-15 festgestellt, die in Abschnitt 4.1.5 diskutiert
werden.

4.1.1 Voruntersuchungen zur Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen

Fiir die ersten Versuche zu Matteson-Homologisierungen wurde als Testverbindung das Phenylethyl-
Substrat 9 verwendet und ein einfacher unsubstituierter Vinylrest im zweiten Schritt der
Homologisierungs-Sequenz eingefiihrt (Tab. 1). Dabei wurden die (blichen Bedingungen der
Matteson-Homologisierung angewendet, bei denen zunachst durch Zugabe von LDA zum
Boronsaureester in Gegenwart von CH,Cl, bei —40 °C das Nukleophil Dichlormethyllithium (LiCHCI,)
erzeugt wurde. Dadurch kommt es zur Bildung des At-Komplexes, der nach Zugabe von ZnCl, und
Erwarmung auf Raumtemperatur die 1,2-Umlagerung zum a-Chlorboronsaureester durchlauft. Dieser
bildet sich in der Regel quantitativ und ohne Probleme, was auch durch NMR-spektroskopische
Analysen bestatigt werden konnte. Im weiteren Verlauf sieht die Standard-Prozedur der Matteson-
Homologisierung das erneute Abkiihlen der Reaktionslosung und die Zugabe des zweiten Nukleophils
vor, was daraufhin erneut zur Bildung eines At-Komplexes und 1,2-Umlagerung resultierend in der
Bildung des Endproduktes fiihrt. Dabei ist erwdhnenswert, dass in den meisten Fallen keine Isolierung
des a-Chlorboronsaureesters stattfindet, sondern dieser nach Entstehung weiter umgesetzt wird.
Weiterhin ist bei der Zugabe des zweiten Nukleophils, sofern es sich um Alkylgrignard-Reagenzien wie
MeMgCl oder EtMgBr handelt, ein Abkiihlen auf lediglich 0 °C erforderlich.?*'®”! Ausgehend von
diesem Verfahren wurden die in Tabelle 1 zusammengefassten Versuche mit Vinylgrignard- und Vinyl-
Lithium-Reagenzien durchgefiihrt.
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Tab. 1: Matteson-Homologisierung der Verbindung 9 mit Vinyl-Nukleophilen.

Cy
R T 75 ¢
;?ﬂ.,,cy ZnCl, (2.0 A?{.)’ Ph\/\_fB\o y - gﬂ,,,cy
P70 THF, —40 °C > RT, 6 h x oo
9 2) Reagenzien, 23 24
Bedingungen Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)
Eintrag Reagenzien (Aq.) Bedingungen Umsatz? P/NP
1 VinylMgBr (2.5) 0 °C—RT, G.N. 100% 62:38
2 VinylMgBr (2.5) —20°C—RT, 2d 100% 76:24
3 VinylMgBr (1.5) —78 °C—RT, U.N. 82% 81:19
4 VinylMgCl (2.0) -78 °C—RT, 2d 100% 27:73
5 VinylMgCl (1.5) 0 °C—RT, G.N. 100% 41:59
6 VinylMgCl (1.0) -78°C, 4 h 3% 40:60
7 Vinyl-Li (1.3) —78 °C—RT, i.N. 100% n.b.?)

3 Umsatz beziiglich des a-Chlorboronsiureesters. ® Zersetzung, P/NP nicht bestimmbar.

Bereits bei den ersten Versuchen unter den genannten Standard-Bedingungen mit dem
Boronsaureester 9 (Tab. 1, Eintrag 1) zeigte sich die Bildung eines Nebenproduktes in gleichen Anteilen
zu dem erwarteten Hauptprodukt 23. Durch die charakteristischen Doppelbindungssignale konnte das
Nebenprodukt schnell als das gezeigte Vinyl-Substrat 24 identifiziert werden, bei dem der
urspriingliche Alkylrest des Boronsdureesters durch den Vinylrest des Nukleophils ersetzt wurde. Das
Auftreten des Nebenproduktes deckt sich mit den teilweise in der Literatur beschriebenen
Nebenreaktionen (siehe Abschnitt 2.1.3), jedoch war der Anteil im durchgefihrten Versuch mit nahezu
50% unerwartet hoch. Um dem entgegenzuwirken, wurde die Reaktion wiederholt, wobei die Zugabe
des Vinylmagnesiumbromid bei —20 °C erfolgte (Eintrag 2). Nach 2 Tagen Reaktionszeit wurde
vollstandiger Umsatz erreicht und die Bildung des Nebenproduktes konnte auf 24% reduziert werden.
Die Verringerung der Nukleophilmenge von 2.5 auf 1.5 Aquivalente und die Herabsenkung der
Reaktionstemperatur bei Nukleophilzugabe auf —78 °C hatten zur Folge, dass der Nebenproduktanteil
geringfligig auf 19% sank, der Umsatz jedoch mit 82% nach einem Tag nicht vollstandig war und auch
nach langerer Reaktionszeit nicht weiter anstieg (Eintrag 3). Der Wechsel des Nukleophils zum
reaktiveren Vinylmagnesiumchlorid®®%°! zeigte bei verschiedenen Reaktionstemperaturen einen
hoheren Anteil an Nebenprodukt (Eintrdge 4-6). Die Umsetzung mit stéchiometrischer Menge an
Vinylmagnesiumchlorid bei —78 °C zeigte nach 4 h Reaktionszeit bereits einen héheren Anteil an
Nebenprodukt mit P/NP 40:60 (Eintrag 6). Die Umsetzung mit Vinyl-Lithium (generiert aus
Tetravinylzinn und n-Buli) fiihrte zur Bildung eines undefinierten Gemisches, das keine Produktbildung
erkennen liel8 (Eintrag 7).

Um die Reaktionsbedingungen beziiglich der Nebenproduktbildung besser untersuchen und
gegebenenfalls optimieren zu kdnnen, wurde der a-Chlorboronséureester 17 nach dem ersten Schritt
der Homologisierung isoliert und gezielt mit verschiedenen Nukleophilen mit und ohne Zugabe von
Zinkchlorid umgesetzt. Eine repradsentative Zusammenstellung ausgewahlter Reaktionen ist in
Tabelle 2 dargestellt.
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Tab. 2: Untersuchung der Umsetzung von Verbindung 17 mit Vinyl-Nukleophilen.

Cy Cy
(')/g"Cy BReda_genzien, (’)/g"Cy o 2
Ph\/\rB\o edingungen - Ph\/\é/B\O . \/B'\:)g"'Cy
Cl THF AN
17 23 24
Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)
Eintrag Reagenzien (Aq.) Bedingungen Umsatz P/NP
1 VinylMgCI (2.5) -40°C,1h 100% 28:72
2 VinylMgClI (2.5), ZnCl; (2.0) -40°C,1h 55% 58:42
3 Vinyl-Li (2.5) -40°C,1h 90% 8:92
4 VinyIMgBr (1.3) -78°C,19h 44% 83:17
5 VinylMgBr (1.3), ZnCl; (2.0) -78°C,19h 19% 100:0
6 VinylMgBr (2.1) -78°C,23h 78% 69:31
7 VinylMgBr (2.1), ZnCl; (2.0) -78°C, 23 h 31% 93:7
8 VinylMgBr (4.7), ZnCl; (2.0) -78°C,91h 74% 83:17
9 VinylMgBr (5.0), ZnCl; (1.5) -78°C,1h 100% 82:18

Dabei wurde schnell deutlich, dass die Zugabe von ZnCl, zur Verringerung der Nebenprodukt-Bildung
erforderlich ist, gleichzeitig jedoch auch zu einer Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit fihrt.
Beziglich der Selektivitdt wurden die besten Ergebnisse erreicht, wenn die Reaktion bei —78 °C
gehalten wurde und ein Uberschuss an ZnCl, vorhanden war, jedoch wurden dabei nur geringe
Umsatze erreicht. Um einen vollstindigen Umsatz zu erhalten, war ein hoher Uberschuss an Grignard-
Reagenz erforderlich, wodurch nach einer Stunde die Reaktion mit einem Nebenproduktanteil von 18%
beendet werden konnte (Eintrag 9). Das hochreaktive Vinyl-Lithium erwies sich als ungeeignet, im Fall
der Grignard-Reagenzien wurde wie schon zuvor das weniger reaktive Vinylmagnesiumbromid
gegeniber dem -chlorid bevorzugt.

Ahnliche Versuche mit anderen Substraten wie beispielsweise dem entsprechenden Methyl- und
Propylboronsdureester lieferten vergleichbare Ergebnisse beziglich der Bildung des Nebenproduktes.
Wie sich in spateren Versuchen jedoch noch zeigen sollte (siehe Abschnitt 4.1.2 und Folgende), geht
der Anteil an gebildetem Nebenprodukt bei hoherem sterischem Anspruch des Boronsdureesters
zuriick. Dieser Effekt zeigt sich insbesondere bei Verwendung von a-verzweigten Boronsdureestern,
welche selbst wiederum aus vorangehenden Matteson-Homologisierungen erhalten werden kdnnen.

Wie in Abschnitt 2.1.1 im Rahmen des Reaktionsmechanismus der Matteson-Homologisierung bereits
vorgestellt wurde, liefert das Epimer des bevorzugt gebildeten a-Chlorboronsdureesters ein instabiles
Produkt, welches bei Aufarbeitung zerfallt und somit eine doppelte Stereodifferenzierung zur Folge
hat. Bei dem erhaltenen Zerfallsprodukt handelt es sich um einen Boronsdureester, der eine
Verkniipfung des Restes des eingesetzten Nukleophils mit dem DICHED-Boronsaureester aufweist, was
im vorliegenden Fall dem hier beobachteten Vinyl-Nebenprodukt entspricht. Da die
a-Chlorboronsaureester allerdings in hoher Diastereoselektivitat erhalten werden und eine
Epimerisierung zwar méglich ist, jedoch sehr langsam stattfindet,’®! |4sst sich die Nebenprodukt-
bildung mit Vinylnukleophilen in der beobachteten GrofRenordnung nicht ausschliefRlich Gber diesen
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Reaktionsweg erkldaren. Weitere mogliche Mechanismen zur Bildung des Nebenproduktes sind in

Schema 53 gezeigt.

Sy Cy Sy
SN TS -
| —_— | _—
C 5>—- Cy
R_VB\O y 5LB\O Cy 1,2-UL R B\O
: |
Cl c K\ =
A zZ1 P
, H,0/0, o~
HLlCI l-RCHO l/ MgBr
Cy Cy
o— Z “MgBr 00y H;0/0; - o
R E';;>‘Cy via /B - é§>-cy

T ¢
epi-A X-Byg Cy NP Z-2

Schema 53: Bildung des Vinylboronsaureesters NP als Nebenprodukt mit Vinyl-Nukleophilen.

Neben der bereits erwahnten Bildung des Nebenproduktes aus dem ,falschen” a-Chlorboron-
sdureester epi-A (vergleiche Reaktionsmechanismus, Abschnitt 2.1.1) lasst sich die Bildung ebenfalls
aus dem At-Komplex Z-1 erklaren. Findet auf dieser Stufe keine 1,2-Umlagerung statt, so kann bei
Abbruch der Reaktion der urspriingliche Chloralkylrest statt des eingefiihrten Vinylrestes abgespalten
werden, jedoch mit geringer Wahrscheinlichkeit. Findet die 1,2-Umlagerung wie gewollt statt, so
kommt es zur Bildung des Produktes P. Als Allylboronsdureester kann das Produkt von noch
vorhandenem Nukleophil erneut angegriffen werden, so dass der At-Komplex Z-2 entsteht. Da dieser
keine 1,2-Umlagerung mehr durchlaufen kann, kommt es bei Abbruch der Reaktion zwangslaufig zur
Abspaltung des Vinyl- oder Allylrestes, wobei im zweiten Fall das Nebenprodukt NP gebildet wird. Die
in den durchgefiihrten Versuchen beobachtete erhéhte Nebenprodukt-Bildung mit reaktiveren Vinyl-
Nukleophilen wie Vinyllithium legt nahe, dass die At-Komplexe Z-1 oder Z-2 signifikant fur die Bildung
des Nebenproduktes verantwortlich sind.

Insgesamt lassen sich bei den Modellversuchen beziiglich der Nebenprodukt-Bildung verschiedene
Abhadngigkeiten von den Reaktionsbedingungen erkennen. Zunachst wird deutlich, dass mit steigender
Reaktivitait des eingesetzten Nukleophils (VinyIMgBr < VinyIMgCl < Vinyl-Li) der Anteil an
Nebenprodukt ebenfalls steigt. Weiterhin fiihrt die Zugabe von ZnCl, zu einer verringerten Bildung des
Nebenproduktes bei gleichzeitiger Herabsenkung der Reaktionsgeschwindigkeit. Als mogliche Ursache
lasst sich einerseits die Vorkoordination des ZnCl, an den Boronsdureester und entsprechende
Komplexierung vermuten, die durch konformative, sterische oder elektronische Einflisse die
Nebenproduktbildung unterdriicken kdnnte. Andererseits gilt es zu beriicksichtigen, dass durch die
Zugabe von ZnCl, bei Verwendung von Grignardreagenzien auch das entsprechende Zinkorganyl
gebildet wird, welches selbst wiederum eine geringere Nukleophilie aufweist.'’® Weiterhin zeigt sich,
dass eine Reaktionsfiihrung bei tiefen Temperaturen wie beispielsweise —78 °C ebenfalls zu héherer
Selektivitat zugunsten des gewtlinschten Produktes fiihrt. Wie sich in weiteren Versuchen zeigte, gilt
es dabei zu beriicksichtigen, dass einige der erhaltenen Allylboronsaureester in der Reaktionslésung
bei Temperaturen {iber 0 °C nur bedingt stabil sind und sich insbesondere bei langen Reaktionszeiten
zersetzen kénnen.
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4.1.2 Matteson-Homologisierungen mit einfachen Vinyl-Nukleophilen

Da aus den Voruntersuchungen bekannt war, dass die Nukleophilie des eingesetzten Metallorganyls
im zweiten Schritt der Matteson-Homologisierung einer der Hauptfaktoren fiir die Bildung des
Nebenproduktes ist, wurden die in Schema 54 gezeigten Reaktionen mit verschiedenen
Vinylnukleophilen durchgefiihrt. Da die Lithium-Verbindungen eine zu hohe Reaktivitat aufwiesen,
wurde auf den Einsatz dieser fiir die weiteren Reaktionen vorerst verzichtet. Auch bei den
Vinylgrignard-Verbindungen wurde das im Vergleich zu Vinylmagnesiumbromid deutlich reaktivere
Vinylmagnesiumchlorid nicht verwendet. Da die Voruntersuchungen positive Ergebnisse bei der
Verwendung von Zinkchlorid lieferten, wurde auch Vinylzink als Nukleophil untersucht. Dieses wurde
durch Vorrihren von Vinylmagnesiumbromid mit ZnCl; erhalten und ohne ndhere Charakterisierung
eingesetzt. Sowohl bei Verwendung des Zinkorganyls als auch der Grignard-Reagenzien wurden die
Boronsidureester zusatzlich mit einem Aquivalent Zinkchlorid vorgelegt.

N
C ~
e 2N ey Z MgBr -
0 <7 oder " ~r-0 _~np-0
: />_Cy 3.5 Aq. 2.0 Aq. R™B™ Nocy 7B ey
R_ _B- -
o ZnCl, (1.0 Aq.), THF OQ OQ
Cl -78 °C —» 0 °C, G.N. Cy Cy
E Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)

L ) o >
N 0 o)
B\ Cy B\ Cy ; \)ACy \‘/\B Cy
(@] (e} PMBO
Cy Cy C Cy
ent-23 26 27

[Zn]: 58%, P/NP 90:10  [Zn]: 79%, P/NP 88:12  [Zn], 72%, P/NP 90:10  [Mg]: 86%, P/NP 100:0
IMg]: 17%, P/NP 33:67  [Mg]: 67%, P/INP 74:26  [Mg], 83%, P/NP 97:3

X
™HO : o /g PMBO /g /g

V\B\/\g nCy Trto\)\/ ey ey ey

O H z

BN PMBO BN

Cy / \
28 29 30 31

[Zn]: kein Umsatz [Mg]: 83%, P/NP 100:0  [Mg]: 87%, P/NP 100:0  [Mg]: 90%, P/NP 100:0

[Mg]: 85%, P/NP 96:4

Schema 54: Matteson-Homologisierungen mit Vinyl-Grignard und Vinyl-Zink Nukleophilen.

Im Fall des einfachen Methyl-Substrates 25 zeigte die Verwendung des Zinkorganyls bereits eine
erhebliche Verbesserung beziiglich der Nebenproduktbildung. Obwohl die Ausbeute mit 58% moderat
ist, wurde die Menge an gebildetem Nebenprodukt auf lediglich 10% reduziert. Auch im Falle des
bereits flr die Voruntersuchungen genutzten Phenylethyl-Substrates 23 wurde sowohl bezlglich der
Ausbeute als auch Selektivitdt mit dem Zinkorganyl das beste Ergebnis erreicht. Im Fall der B-
verzweigten a-Chlorboronsdureester (26, 27) zeigte sich jedoch, dass eine Herabsenkung der
Nukleophilie nicht mehr notwendig und sogar kontraproduktiv ist, dort lieferte die Verwendung von
Vinylmagnesiumbromid das bessere Ergebnis. Im Fall des sterisch anspruchsvollen Trityloxyderivates
28, dass durch den Alkoxy-Substituent zusatzlich desaktiviert wird,*® wurde mit dem Zinkorganyl kein
Umsatz erzielt. Mit dem Grignard-Reagenz hingegen wurde eine gute Ausbeute (85%) und Selektivitat
ermoglicht. Die Vermutung, dass mit sterischem Anspruch und hoherem Substitutionsgrad der
Alkylkette die Problematik der Nebenproduktbildung abnimmt, bestatigte sich bei den weiteren
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Versuchen (29-31). Im Fall der Verbindung 31 konnte so eine Ausbeute von bis zu 90% erhalten
werden, wobei auch in der Rohlésung keinerlei Nebenproduktbildung festgestellt wurde.

4.1.3 Matteson-Homologisierungen mit substituierten Vinyl-Nukleophilen

Da bei der Einfihrung des unsubstituierten Vinylrestes in der Matteson-Homologisierung abhangig
vom verwendeten Boronsaureester maBige bis sehr gute Ergebnisse erzielt wurden, bestand der
nachste Schritt in der Untersuchung eines substituierten Vinylrestes. Dazu wurde
Isopropenylmagnesiumbromid als Nukleophil gewahlt, da somit die Einfiihrung eines Methyl-
substituierten Vinylrestes untersucht werden konnte. Als Ausgangsmaterialien wurden die
entsprechenden a-Chlorboronsidureester in Kombination mit einem Aquivalent ZnCl, umgesetzt,
wobei die Zugabe der Nukleophillésung bei —78 °C erfolgte und die Reaktionsldsungen nur bis 0 °C
erwdrmt wurden. Die Ergebnisse sind in Schema 55 zusammengefasst.

;Cy /J\MgBr (2.0 Aq.) )\B/O
R_ By Q '

THF ©

4

H Cy
Cl -78°C—>0°C Cy 32
E Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)
PN _0 _0
50 e D o
O 00—/ P 00—/
Cy Cy Cy Cy
33 34 35 36
79%, PINP 97:3 86%, P/NP 99:1 68%, P/NP 98:2 80%, P/NP 96:4
j j /\j o
TrtO
\ Cy ' cy O™ B-© Cy
PMBO z (‘)j
Cy %}y by
37 38 39
64% P (+ 33% NP) 85%, P/NP 99:1 89%, P/NP >99:1 80%, P/NP >99:1

Schema 55: Matteson-Homologisierungen mit iso-Propenylmagnesiumbromid.

Bereits anhand des einfachen Methylsubstrates 33 zeigte sich deutlich der Einfluss der zusatzlichen
Methylgruppe im Nukleophil im Vergleich zum unsubstituierten Vinylgrignard (vgl. Abschnitt 4.1.2).
Hier wurde eine gute Ausbeute von 79% bei einem geringen Nebenproduktanteil von 3% erreicht, ohne
dass die Nukleophilie des Grignard-Reagenzes durch zusatzliches ZnCl, herabgesenkt werden musste.
Auch bei den weiteren Substraten (34-40) konnten gute Ausbeuten bei geringen
Nebenproduktanteilen von 1-4% erreicht werden. Eine Ausnahme hiervon stellt lediglich das Substrat
37 dar, bei dem mit 33% Nebenprodukt eine deutlich schlechtere Selektivitat vorlag. Die Besonderheit
hierbei stellt der B-Alkoxyrest dar, der durch den zusatzlichen Sauerstoff ebenfalls an der
Komplexierung des ZnCl; beteiligt sein kénnte und somit offensichtlich zu Problemen fihrt. Allgemein
handelt es sich bei Boronsaureestern mit vergleichbaren B-Alkoxy-Substitutionsmustern um Substrate,
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die zu Problemen wie langerer Reaktionszeit, geringerer Selektivitdt oder unvollstandigem Umsatz
fliihren kdnnen. Im Fall der Nebenproduktbildung erweist sich der zusatzliche Sauerstoff dabei jedoch
auch als Vorteil, da durch den hoheren Polaritdtsunterschied von Produkt und Nebenprodukt diese
relativ einfach getrennt werden kénnen.

Als weiteres substituiertes Vinyl-Nukleophil wurde Z-Propenylmagnesiumbromid untersucht. Dieses
wurde als klassisches Grignard-Reagenz aus Z-Propenylbromid und Magnesium in THF durch Erwdarmen
auf 40 °C fur 1 h hergestellt. Da bei langerer Lagerung von Z-Propenylbromid bei Temperaturen >0 °C
eine E/Z-Isomerisierung stattfindet, wurde ebenfalls untersucht, ob es unter den Bedingungen der
Grignard-Herstellung zur Isomerisierung kommt. Dabei wurde festgestellt, dass in THF-ds in
Abwesenheit von Magnesium keine Isomerisierung auch nach langerer Zeit bei Temperaturen von
40 °C auftritt. Wie die in Schema 56 zusammengefassten Ergebnisse der Matteson-Homologisierung
jedoch zeigen, wurde in vielen der Produkte ein Z/E-Verhiltnis von 90:10 festgestellt, was nahelegt,
dass in Anwesenheit von Magnesium unter den verwendeten Bedingungen eine entsprechende
Isomerisierung auftritt. Im Fall der Substrate, bei denen kein Z/E-Verhiltnis angegeben ist, wurde kein
Isomer im H-NMR-Spektrum festgestellt. Aufgrund moglicher (iberlagerter Signale ist das
Vorhandensein des E-Isomers jedoch nicht vollkommen auszuschlieRen.

— X
Ly /" MgBr (2.0 Aq.) : -0
g 2 Aq ~n-0 B G
O/>*'C ZnCl, (1.0 Aq.) R E\3/ 1Cy (\)\2 g
y +
THF OQ Cy

-78°C—>0°C Cy
E Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)

cl
/\: /j\ 2 /\
e _0 _0
/\B\ Cy JACy 7 B J‘Cy Y\B 1Cy
0 U PMBO

Cy C C Cy
(R)-42 (S)-42 43 44
80%, P/NP 93:7 75%, PINP 93:7 72%, P/INP 85:15 71%, P/INP 100:0, Z/E 90:10

_0 g0
85—y T jCy TR ey
O—/ PMBO O
Cy C Cy
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0 .0 TrtO .0
B JACy Ph B JACy B JACy
O—/ O0—/ 00—
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54%, PINP 58:42 50%, PINP 65:35 43%, PINP 67:33, Z/E 82:18

Schema 56: Matteson-Homologisierungen mit Z-Propenylmagnesiumbromid.
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Unabhangig von der Problematik der Doppelbindungsisomere, die auf das Grignardreagenz an sich
zurlickzufihren ist, wurde bei den Matteson-Homologisierungen erneut die Bildung des
entsprechenden Nebenproduktes (41) in geringen Anteilen beobachtet. Bei den beiden Enantiomeren
des Methylsubstrates 42 handelt es sich um bekannte Verbindungen, die von Hoffmann et al. bereits
erfolgreich in diversen Allylierungsreaktionen eingesetzt wurden (siehe Abschnitt 2.1.3, Verbindung
DM) und daher in der Literatur oftmals als ,Hoffmanns Boronat” bezeichnet werden.*’**72l Wihrend
der GroRteil der untersuchten Substrate gute Ergebnisse lieferte (42—-47), bei denen die
Nebenproduktbildung teilweise sogar komplett unterdriickt wurde, gab es auch solche, bei denen
erhebliche Mengen an Nebenprodukt gebildet wurden (48-50). In diesen Fallen resultierte dadurch
eine deutlich geringere Ausbeute. Auch wenn sich die Tendenz einer geringeren Nebenproduktbildung
bei hoherem sterischem Anspruch in B-Position noch teilweise erkennen lasst, so scheint diesbeziiglich
die Einflhrung des Z-Propenyl-Nukleophils deutlich unvorhersehbarer zu verlaufen.

Als nachster Schritt in der Untersuchung substituierter Vinylnukleophile wurde die Reaktion mit
diversen mehrfach substituierten Vinylgrignard- bzw. Vinyllithium-Reagenzien untersucht (Schema
57). Dabei wurde als Grignard-Reagenz entweder das kommerziell erhiltliche 1-Methyl-1-
propenylmagnesiumbromid verwendet (Substrate 52—54) oder aus dem entsprechenden Vinylbromid
und Magnesium das Grignard-Reagenz erhalten (Substrate 51, 55, 56). Fiir Substrat 58 wurde fiir das
Nukleophil zundchst eine Carbozirkonierung!*’>'’4 von 1-Oktin mittels ZrCp,Cl,/AlMes gefolgt von
einer lodierung und Umwandlung in das Lithium-Organyl durchgefiihrt. Diese Reaktionssequenz lasst
sich generell anwenden, um aus endstandigen Alkinen hochinteressante Vinyl-Nukleophile zu
erhalten.
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Schema 57: Matteson-Homologisierungen mit diversen substituierten Vinyl-Nukleophilen.
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Im Fall des Methylsubstrates 51 wurde bei Verwendung des aus (Z)-2-Brombut-2-en erhaltenen
Grignard-Reagenzes eine gute Ausbeute von 82% ohne Bildung des Nebenproduktes erzielt. Jedoch
wurde ebenfalls eine Isomerisierung der Doppelbindung beobachtet, wodurch das Produkt als
E/Z-1Isomerengemisch im Verhaltnis von 60:40 erhalten wurde. Das Problem konnte unter Verwendung
des Lithiumorganyls (erhalten aus (2)-2-Brom-2-buten und elementarem Lithium) umgangen werden,
allerdings resultierte aus der erhéhten Nukleophilie wie erwartet eine hohere Nebenproduktbildung
(20%), so dass die Ausbeute des gewlinschten Produktes 51 auf 66% fiel. Bei der Verwendung des E-
Isomers des Nukleophils (1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid) kam es hingegen zu keiner
signifikanten Isomerisierung oder Nebenproduktbildung, so dass die entsprechenden Verbindungen
52-55 in guten Ausbeuten (80-83%) erhalten wurden. Die Verwendung des endstdndig dimethylierten
Nukleophils verlief ebenfalls erfolgreich und lieferte sogar im Fall des B-Alkoxyderivates 56 eine sehr
gute Ausbeute von 92%. Mit dem aus 2-Methylstyrylboromid und tert-Butyllithium erhaltenen
Lithiumorganyl wurde das Substrat 57 in einer maRigen Ausbeute von 50% erhalten, die Reaktion
verlief jedoch selektiv und ohne Nebenproduktbildung. Interessanterweise erfolgte unter Einsatz von
Styrylmagnesiumbromid keine derartige Reaktion (nicht gezeigt), so dass es ohne die zusatzliche
Methylgruppe am Nukleophil zur vollstindigen Zersetzung kam. Auch der Einsatz des nach
Carbozirkonierung/lodierung/Lithiierung erhaltenen Nukleophils lieferte das Substrat 58 in einer
akzeptablen Ausbeute von 62% ohne Nebenprodukte. Im Fall der Verbindungen 57 und 58 ware fiir
zuklinftige Untersuchungen ebenfalls die Verwendung der entsprechenden Magnesium-Nukleophile
interessant. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass im Gegensatz zum hochselektiven Prozess des
Halogen-Lithium-Austausches die Generierung des Grignard-Reagenzes aus derartigen
Vinylhalogeniden oftmals mit einer Isomerisierung der Doppelbindung einhergeht (vergleiche Substrat
51).

4.1.4 Variation der Reaktionssequenz zum Erhalt inverser Stereozentren

Bei der Matteson-Homologisierung wird Ublicherweise ausgehend von einem Boronsdureester im
ersten Schritt mit Dichlormethyllithium formal eine Methylenchlorid-Einheit in die Alkylkette des
Boronsaureester in a-Position eingebaut. Nach der weiteren Umsetzung mit einem Nukleophil wird
ein a-verzweigter Boronsaureester erhalten, dessen a-Kohlenstoff die urspriingliche Alkylkette sowie
den neuen Nukleophil-Rest aufweist. Dieser chirale Kohlenstoff weist eine Konfiguration auf, die durch
die Konfiguration des DICHED-Auxiliars gesteuert wird (vergleiche Abschnitt 2.1.1). So wird wie in
Schema 58 (A) gezeigt aus dem Methyl-Boronsaureester 2 mit (S,S)-DICHED nach beiden Schritten der
Homologisierung das a-(S)-Produkt erhalten. Weitere Homologisierungen flihren zu einer 1,2-anti-
bzw. 1,3-syn-Konfiguration der eingefiihrten Reste.

Muss nun ein Stereozentrum mit Konfiguration entgegen dieser Abfolge eingefiihrt werden, so besteht
der grolRe Nachteil der Matteson-Homologisierung darin, dass dazu das DICHED-Auxiliar durch das
entsprechende Enantiomer ersetzt werden muss. Liegt jedoch ausschlieBlich das erste einzufiihrende
Stereozentrum in der beziglich der Standard-Sequenz unerwiinschten Konfiguration vor, so gibt es
eine alternative Vorgehensweise, die in der Literatur bislang wenig Beachtung findet. Bereits 1984
wurde von Matteson et al. im Rahmen der Untersuchung C,-symmetrischer Diole erkannt, dass
Dichlormethyl-Boronsdureester mit geeigneten Auxiliaren durch Umsetzung mit Nukleophilen ebenso
zu den a-Chlorboronsdureestern filhren wie die Homologisierung von Alkylboronsdureestern mit
LiCHCI,.*”! Ob diese Methode wie in Schema 58 (B) zusammengefasst ebenfalls bei der Matteson-
Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen anwendbar ist, wurde im Folgenden untersucht.
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A) Konventionelle Matteson-Homologisierungs-Sequenz

Me\B/O (ﬂ R
Cy LiCHCI, ZnCl - o} 22 >MaX
\ \\ —
OJ“ 40 C2 RT2 hes E‘;J‘Cy :
Cy A 0~
2 Cy
Me-B-(S,S)-DICHED
T Me Me Nu®

RV\,/\ -0 : v E "’\I\\\“KS/'\ -0
= ?)J‘Cy o c‘)J‘Cy 5 , RSs : R %fcy
4 | ! ! g u /
Cy l : Cy
Nebenprodukt S-Produkt mit (S,S)-DICHED (S,S,R)-Produkt

B) Alternative Matteson-Homologisierungs-Sequenz

X e
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00—/ 00—/
Cy ZnCl, Cy
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/ ! O0— | —_— Nu® O—
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Nebenprodukt R-Produkt mit (S,S)-DICHED (R,S,R)-Produkt

Schema 58: A) Konventionelle und B) Alternative Matteson-Homologisierungs-Sequenz zum Aufbau
chiraler Boronsadureester.

Die Methode basiert auf der Verwendung des Dichlormethyl-Boronsaureesters 59 als Startmaterial.
Dabei wird im ersten Schritt das urspriingliche Nukleophil eingefiihrt, so dass ein
a-Chlorboronsaureester mit definierter Konfiguration entsteht. Im zweiten Schritt kann nun ein
alternatives Nukleophil eingesetzt werden, so dass erneut der a-verzweigte Boronsaureester entsteht.
Wird dort ein Nukleophil gewahlt, welches als Rest die Alkylkette des urspriinglichen Boronsaureesters
aus Teil A) Gbertragt, so entsteht insgesamt das Diastereomer, welches am a-Kohlenstoff die inverse
Konfiguration aufweist. Formal gesehen liegt also mit dem Dichlormethyl-Substrat 59 eine
Ausgangsverbindung vor, die eine Einfiihrung zweier Reste in beliebiger Reihenfolge ermdéglicht und je
nach gewahlter Reihenfolge das a-(R)- oder das o-(S)-Diastereomer liefert. Um dies mit Vinyl-
Nukleophilen zu erreichen, wurden entsprechende Reaktionen unter Optimierung der Menge an
Nukleophil und Reaktionstemperatur durchgefiihrt. Die Ergebnisse unter optimierten Bedingungen
sind in Schema 59 zusammengefasst.
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R
)C\l 1) /]\MgBr (1 1 Aq ) Cl ) Nu (2 0 Aq ) Nu
/O A A / /O
Cl |? \)ACy ZnCl, (1.2 Aq.) \‘\ \)ACy als NuMgXx \‘/Ll? \)ACy
0~/ _78°C - 0°C, iiN. 3 ~78°C,2h R0/
Cy Cy oder C
59 (oder Enantiomer) Cc ~100 °C, 30 min Hauptprodukt (P)
Me \/E'\t "Pr
Ty Cy Ty
60 61 62

-78 °C: 56%, P/NP 78:22
—100 °C:79%, P/NP 91:9

Me
/O

o
00—
Cy

63
-78 °C: 52%, P/NP 82:18

~78 °C: 70%, P/INP 93:7
—-100 °C:71%, P/NP 94:6

Et
- /O
R
O

64 (aus ent-59)
—78 °C: 70%, P/NP 91:9

78 °C: 60%, P/INP 94:6
-100 °C:71%, P/NP 96:4

n|_3r
- /O
Y\B\ .‘le
(0]

65 (aus ent-59)
-78 °C: 66%, P/NP 91:9

—-100 °C:73%, PINP 93:7

Schema 59: Alternative Matteson-Homologisierungs-Sequenz zum Aufbau unterschiedlicher
Allylboronsaureester.

Zunichst wurde festgestellt, dass der Einsatz von Vinylgrignard-Reagenzien im leichten Uberschuss in
Anwesenheit von ZnCl; sauber zur Bildung des entsprechenden a-Chlorboronsdureesters C fihrte,
wenn die Zugabe bei —78 °C erfolgte und die Reaktionstemperatur 0 °C nicht Uberstieg. Da der
gebildete a-Chlorboronsaureester C nur eine bedingte Stabilitdat aufweist, kam es bei hoéheren
Temperaturen zur Zersetzung des gebildeten Zwischenproduktes. Interessanterweise kam es trotz
leichtem Uberschuss von 1.1 Aquivalenten des Nukleophils im ersten Schritt nicht zu einem erneuten
Angriff, so dass kein Divinyl-Nebenprodukt erhalten wurde. Der a-Chlorboronsaureester C lasst sich
ebenso durch Homologisierung des entsprechenden Vinylboronsaureesters mit LiCHCI, erhalten. Mit
dem Dichlormethyl-Substrat 59 liegt jedoch eine allgemein einsetzbare Ausgangsverbindung vor, die
den Zugang zu beliebigen a-Chlorboronsaureestern mit geringem synthetischem Aufwand ermaéglicht.

Als deutlich problematischer erwies sich der zweite Schritt der Homologisierung, bei dem Methyl-,
Ethyl- oder Propylgrignard-Reagenzien eingesetzt wurden. Dort kam es erneut zur Bildung des
bekannten Nebenproduktes aus Verknipfung von Nukleophil-Rest und DICHED-Boronsaureester. Eine
genauere Analyse des Reaktionsverlaufes in Abhdngigkeit von der Temperatur zeigte, dass im zweiten
Schritt der Angriff des Nukleophils inklusive der folgenden 1,2-Umlagerung Uberraschend schnell
ablief. So wurde bei =78 °C nach 2 Stunden? und bei =100 °C nach 30 min bereits vollstindiger Umsatz
beobachtet. Durch die Zugabe des Nukleophils bei tiefer Temperatur und Abbrechen der Reaktion nach
30 min konnte insbesondere bei den Methyl-Substraten 60 und 63 der Anteil an Nebenprodukt
herabgesenkt werden, so dass in allen untersuchten Fallen (60—65) unter optimierten Bedingungen
weniger als 10% Nebenprodukt gebildet wurden.

2 Zeitpunkt der Reaktionskontrolle; vollstindiger Umsatz ist bereits frither zu erwarten.
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Eine Einflhrung von Alkoxy-Nukleophilen wie LiOMe oder NaOPMB im zweiten Schritt der Reaktion
war jedoch nicht moglich. Diese deutlich schwacheren Nukleophile reagieren erst bei Temperaturen
iber 0 °C. Wie schon von Matteson et al. festgestellt wurde,“” findet auch die 1,2-Umlagerung von
Alkoxy-Resten deutlich langsamer als im Fall der entsprechenden Kohlenstoff-Reste statt. Da sich die
untersuchten a-Chlorboronsaureester C jedoch bei Temperaturen lber 0 °C zersetzen, konnten in
entsprechenden Versuchen keine Produkte erhalten werden.

4.1.5 Matteson-Homologisierungen mit Arylboronsiureestern

Nach der erfolgreichen Untersuchung und Anwendung von Vinyl-Nukleophilen als Cs,?-Nukleophile in
der Matteson-Homologisierung bietet sich ebenso eine Untersuchung von Arylboronsaureestern als
Csp>-Boronsiureester an. Insbesondere durch die 1979-1981 entwickelte Suzuki-Miyaura-
Kupplung®®® und ihre breite Anwendung in der pharmazeutischen Industrie und Forschung!*76177!
steht heute eine breite Auswahl an kommerziell erhéltlichen aromatischen Boronsauren und -estern
zur Verfiigung.[*78)

Wie schon bei der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen findet die Matteson-
Homologisierung mit Arylboronsdureestern in der Literatur vergleichsweise wenig Beachtung. Einer
der Griinde dafiir ist die schon friith von Matteson'® et al. berichtete erhdhte Epimerisierung von
benzylischen a-Chlorboronsaureestern in der Gegenwart von LiCl (vergleiche Abschnitt 2.1.3, Schema
24). So wurde in der Matteson-Homologisierung mit Pinandiol als chiralem Auxiliar von Brown® et al.
zur Synthese von (S)-1-Phenyl-1-ethanol ein Enantiomereniiberschuss von lediglich 88% erreicht. Auch
mit alternativen Auxiliaren wie beispielsweise einem von Kabalka et al. eingesetzten Mannitol-Derivat
wurden bei der Matteson-Homologisierung solcher aromatischer Boronsaureester geringere ee-Werte
und Ausbeuten als mit aliphatischen Boronsdureestern erzielt.® Zur Untersuchung, inwiefern sich
Arylboronsaureester mit dem DICHED-Auxiliar in der Matteson-Homologisierung einsetzen lassen,
wurden die in Tabelle 3 zusammengefassten Reaktionen mit dem einfachen Phenylboronsdureester
10 durchgefihrt.
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Tab. 3: Untersuchung der Matteson-Homologisierung des Phenylboronsaureesters 10.

Bedingungen, §3y MeMgBr :\Cy NaOH,
Oy Temperatur O (2.0 Aq.) (0] H,0,
Ph— ~ thF  Ph é/>‘0y o Ph é/>‘Cy oo P OH
o, THF ~B ZnCl o THE, T
cl (1.0 Aq.) Me H,0 Me
~78°C > 0°C 0°C
10 66-Cl 66 66-OH
" 66-Cl Ausbeute ee
. . a)
Eintrag Bedingungen (Aq.) Temperatur isoliert P/NP 66 66-OH
LDA (1.25), CH.Cl, (3.0), . \ : , . .
1 ZnCl, (2.0) 40°C-0°C ja 90:10 50% 30%
LDA (1.25), CH.Cl, (3.0), . . . , . .
2 ZnCl, (2.0) 40°C-0°C nein 98:2 80% 84%
-BulLi (1. H,Cl; (1.7
3 MBULI(LOS),CHCL(L7),  _inhec_goc  nein 937 74% 95.3%

ZnCl, (1.0)
3 Nebenprodukt (NP) = (R,R)-DICHED-Methylboronsaureester (ent-2).

Zunachst wurde dazu die Variante der Matteson-Homologisierung verwendet, bei der die Erzeugung
des Dichlormethyllithiums durch LDA und CH,Cl; bei —40 °C stattfindet. Wurde die Reaktionsldsung
daraufhin unter den Ublichen Bedingungen weiter geriihrt, d.h. insbesondere bis auf Raumtemperatur
erwarmt, so wurde bereits signifikante Zersetzung des a-Chlorboronsaureesters 66-Cl zu Benzaldehyd
festgestellt (nicht gezeigt) und die Reaktion daraufhin abgebrochen. Eine Anpassung der Bedingungen
durch Erwdarmung auf maximal 0 °C erlaubte die Isolation des a-Chlorboronsaureesters 66-Cl, der
unmittelbar darauf weiter umgesetzt wurde (Eintrag 1). Die Einflhrung des Methylrestes zum Substrat
66 gelang dabei lediglich in einer Ausbeute von 50% und fihrte weiterhin zur Bildung des
Methylboronsdureester-Nebenproduktes (ent-2) in Hohe von 10%. Das Hauptproblem jedoch zeigte
sich nach oxidativer Abspaltung des Boronsaureesters zum Alkohol 66-OH, welcher lediglich mit einem
Enantiomereniiberschuss von 30% erhalten wurde.

Eine deutliche Verbesserung wurde dadurch erreicht, dass der a-Chlorboronsadureester 66-Cl nicht
isoliert wurde, sondern das Nukleophil direkt zur Reaktionslésung nach Abkiihlen von 0 °C auf -78 °C
bei tiefer Temperatur zugegeben wurde (Eintrag 2). Dadurch wurde die Nebenproduktbildung
aufgrund des hoheren Zinkchlorid-Anteils gréBtenteils unterdriickt und die Ausbeute auf 80%
gesteigert. Der ee-Wert des entsprechenden Alkohols 66-OH war mit 84% jedoch fir eine Matteson-
Homologisierung noch sehr niedrig. Auch wenn die Stereoselektivitdt damit im Bereich der mit
Pinandiol als Auxiliar erzielten Ergebnisse liegt, so ist bei Verwendung des DICHED-Auxiliars durch die
in Abschnitt 2.1.1 beschriebene doppelte Stereodifferenzierung eine hdhere Selektivitat zu erwarten.

Zur weiteren Optimierung wurde die Methode zur Erzeugung des Dichlormethyllithiums nochmals
angepasst. Dabei wurde n-Buli statt LDA bei einer deutlich tieferen Temperatur von —100 °C
verwendet (Eintrag 3). Die dabei erzielte Ausbeute von 74% und das Produkt/Nebenprodukt-Verhaltnis
von 93:7 sind geringflgig niedriger als im Fall der LDA-Methode. Es zeigt sich jedoch, dass die
Stereoselektivitdit mit einem ee-Wert des Alkohols 66-OH von 95.3% deutlich besser ist und die
n-BulLi/—100 °C-Methode somit fir die Matteson-Homologisierung von Arylboronsaureestern besser
geeignet ist. Hierbei gilt es zu beachten, dass im Gegensatz zur LDA/-40 °C-Methode nicht nur eine
geringere Temperatur vorliegt, sondern auch keine potentiell storenden Verbindungen wie DIPA
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4. Ergebnisse und Diskussion

entstehen. Aufgrund des bei der LDA-Verwendung entstehenden Diisopropylamins muss weiterhin ein
zusatzliches Aquivalent ZnCl, verwendet werden, welches ebenfalls eine Epimerisierung begiinstigen
kann.[&]

Mit den optimierten Bedingungen wurde die in Schema 60 zusammengefassten Matteson-
Homologisierungen mit verschieden substituierten Arylboronsaureestern und Alkyl-Nukleophilen
durchgefiihrt. Dabei wurden aufgrund der erhohten Epimerisierungsanfalligkeit der entstehenden
benzylischen a-Chlorboronsaureester diese nicht isoliert, sondern direkt mit dem entsprechenden
Nukleophil weiter umgesetzt. Der vollstandige Umsatz zu den a-Chlorboronsaureestern wurde in der
Regel mit dem Erwarmen des Kéltebades auf 0 °C erreicht (ca. 6-8 h).

1) LiICHCI, (1.05 Aq.), Cy
ZnCl, (1.0 Aq.), = o—
\Cy -100°C - 0°C R-- | ! />< 00y
Cy /
/ B - X B~o *  Nu-B
2) Nu-MgX (2.0 Aq.) o
THF Nu Cy
E ~78°C—>0°C, i.N. Produkt (P) Nebenprodukt (NP)
A)
Cy Cy Cy Cy
03_ - - -
Cy Cy Cy Cy
Me Me Me Me
66 67 68 69
74%, PINP 93:7 80%, P/NP 98:2 82%, P/NP 96:4 79%, P/NP 98:2
TBSO & MeO N & & &
N e N S N
Beyy Y Cy Ph Cy Ph Cy
o Me
Me Me E nPr
70 71 72 73
76%, P/NP >99:1 89%, P/NP >99:1 83%, P/NP 99:1 70%, P/NP 92:8
B)
oy Sy 0 oy
MeO N BnO R F 3
5 - 5 - 03-
Cy Cy Cy
Me Me F Me
74 75 76
48%, PINP 84:16 54%, PINP 87:13 37%, PINP 92:8
Cy Cy Cy
O2N N NC > s
L - 0 o
Cy Cy - Cy
B\O B\O B o
Me Me AN
77 78
Epimerisierung, Epimerisierung Zersetzung

Zersetzung

Schema 60: A) Matteson-Homologisierungen verschiedener Arylboronsdureester (66-73) und
B) Limitierungen im Substratspektrum der Arylboronsdureester (74-79).
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Unter Verwendung von Methylmagnesiumbromid als Nukleophil gelang die Herstellung verschiedener
a-methylierter Benzylboronsdureester in guten Ausbeuten. Dabei konnten sowohl halogenierte (67,
68) als auch methylierte Aromaten (69) eingesetzt werden. Elektronenreiche Aromaten (70, 71)
wurden ebenfalls toleriert. Die ee-Werte der entsprechenden Alkohole, welche nach oxidativer
Abspaltung der Boronsaureester erhalten wurden, lagen im Fall der Methyl-Substrate 66—71 zwischen
94.4-98.8% (fiir Details siehe Kapitel 5, Experimenteller Teil). Bei den in Schema 60 (B) gezeigten
aromatischen Boronsdureestern mit Methyloxy- und Benzyloxy-Substituenten 74 und 75 handelt es
sich jedoch um elektronenreiche Aromaten, die nur maRige Ausbeute und erhohte
Nebenproduktbildung lieferten. Hier lasst sich vermuten, dass es neben elektronischen Effekten zu
einer zusatzlichen, storenden Koordination Uber die Sauerstoff-Substituenten kommt. Wurden
sterisch anspruchsvolle Schutzgruppen wie die TBS-Gruppe in Substrat 70 oder benachbarte
Methylgruppen wie in Substrat 71 eingesetzt, so wurden deutlich bessere Ergebnisse erzielt. Wie die
Substrate 72 und 73 zeigen, lassen sich auch Ethyl- oder n-Propyl-Reste einfiihren.

Wurden stark elektronenarme Aromaten wie im Fall des Nitro- oder Cyano-Derivates 77 bzw. 78
verwendet, so lieB sich bereits auf der Stufe der entsprechenden a-Chlorboronsdureester eine
vollstandige Epimerisierung beobachten, so dass diese Substrate nicht geeignet sind. Ebenfalls
problematisch ist die Kombination der Arylboronsaureester mit Vinyl-Nukleophilen. Wie am Beispiel
des Vinyl-Substrats 79 untersucht wurde, konnten hierbei keine signifikanten Mengen an Produkt
beobachtet oder isoliert werden. Mit dem perfluorierten Arylsubstrat 76 wurde mit 37% nur eine
geringe Ausbeute erzielt, welche moglicherweise auf Loslichkeitsprobleme und Epimerisierung
zuriickzufihren ist.

Wie in Schema 61 gezeigt, lassen sich auch Alkoholate als Nukleophile in der Matteson-
Homologisierung von Arylboronsdureestern einsetzen, jedoch mit geringeren Ausbeuten (65-78%).
Bereits bei der Betrachtung der Rohlésungen mittels NMR-Spektroskopie fallt dabei auf, dass erhohte
Mengen der entsprechenden aromatischen Aldehyde als Spaltprodukte der Boronsaureester gebildet
werden. Weiterhin wurde festgestellt, dass die entstehenden benzylischen a-Alkoxyboronsdureester
(80—83) derart instabil sind, dass diese schon bei Lagerung unter —20 °C und Luftausschluss bereits
nach kurzer Zeit signifikanten Zerfall zeigen. Aufgrund der Instabilitat konnten diese Boronsaureester
daher auch nicht als Ausgangsmaterialien fiir weitere Matteson-Homologisierungen eingesetzt
werden, was ihren synthetischen Nutzen deutlich einschrankt.

1) LICHCI, (1.05 Aq.), Cy

c ZnCl, (1.0 Aq.), = o\
R O~ -100 °C > 0 °C R— | //>_Cy

B N B<

\_/ o

2) NaOPMB oder LiOMe (1.5 Aq.)

O 1]
Cy 0°C - RT, i.N. OR
E P
C C C C
R Yy R y E R y Cl R Yy
g g g g
C C C C
B\O y B\O y B\o y B\O y
OPMB OMe OMe OMe
80 81 82 83
75% 65% 78% 65%

Schema 61: Matteson-Homologisierungen von Arylboronsaureestern mit O-Nukleophilen.
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Im Gegensatz zu den benzylischen a-Alkoxyboronsdureestern konnten die benzylischen
a-Alkylboronsaureester problemlos fiir weitere Matteson-Homologisierungen verwendet werden
(Schema 62). Dabei konnten in der zweiten Matteson-Homologisierung sowohl Alkyl- (84, 85),
Methoxy- (86, 87), Azido-Reste (88) als auch substituierte Vinyl-Reste (40, 54) erfolgreich eingefiihrt
werden. Dadurch wird deutlich, dass die Problematik der Epimerisierung von a-Chlorboron-
sdureestern in der Homobenzyl-Position nicht mehr gegeben ist und somit auch nachfolgende
Matteson-Homologisierungen problemlos moglich sein sollten.

1) LICHCI, (1.05 Ag.),
: ZnCl, (1.0 Aq.),

Cy
~g-0 THF, —100 °C — 0 °C : 0’T>_
N ; cy
« 5 2) Nu-MgX (2.0 Aq.) “ |

oder LiOMe (1.7 Aq.) R

Nu
Cy THF, 0 °C - RT, G.N.
E oder NaN; (5.0 Aq.) P
*oder Enantiomer DMF, RT, G.N. *oder Enantiomer

Cy

Cy Cy
i : 01 o
"'Cy Cy "'Cy
; B<o ; B<g
Me OMe
R

H 84,91%, P/INP 94:6
F

R
R 85, 97%, P/NP 97:3 81% 76%

Sy Ly

Cy
B Cy Cy Cy

~0
N3
MeO TBSO TBSO

88
96% 80% 83%

Schema 62: Matteson-Homologisierungen von a-alkylierten Benzylboronsaureestern.

Eine weitere Moglichkeit zu den homologisierbaren, a-alkylierten Benzylboronsdureestern zu
gelangen besteht in der Verwendung von Aryl-Nukleophilen. Wie in Schema 63 zusammengefasst,
lassen sich durch Verwendung von Aryl-Grignard-Reagenzien die verschieden substituierten
aromatischen Substrate 89-91 herstellen. Dabei zeigte sich, dass die Reaktion aufgrund der geringeren
Nukleophilie der aromatischen Grignard-Reagenzien eine ldangere Reaktionszeit erfordert. Im
Gegensatz zu den benzylischen a-Chlorboronsaureestern sind die hier eingesetzten aliphatischen a-
Chlorboronsaureester (16) jedoch stabil und konnen somit als Ausgangsverbindung verwendet
werden, ohne den vorherigen Homologisierungsschritt mehrfach durchfiihren zu missen.
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R4< >—M B
~\C 9= NaOH, R
/>_ (2.0 Aq.) 0/>_ _ HOp
Cy - > OH

ZnCl, (1.0 Aq.), THF THF/H20

//O

Cl -78°C »> RT, 3d = 0°C H

(S)-16 R=H 89, 95% R = OMe
R=F 90, 88% 91-OH

R = OMe 91, 70% ee 98.3%

Schema 63: Matteson-Homologisierungen mit Aryl-Nukleophilen.

Ebenfalls gilt hierbei zu beachten, dass bei gleichem chiralem Auxiliar durch den formalen Austausch
des mit dem Nukleophil eingeflihrten Restes und dem bereits im Boronsaureester vorhandenen Restes
das inverse a-Stereozentrum erhalten wird. Wie im Fall des Anisol-Derivates 91 gezeigt, lassen sich
dadurch ebenfalls Strukturen aufbauen, die in der Sequenz Arylboronsaureester—Alkylnukleophil zu
deutlich schlechteren Ergebnissen fiihren (vergleiche Substrat 74, Schema 60). Der hohe
Enantiomereniiberschuss des entsprechenden Alkohols 91-OH von 98.3% zeigt darliber hinaus, dass
der Aufbau des a-Stereozentrums mit hoher Selektivitat erfolgt.

4.1.6 Matteson-Homologisierungen der erhaltenen Allylboronsaureester

Werden in der Matteson-Homologisierung Vinyl-Nukleophile eingesetzt, so bilden sich als Produkte
Allylboronsaureester. Auch wenn in der Literatur vereinzelt Matteson-Homologisierungen mit Vinyl-
Nukleophilen beschrieben sind, so fallt jedoch auf, dass bis auf wenige Ausnahmen (siehe Abschnitt
2.1.3) keine nachfolgende Homologisierungen der erhaltenen Allylboronsdureester durchgefiihrt
wurden. Einer der einfachsten chiralen Allylboronsaureester ist das Methyl-Substrat 60. Um zu
untersuchen, inwiefern sich dieser Allylboronsdaureester auch in Homologisierungsreaktionen
einsetzen lasst, wurden die in Schema 64 gezeigten Reaktionen durchgefihrt.

Cy
.
B \/H/é\o "'Cy  nicht beobachtet
\/L LiICHCI, (1.05 Aq.), Cl
\)ACy ZnCl, (1.05 Aq.)
Ty

-100 °C —>0°C 0 EtMgBr o
60 B )icy (2.0 Aq.) 4. )"cy
> /\/Y \O THF, > /W \O
Cl -78°C—>0°C Et
Kontrollexperiment: 93-cl 898:;)
LiCH,CI, (1.25 Aq.), Cy EtMgBr Cy
e Sl ZnCl, (2.0 Aq.) o) (2.5Aq.) 0
0] / THF, /\/\‘/B\O THF, /\/\_/B\O
Cy -40 °C - RT Cl 0°C > RT I:Et
E-Crotylboronsaureester NMR identisch zu NMR identisch zu
94 93-ClI 93

Schema 64: Matteson-Homologisierung des Allylboronsiureesters 60 und Kontrollexperiment® zur
Bestatigung des gebildeten Produktes 93.
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Bereits auf Stufe des a-Chlorboronsiureesters wurde dabei durch *H-NMR-Analyse festgestellt, dass
es sich bei dem tatsachlich gebildeten Produkt nicht um die erwartete Verbindung 92 handelte. Der
Umsatz wurde bereits bei —20 °C als vollstandig festgestellt. Durch die nicht mehr vorhandene
endstandige Doppelbindung wurde die Struktur dabei als Verbindung 93-Cl identifiziert, was durch
NMR-spektroskopischen Vergleich mit dem a-Chlorboronsaureester erhalten aus der Homologisierung
des E-Crotylboronsiureesters 94 bestatigt wurde.® Im zweiten Schritt der Reaktion wurde die
erhaltene Zwischenstufe 93-Cl mit Ethylmagnesiumbromid umgesetzt und lieferte den
entsprechenden Boronsaureester 93, auch hier wieder identisch mit dem Produkt des E-Crotyl-
Derivates.

Durch die Bildung der E-konfigurierten nicht-endstindigen Doppelbindung im a-Chlorboron-
saureester 93-Cl wurde gefolgert, dass im ersten Schritt der Homologisierung keine klassische
1,2-Umlagerung, sondern eine Allylinversion ablduft (Schema 65). Da der E-Crotylboronséureester 94
keine derartige Allylinversion zeigte, wurde zunidchst grundsatzlich zwischen internen
Doppelbindungen (R! oder R? # H) und endstdndig unsubstituierten Doppelbindungen (R und R% = H)
unterschieden. Somit ergeben sich fir die Homologisierung von Allylboronsdureestern die beiden in
Schema 65 gezeigten Reaktionswege.

Cy
R'oderR*# H_ RZS/L Cy R1 R4 9&_ 'C
1,2-Umlagerung R3 ( j )\HYB\O y
RT R4 cl &CI R3 Cl
0z-1 B
R2 X -0 | LiCHCI,,
R3 (‘3\>‘Cy ZnClp
Cy
R', R?=H R3 9§” R! R? C,>§'l
. - B Y | — B. /''Cy
Allylinversion I~ _\O RYN ¢
R? R'cl Cl Ry Cl
0z-2 c

Schema 65: Reaktionsmechanismus der klassischen 1,2-Umlagerung sowie Allylinversion bei der
Matteson-Homologisierung von Allylboronsaureestern A.

Findet eine Allylinversion statt, so verlauft die Reaktion iiber den Ubergangszustand Uz-2 und fiihrt
zum a-Chlorboronsdureester C. Wird ein unsubstituierter Allyboronsdureester mit endstandiger
Doppelbindung (RY, R? = H) ohne a-Substituenten (R* = H) eingesetzt, so fiihren beide Reaktionswege
zum identischen Produkt. Beispiele fir die Homologisierung eines solchen Substrates (117) finden sich
in Abschnitt 4.1.8, Schema 72. Handelt es sich um eine interne Doppelbindung (R! oder R? # H), so ist
eine klassische 1,2-Umlagerung moglich und fihrt zum Produkt B. Wie in spdteren Versuchen
festgestellt wurde, besteht jedoch mit solchen Verbindungen ebenfalls die Problematik, dass es zu
keiner Reaktion oder zur Zersetzung kommen kann (vergleiche Schema 67).

Die Tendenz von Allylboronsdureestern zur Umlagerung wurde bereits 1990 von Brown et al.
beschrieben, jedoch findet diese in der Regel erst bei erhéhten Temperaturen statt.® In der Literatur
finden sich nur wenige Reaktionen zur Homologisierung von Allylboronsaureestern, die jedoch wenn
beschrieben oftmals problematisch verlaufen. So flihrte beispielsweise der Versuch der

3 Das Kontrollexperiment wurde von O. Andler durchgefiihrt.
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Homologisierung eines komplexeren Allylboronsiureesters von Matteson et al. nicht zum Erfolg.[*”!

Auch von Hirschhauser et al. wurden zur Homologisierung vergleichbarer Allylboronsaureester
Probleme berichtet.*#2 So wurden beispielsweise geringe Diastereoselektivititen von 80% d.e.
beobachtet, die die Autoren auf eine nicht stattfindende doppelte Stereodifferenzierung aufgrund der
hohen Wanderungstendenz der eingefiihrten Vinylgruppe zuriickfiihren.®? Dass eine Homologisierung
ohne Allylinversion in diesen Reaktionen uberhaupt stattfindet, liegt moglicherweise an der
Verwendung von LiCH,Cl (statt LiCHCI,) zur Einflihrung einer Methylengruppe.

Die erfolgreiche Matteson-Homologisierung eines Allylboronsaureesters unter Verwendung von
Dichlormethyllithium ohne Allylinversion konnte von Matteson et al. im Rahmen von Versuchen zur
Synthese von Kainsiure-Derivate durchgefiihrt werden.'’® Wie von Matteson et al. berichtet wird,
konnten bei der Homologisierung nach Einfiihrung eines iso-Propenyl-Restes unter den Ublichen
Bedingungen zundchst nur geringe Ausbeute und verunreinigte, nicht naher beschriebene Produkte
erhalten werden. Erst der Verzicht auf Zinkchlorid fiihrte zu einer erfolgreichen Reaktion, jedoch mit
geringeren Diastereoselektivitaten. Auch wenn in diesem Beispiel mit Pinandiol ein anderes chirales
Auxiliar benutzt wurde, so ist dies doch ein Hinweis auf eine mogliche Beteiligung des Zinkchlorids bei
der Allylinversion. In der vereinfachten Darstellung des vermuteten Mechanismus zur Allylinversion
wird nicht auf die Rolle des Zinkchlorids eingegangen, jedoch ist anzunehmen, dass auch dieses einen
Einfluss auch den Reaktionsverlauf hat. In den Ubergangszustanden UZ-1 und UZ-2 ist zu beachten,
dass das zu substituierende Chlor-Atom durch die Koordination an ZnCl, beispielsweise zusatzlich
aktiviert wird.

Die Untersuchung der Homologisierung weiterer unterschiedlich substituierter Allylboronsaureester
ist in Schema 66 dargestellt. Bei der Homologisierung des iso-Propenyl-Substrates 34 als
Allylboronsaureester mit endstandig unsubstituierter Doppelbindung wurde wie erwartet ebenfalls
eine Allylinversion unter Bildung des Produktes 95 festgestellt. Hierbei wurde jedoch nicht
ausschlieBlich das E-Produkt beobachtet, moglicherweise durch den sterischen Einfluss der
zusatzlichen Methylgruppe wurde das entsprechende Z-Produkt ebenfalls zu etwa 10% gebildet.
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Pr LICHCI, (1.05 Aq.), " Cy EtMgBr P Cy
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Schema 66: Matteson-Homologisierungen verschiedener Allylboronsaureester zur Untersuchung der
Allylinversion.

Mit dem iso-Propenyl-Substrat 42 als Allylboronsaureester mit endstdndig einfach substituierter und
somit internen Doppelbindung kam es zur Bildung des Produktes der reguldren 1,2-Umlagerung. Die
Umsetzung mit Ethylmagnesiumbromid fiihrte zum Produkt 96 in guter Ausbeute, jedoch war eine
genaue Bestimmung des E/Z-Verhiltnisses aufgrund (berlagerter Signale im *H-NMR-Spektrum nicht
moglich. Daher wurde die Reaktion mit dem Substrat 42 unter Einfliihrung eines PMB-Ethers erneut
durchgefiihrt und lieferte die Produkte 97-Z und 97-E, die besser unterschieden werden konnten. Das
E-Produkt kann dabei entweder durch Isomerisierung der Doppelbindung entstehen oder aber als
Produkt der Allylinversion. Das beobachtete Z/E-Verhaltnis von 78:22 ist deutlich niedriger als das bei
der Verwendung von Z-Propenylmagnesiumbromid als Nukleophil erzielte Verhaltnis von 90:10 (siehe
Abschnitt 4.1.3, Schema 56). Dadurch ist anzunehmen, dass hier beide Faktoren eine Rolle spielen und
die Allylinversion in geringem Male ebenfalls ablauft.
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Wurden endstandig doppelt substituierte Allylboronsaureester verwendet, so wurde keine
Allylinversion beobachtet. Sehr gut zur Homologisierung eignet sich das Prenyl-Substrat 55, welches
zur Herstellung des Produktes 98 in einer Ausbeute von 96% eingesetzt werden konnte. Das mit
Phenyl- und Methyl-Rest an der Doppelbindung unterschiedlich substituierte Derivat 57 konnte in
einer Ausbeute von mafligen 50% homologisiert werden. Die Reaktion verlief dabei insgesamt weniger
sauber, zeigte neben undefinierten Zersetzungsprodukten und dem gewiinschten Produkt 99 jedoch
kein Produkt einer moéglichen Allylinversion.

Nach den Erkenntnissen Uber die Allylinversion wurden weitere Matteson-Homologisierungen von
komplexen Allylboronsaureestern untersucht (Schema 67). Dabei bestand die Hoffnung, dass bei
Boronsaureestern, die durch mehrfache Matteson-Homologisierung erhalten wurden und als zuletzt
eingefiihrten Rest eine substituierte Vinylgruppe aufweisen, eine weitere Homologisierung ohne
Allylinversion moglich ist. Dabei wurde jedoch in allen Fallen kein Umsatz oder vollsténdige Zersetzung
beobachtet, somit kam es weder zur reguldren 1,2-Umlagerung noch zu einer Allylinversion. Es wird
vermutet, dass diese Substrate durch die komplexere Alkylkette nicht mehr in der Lage sind, eine
Umlagerung zu durchlaufen, so dass sich zwar die entsprechenden At-Komplexe bilden, diese jedoch
nicht weiter reagieren und nach Abbruch der Reaktion hydrolysiert werden. In der Regel wird dabei
der Dichlormethyl-Rest wieder vollstandig abgespalten, im Fall der Verbindung 100 wurde jedoch
neben nicht umgesetztem Startmaterial der Dichlormethyl-Boronsdureester 59 in einem Anteil von
etwa 10% beobachtet.

/iy LICHCI, (1.05 Aq.), -l cl
: 0 ZnCl, (1.05 Aq.) A PS
: I o 2 . . \/\/\ /O /O
~oBag cy T B \)—Cy + C7 B \)‘CY
: THF, -100 °C - 0 °C AL 0~ O—/
P kein Umsatz / Cy Cy
36 teilweise Zersetzung 100 59
0% 10 %
oY , ) PMBO  Cl
PMBO O/g LiCHCI, (1.05 Aq.), B o
BI\O -:/Cy ZnCI2 (105 Aq) H B\/ Cy
T 2 o]
RN THF, -100 °C — 0 °C \( b
Y kein Umsatz / y
teilweise Zersetzung
56 101
0%
Cy
: é;>~c;y ZnCl, (1.05 Aq.) Cy
/Q\&/ THF, —100 °C — 0 °C ct 07Ny
47 vollsténdige Zersetzung 102
0%

Schema 67: Untersuchungen zur Matteson-Homologisierung der komplexen Allylboronsaureester 36,

56 und 47.
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4.1.7 Synthese komplexer Aminosduren via Matteson-Homologisierung/Claisen-
Umlagerung

Da wie im vorherigen Kapitel untersucht die Homologisierung von Boronsdureestern nach Einfihrung
von Vinylresten oftmals problematisch ist oder nicht zum gewliinschten Produkt flhrt, wurde ein
Anwendungsgebiet gewahlt, das keine weitere Homologisierung erforderlich macht. Da durch den
Einsatz eines Vinylnukleophils in der Homologisierung ein Allylboronsdureester resultiert, ermoglicht
die Methode nach Oxidation des Boronsdureesters den einfachen Zugang zu komplexen
Allylalkoholen. Bei Allylalkoholen und deren Derivaten handelt es sich um interessante
Synthesebausteine, die eine Vielzahl von Folgereaktionen wie allylische Substitutionsreaktionen oder
Modifizierungen der Doppelbindung erméglichen.*8%

Ein weiteres Anwendungsgebiet, in dem Allylalkohole und deren Ester oder Ether eine grol3e Rolle
spielen, sind [3,3]-sigmatrope Umlagerungsreaktionen wie die Claisen-Umlagerung. Um eine solche
Methode handelt es sich auch bei der im Arbeitskreis entwickelten Zink-chelatisierten Ester-Enolat
Claisen-Umlagerung, die den Zugang zu Aminosiuren ermdoglicht.'®%821 Da mit dieser Methode
Aminosduren mit komplexen chiralen Seitenketten erhalten werden kdnnen, bei denen die
Konfiguration des eingesetzten Allylalkohols einen entscheidenden Einfluss auf die Konfiguration der
Seitenkette hat, ist die Matteson-Homologisierung hervorragend geeignet um zu entsprechenden
Allylalkoholen zu gelangen. Im Folgenden werden die Synthesen verschiedener unnatirlicher
Aminosauren nach der Sequenz Matteson-Homologisierung(en), Oxidation zum Allylalkohol,
Veresterung und Claisen-Umlagerung vorgestellt. Zu Beginn der Untersuchungen wurde dabei nach
der in Schema 68 gezeigten Sequenz unter der Verwendung des einfachen unsubstituierten Vinyl-
magnesiumbromids vorgegangen.
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1) LICHCI, (1.05 Ag.), Cy 1) LICHCI, (1.05 Aq.), Cy
ZnCl, (1.05 Aq.), o ZnCl, (2.05 Aq.), o
0% _100°C - RT ? N, | —100°C50°C )\/I e
—B, j/ " Bt A Bo” Y
0" 2) EtMgBr (3.0 Aqg.), : 2) NaOPMB (1.5 Aq.) Y
Cy THF /- THF, DMSO, OPMB
o, o,
) 94% 103 80% 104
) Cy . Cy
LiCHCI, (1.05 Aq.), VinylMgBr (2.5 Aq.)
ZnCl, (3.05 Aq.), PMBO g Gy ZnCl, (1.0Aq.) PMBQ é’;) Gy
100 °C - RT © 78°C > 0°C R
THF Cl THF SN
98% 29 87%, P/NP 100:0 30
o)
NaOH (5.0 Aq.), . OH DCC (1.2 Aq.), B} O)K/NHBOC
H,0, (5.0 Aqg.) i 4-DMAP (0.2 Aq.), i
> NN NN
THF, H,0 : Boc-Gly-OH (1.0 Ag.) :
97% OPMB DCM OPMB
105 97% 106
1) LDA (2.9 Ag.),
ZnCl, (1.2 Aq.)
78 °C — RT, THF : 9
N A e
2) K,CO5 (1.2 Aq.), i 0
Mel (3.0 Aq.), OPMB  NHBoc
DMF
87%

107

Schema 68: Synthese des Aminosdurederivates 107 mittels Matteson-Homologisierung.

Dazu wurde ausgehend vom Methyl-Substrat 2 in drei konsekutiven Matteson-Homologisierungen der
Allylboronsdureester 30 dargestellt. Als Besonderheit hierbei ist die Umsetzung des
B-Alkoxyboronsaureesters 104 hervorzuheben. Durch den Einfluss des zusatzlichen Sauerstoffes in
Nachbarschaft war es erforderlich, den o-Chlorboronsdureester 22 zu isolieren und mit einem
Aquivalent ZnCl, und einem Uberschuss an Vinylmagnesiumbromid umzusetzen, wodurch die
Einflhrung des Vinylrestes in guten 87% Ausbeute ohne Nebenproduktbildung gelang. Wird auf die
zweistufige Umsetzung verzichtet, so ist der Anteil ZnCl, mit 3 Aquivalenten in der Reaktionslésung
deutlich héher, was die folgende Reaktion deutlich verlangsamt und somit die Zersetzung des
Produktes beglnstigt. Der erhaltene Allylboronsdureester wurde daraufhin durch oxidative
Behandlung mit H,0,/NaOH in den Allylalkohol 105 tberfiihrt, welcher im Anschluss in einer Steglich-
Veresterung mit Boc-Glycin umgesetzt wurde. Der Allylester 106 wurde in einer Zink-chelatisierten
Ester-Enolat Claisen-Umlagerung mit anschlieBender Methylierung der Carbonsaure schlieBlich zum
Methylester 107 umgesetzt. Somit konnte eine komplexe, nicht-proteinogene Aminosaure mit drei
Stereozentren in einer Sequenz synthetisiert werden, bei der die gesamte Stereoinformation aus dem
eingesetzten (S,S)-DICHED-Auxiliar resultiert.
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Eine weitere interessante Aminosdure wurde nach Variation der Reaktion ausgehend vom
a-Chlorboronsaureester 22 erhalten (Schema 69). Dazu wurde als Nukleophil das endstandig
dimethylierte Vinylnukleophil Prenylmagnesiumbromid eingesetzt, wodurch nach oxidativer
Abspaltung des Boronsaureesters der Prenylalkohol 108 in hervorragender Ausbeute erhalten wurde.
Steglich-Veresterung, Claisen-Umlagerung und Methylester-Bildung lieferten schlielich das
Aminosaurederivat 110. Durch die Substitution des Nukleophils wurde hier in B-Position ein fir
Aminosaduren ungewohnlicher quartarer Kohlenstoff erhalten.

|

Cy R Cy
X MgBr (2.5 Aq.) .
PMBO O PMBO 0O NaOH (5.0 Aqg.),
8.y 'CY "'Cy

Cl THF,-78°C > 0 °C é\ THF, H,0
92%, P/NP 100:0 \( 93%
22 56

o) )
PMBO Y\NHBOC 1) LDA (2.9 Aq.),
0

PMBO DCC (1.2 Aqg,), ZnCl, (1.2 Aq.)
4-DMAP (0.2 Aq.) ; 78 °C — RT, THF
N " R -

Boc-Gly-OH (1.0 Aq.) Y 2) K,CO4 (1.2 Aq.),
OH DCM Mel (3.0 Aq.), DMF

o) 0,

108 87% 109 93%

= (0]

OPMB  NHBoc
110

Schema 69: Synthese des Aminosadurederivates 110 mittels Matteson-Homologisierung.

Eine weitere Reaktionssequenz ist in Schema 70 dargestellt. Hier wurde der nach Matteson-
Homologisierung erhaltene a-Chlorboronsaureester 20 mit Z-Propenylmagnesiumbromid umgesetzt.
Wie schon in Abschnitt 4.1.3 diskutiert, lieferte das Grignard-Reagenz auch hier ein Produktgemisch
im Z/E-Verhéltnis von 90:10 (vergleiche auch Schema 56). Dieses Isomerenverhéltnis blieb in den
weiteren Stufen unverandert und fand sich sowohl im Allylalkohol 111 als auch dem Ester 112 wieder.
Als direkte Konsequenz fiihrte dies in der Claisen-Umlagerung zur Bildung zweier Diastereomere im
Verhaltnis 88:12, was jedoch auch den hoch stereoselektiven Verlauf der Umlagerung zeigt. Insgesamt
wurde somit durch die Verwendung des Z-Propenyl-Nukleophils das Aminosdurederivat 113 mit
chiralem B-Substituenten in der Seitenkette erhalten.
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Cy Cy
(,3/8”0 K/MgBr (1.6 Aq.)
T”OJ\KB\ ZnCl, (1.0 Aq.) ~5~
Cl -78°C - 0 °C, THF ~-
20 88%, Z/E 90:10 46

DCC (1.2 Aq.),

0
4-DMAP (0.2 Aq.), N NHBoc
: TrtO\)\/O

TrtO OH

.

Boc-Gly-OH (1.0 Aq.

O .
THO\)\/BI/S"'CV NaOH (5.0 Aq.),

THF, H,0
94%, Z/E 90:10

1) LDA (2.9 Aq.),
ZnCl, (1.2 Aq.)
-78 °C —» RT, THF

2) K,CO5 (1.2 Aq.),

n DCM S Mel (3.0 Aq.),
N~ 95%, Z/E 90:10 N~ DME
111 112 91%, d.r. 88:12
- (0]
TrtO/\;/WJ\O/
= NHBoc
113

Schema 70: Synthese des Aminosadurederivates 113 mittels Matteson-Homologisierung.

Als weiteres Beispiel wurde die in Schema 71 gezeigte Synthese des Aminosdurederivates 116
durchgefihrt. Der eingesetzte a-Chlorboronsaureester 54-Cl wurde aus den Arbeiten zur Matteson-
Homologisierung von Arylboronsdureestern erhalten (Abschnitt 4.1.5) und eignet sich somit zur
Darstellung einer Aminosdure mit aromatischer Seitenkette. Als Nukleophil wurde das komplexere
1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid eingesetzt, wodurch eine dreifach substituierte Doppel-
bindung im Boronsdureester 54 eingefiihrt werden konnte. Die Sequenz von Oxidation, Steglich-
Veresterung und Claisen-Umlagerung lieferte schlieBlich das Aminosaurederivat 116 als einziges
Diastereomer. Durch die Art des eingesetzten Vinyl-Nukleophils wurde somit nicht nur ein chiraler
Substituent in B-Position erhalten, sondern auch eine dreifach substituierte Doppelbindung in der
Seitenkette der Aminosaure.
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TBSO \)\
Cl = MgBr (3.0 Aq.)

O ZnCl, (1.0 Aq.)

1 1 Cy
@) -78°C—>0°C
THF

Cy 83%, P/NP 100:0
54-Cl 0 :
NaOH (5.0 Aq.), TBSO OH DCC (1.2 Aq.),
H,0, (5.0 Aq.) 4-DMAP (0.2 Aq.),
THF, H,0 7 Boc-Gly-OH (1.0 Aq.)
92% DCM, 95%
114
1) LDA (2.9 Aq.),
o ZnCl, (1.2 Aq.)
TBSO o NHBoc  78°C > RT, THF
= Mel (3.0 Aq.),
DMF, 94%
15 116

Schema 71: Synthese des Aminosadurederivates 116 mittels Matteson-Homologisierung.

Insgesamt konnten somit die vier unterschiedlich substituierten Aminosaurederivate 107, 110, 113
und 116 durch die Kombination von Matteson-Homologisierung und Zink-chelatisierter Ester-Enolat
Claisen-Umlagerung erhalten werden. Durch unterschiedlich substituierte Vinyl-Nukleophile konnte
das Substitutionsmuster der Seitenkette in den resultierenden Aminosdurederivaten beeinflusst
werden. Ebenfalls zeigte sich, dass die Methode unabhangig vom eingesetzten Boronsdureester
problemlos funktioniert und somit durch die groflen Variationsmoglichkeiten in der Matteson-
Homologisierung Zugang zu beliebig komplexen Derivaten erméglichen sollte. Ein wichtiger Aspekt fiir
die Umsetzung mit Vinyl-Nukleophilen stellt dabei die Verwendung des isolierten
a-Chlorboronsaureesters dar, der nach Zugabe von stochiometrischer Menge an Zinkchlorid eine
saubere und schnelle Umsetzung ermdglicht.

4.1.8 Synthese zyklischer Allylboronsaureester via Ringschlussmetathese

Als weitere Anwendungsmoglichkeit wurde die Sequenz von Matteson-Homologisierungen
untersucht, die von einem geeigneten Allyl- oder Vinylboronsaureester ausgeht und nach Einfiihrung
eines zweiten Vinyl-Nukleophils mittels Ringschlussmetathese (ring-closing metathesis, RCM) zum
zyklischen Alken fiihrt. Bei der Ringschlussmetathese nach Grubbs!'®3184 et gl. handelt es sich um eine
synthetisch wertvolle Methode zum Aufbau von C-C Doppelbindungen, die eine hohe Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen aufweist.!*¥%18] |nsbesondere da sich in der Literatur keine Beispiele
der Ringschlussmetathese von Substraten mit Boronsdureestern finden lassen, wie sie im Fall der
Matteson-Homologisierung verwendet werden, bietet sich eine Untersuchung zur Kombination beider
Methoden durchaus an.
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Zu Beginn der Untersuchungen wurde die in Schema 72 gezeigte Reaktionssequenz ausgehend vom
Methallylboronsadureester 117 durchgefiihrt. Bei diesem Boronsaureester handelt es sich aufgrund des
nicht vorhandenen a-Substituenten um ein Substrat, welches bei potentieller Allylinversion der
nachfolgenden Matteson-Homologisierung nicht zu einem alternativen Produkt fiihrt (vergleiche
Abschnitt 4.1.6). Somit konnte dieser in einer ersten Matteson-Homologisierung erfolgreich sowohl
zum a-Alkoxyboronsaureester 118 als auch dem a-Methylboronsaureester 119 umgesetzt werden.

. C
1y LICHCI, (1.05 Aq.), y
Cy ZnCl, (2.05 Aq.), O iy
(I)/g ~100°C>0°C _ \”/V;B\o
/J\/B\ 1Cy 2) NaOPMB (1.5 Aq.) R’
o oder 1_ ) o
17 R'=Me: 119 (89%)
Cy MeMgCl (3.0 Aqg.),
LICHCI, (1.05 Aq.), )J\)\(é\o iCy ~78°C —» RT
ZnCl, (1-2 Aq.), oder
THF Cl NaOPMB (1.5 Aq.)
-100°C > 0°C R'= OPMB: 120-Cl (98%) ZHOCJE(LORATQ')
R'=Me:  121-Cl (99%)
Cy i Cy
R o 1) LICHCI, (1.05 Aq.), RZ 0O
M T Moy ZnCl, (2.05 Aqg.), 4 Dcy
~B~o -100 °C - 0 °C, 100% \”/\/'\/ "0
R2 2) VinylMgBr (2.0 Aq.), R' X
. ) ZnCl, (1.0 Aq.), ] )
R'= OPMB: R = Me: 120 (86%) _78°C - 0 °C R'= OPMB: R* = Me: 31 (92%)
R'=Me: R?=OPMB: 121 (93%) R'=Me: R?=OPMB: 122 (89%)
R" R?
C
Grubbs II o
(0.03 Aq.) B, |
> O ’/Cy
DCM, 40 °C

R'= OPMB: R>=Me: 123 (96%)
R'=Me: R?=OPMB: 124 (93%)

Schema 72: Synthese der zyklischen Boronsdureester 123 und 124.

Die zweite Homologisierung wurde im Anschluss in zwei Stufen (ber den isolierten
a-Chlorboronsdureester 120-Cl bzw. 121-Cl durchgefiihrt und lieferte nach Umsetzung mit den
entsprechenden Nukleophilen die beiden Boronsaureester 120 und 121. Bei diesen beiden Substraten
handelt es sich um Boronsaureester, die sich nur in der Reihenfolge der eingefiihrten Methyl- und p-
Methoxybenzyloxy-Reste unterscheiden, so dass in den Folgereaktionen mogliche Einfllisse von a-
Alkyl- und a-Alkoxy-Substituenten deutlich werden. Fiir die nachfolgende Matteson-Homologisierung
zur Einflihrung des Vinyl-Restes wurden erneut die entsprechenden a-Chlor-boronsaureester isoliert,
wodurch die Allylboronsaureester 31 und 122 in guten Ausbeuten erhalten wurden. Fir die
abschlieBende Ringschlussmetathese wurde der Grubbs-1I-Katalysator® eingesetzt. Nach einer leichten

4 (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium)
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Erhohung der Reaktionstemperatur auf 40 °C konnten so die zyklischen Boronsaureester 123 und 124
in hervorragenden Ausbeuten erhalten werden.

Nachdem die Kompatibilitdit der RCM mit den Produkten der Matteson-Homologisierung bestatigt
werden konnte, wurden weitere Synthesen zyklischer Boronsdureester durchgefiihrt. Um einen
ungesattigten Sechsring mit vier Stereozentren zu erhalten, musste eine geeignete Methode zur
Einflhrung und Homologisierung der ersten Doppelbindung gefunden werden. Aus den
Untersuchungen zur Homologisierung von Allylboronsaureestern (Abschnitt 4.1.6) war bekannt, dass
nach Einflihrung eines unsubstituierten Vinylrestes bei der nachfolgenden Homologisierung eine
unerwiinschte Allylinversion auftritt. Allerdings wurde ebenfalls festgestellt, dass eine Matteson-
Homologisierung nach Einfihrung eines Z-Propenylrestes grofStenteils ohne Inversion zum
gewlinschten Produkt fihrte. Somit konnte diese Methode wie in Schema 73 gezeigt zum Aufbau eines
entsprechenden Boronsaureesters 97 genutzt werden. Die bereits bekannte Problematik einer
leichten E/Z-Isomerisierung spielte in diesem Fall letztendlich jedoch keine Rolle, da die
Doppelbindungsgeometrie nach der Bildung des intermedidaren Metall-Carben-Komplexes der Grubbs-
Metathese verloren geht. Im Fall der untersuchten finf- und sechsgliedrigen Ringsysteme kénnen
aufgrund der Ringspannung ausschlieflich Z-Alkene gebildet werden.

Cy k ) Cy 1) LICHCI, (1.05 Aq.),
oﬁ N -MgBr (1.3 Aq) O/g ZnCl, (2.05 Aq.),
El’\o Gy ZnCly (1.1 Aq.) _ é\o Gy ~100 °C — 0 °C

\r -78°C > 0°C r\r 2) NaOPMB (1.5 Aqg.)
Cl THF THF, DMSO
0, .
(R)-16 75% (5142 87%, ZIE 78:22
1) LICHCI, (1.05 Aq.),
Y ZnCl, (2.05 Aq.), oY
: 0 ~100 °C - 0 °C, 100%, PMBO O
: B "11Cy o B "1ICy
X ~P~0 2) MeMgCl (3.0 Aq.), = ~5~o
= ZnCl, (1.0 Aq.), :
PMB 2
© ~78°C - RT
97 91%, Z/E 78:22 125

1) LICHCI, (1.05 Aq.),

ZnCl, (2.05 Aq.), 2 Grubbs Il pmBo
~100 °C > 0 °C, 96% _ - ‘?i (0.03 Ag.) 0 Cy
2) VinylMgBr (2.0 Aq.), WB\O 'CY " bcm, 40 °C e g j’

ZnCl, (1.0 Aq.), == 97% 0™ "¢y

_78°C - 0°C PMBO

82%, Z/E 78:22 126 127

Schema 73: Synthese des zyklischen Boronsaureesters 127.

Nach Einflihrung des Z-Propenylrestes zum Substrat (S)-42 wurden drei weitere Matteson-
Homologisierungen inklusive der Einfiihrung des unsubstituierten Vinylrestes am Ende der Sequenz
durchgefiihrt. Die Isolierung der a-Chlorboronsaureester und nachfolgende Umsetzung mit dem
entsprechenden Nukleophilen erméglichte auch hier wieder eine saubere Reaktion zum komplexen
Allylboronsdureester 126 in guter Ausbeute. Dieses Substrat, vorliegend als Z/E-Gemisch im Verhaltnis
78:22, konnte im Anschluss nahezu quantitativ zum zyklischen Boronsdureester 127 umgesetzt
werden.
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Die analoge Sequenz mit dem Verzicht auf eine Matteson-Homologisierung zur Einfihrung einer
Methylgruppe wurde mit dem Enantiomer (R)-42 durchgefiihrt (Schema 74). Durch den fehlenden
Homologisierungsschritt wurde so ein doppelt ungesattigter Alkylboronsdureester 128 erhalten, der
nach Ringschlussmetathese den zyklischen Boronsdureester 129 mit fiinfgliedrigem Ringsystem
lieferte. Somit konnte gezeigt werden, dass die Methode sowohl zum Aufbau sechsgliedriger als auch
flinfgliedriger Ringsysteme geeignet ist und die Ringschlussmetathese unabhangig von der Art und
Position der eingefiihrten Substituenten hervorragende Ergebnisse liefert.

Cy RM Br (1.6 A Cy 1) LiICHCI, (1.05 Aq.),
0/“>‘ X MgBr (1.6 Aq.) o— ZnCl, (2.05 Aq.),
I A l o o
c ZnCl, (1.0 Aq. />-c -100°C » 0 °C
B y 2 ( q.) B~ y >,
z -78°C > 0°C 2) NaOPMB (1.5 Aq.)
Cl THE ¥ THF, DMSO
83%, ZIE 78:22
(S)-16 80% (R)-42 °
Cy Cy

LICHCI, (1.05 Aq.),

,O/>_ ZnCl, (2.05 Aq.). PMBQ /O/>_
X B- Cy > B. Cy
o ~100 °C - 0 °C K\/\_/ °

PMBO THF g

97%, Z/IE 78.:22

ent-97 128-Cl
Cy
VinyIMgBr (2.0 Aq.), PMBO 0/">__ Grubbs Il OPMB
ZnCl, (1.0 Aq.), : I\o Cy : Y

B (0.03 Aq.) L O
= N /
T78°C 5 0°C r\/\( DCM, 40 °C \Q‘B\ l

THF - X 95% 0™ “cy
83%, ZIE 78:22 128 129

Schema 74: Synthese des zyklischen Boronsdureesters 129.

Die bereits angesprochene Problematik der Allylinversion mit a-substituierten, jedoch endstdndig
unsubstituierten Allylboronsaureestern (siehe Abschnitt 4.1.6) fiuhrt dazu, dass die Matteson-
Homologisierung dieser Substrate nicht die gewiinschten Produkte liefert. Dennoch lauft die
Homologisierung dieser Substrate unter Allylinversion in der Regel sauber ab, so dass a-substituierte
Homoallylboronsaureester erhalten werden. Dabei wandert der B-Substituent formal zum Ende der
Doppelbindung. Wie in Schema 75 gezeigt, wird so beispielsweise aus dem a-Methyl-
Allylboronsaureester ent-60 nach Matteson-Homologisierung mit Ethyl-Nukleophil der a-Ethyl-
Homoallylboronsaureester ent-93 mit interner Doppelbindung gebildet. Durch die weiterhin
vorhandene Doppelbindung eignet sich das erhaltene Produkt dennoch fiir den Aufbau zyklischer
Boronsaureester mittels Ringschlussmetathese, lediglich die Position neben der Doppelbindung bleibt
dadurch unsubstituiert. Um dies zu bestatigen, wurde die Synthese wie in Schema 75 gezeigt
fortgesetzt.
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1) VinylMgBr (1.15 Aq.),
ZnCl, (1.25 Aq.),
-78°C —>0°C

Ly
O’T>_
Cy

CI 2) MeMgBr (2.5 Aq.)
—100 °C, 30 min, THF
79%

ent-59

1) LICHCI, (1.05 Aq.),
ZnCl, (1.05 Aq.),
-100°C—>0°C

/ B\O - o
2) EtMgBr (2.5 Aq.)

~78 °C - 0 °C, THF
88%

1) LICHCI, (1.05 Aq.),

Cy
ZnCl, (1.05 Aq.), N O’j>-
Cy

-100°C > 0°C

Cy
o
C
/\/IB \O y
ent-93

Grubbs Il
(0.03 Aq.)
DCM, 40 °C
94%

w/

Ly
O\
B\ Cy

131

2) VinylMgBr (2.5 Aq.)
-78°C - 0 °C, THF
90%, P/NP 96:4

1) LICHCI, (1.05 Ag.),

“A&

130

ZnCl, (1.05 Aq.), »\\
-100°C > 0°C

Cy
ozi>_
Cy

132

2) MeMgBr (2.5 Aq.)
-78 °C —» 0 °C, THF
88%

Schema 75: Synthese und Homologisierung des zyklischen Boronsaureesters 131.

Das Produkt der Allylinversion ent-93 wurde dazu erneut homologisiert und mit Vinyl-
magnesiumbromid zum doppelt ungesattigten Boronsaureester 130 umgesetzt. In diesem Fall konnte
auch ohne Isolation des entsprechenden a-Chlorboronsdureesters ein sehr gutes Ergebnis von 90%
Ausbeute erzielt werden. Die nachfolgende Metathese-Reaktion lieferte den fiinfgliedrigen zyklischen
Boronsaureester 131 erneut in sehr guter Ausbeute. Aufgrund der Allylinversion enthélt dieser nicht
mehr den Methylsubstituenten, welcher in der ersten Homologisierung der Synthesesequenz
eingefiihrt wurde. Da es sich bei dem zyklischen Boronsdureester ebenfalls um einen
Allylboronsaureester handelt, war nicht klar, ob sich dieser erneut homologisieren lasst oder es zu
Nebenreaktionen kommt. Eine entsprechende Umsetzung zum Substrat 132 zeigte jedoch, dass es
hierbei nicht zu Nebenreaktionen wie beispielsweise der bei offenkettigen Substraten beobachteten
Allylinversion kommt und der zyklische Boronsaureester 131 problemlos erneut als Ausgangsmaterial

flr weitere Matteson-Homologisierungen einsetzbar ist.

Eine weitere interessante Klasse von Verbindungen bilden zyklische Ether. Nach den guten Ergebnissen
der tber die Matteson-
Homologisierung/Ringschlussmetathese aufbauen lassen. Dazu kann eine der beiden fir die

vorherigen Versuche sollten sich diese ebenfalls Sequenz
Zyklisierung notwendigen Doppelbindungen Uber einen Allylalkohol als O-Nukleophil eingebaut
werden. Durch einige Vorversuche (nicht gezeigt) wurden die optimalen Bedingungen fiir die
Einfiihrung des einfachen Allylalkohols (2-Propen-1-ol) ermittelt. Die Deprotonierung erfolgt dabei mit
n-Buli in THF bei —20 °C und der entsprechende a-Chlorboronsaureester wird ohne Zugabe von
Zinkchlorid eingesetzt. Unter diesen Bedingungen konnte Allylalkohol als Nukleophil in der Reaktion

zum iso-Propenyl-Derivat 134 in guter Ausbeute von 80% umgesetzt werden (Schema 76).
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Cy ) Cy )
o AllylOH (1.3 Aq.), o LICHCI (1.05 Aq.),
5. )icy n-BuLi(1.2Aq.) B )icy ZnCl, (2.05 Aq.),
\(\( 0 20 °C - RT \(\_/ 0 100 °C - 0 °C
Cl THF, 80% O~ THF, 100%
133 134

AN X
C i A 2
y VinylMgBr (2.0 Aq.),
o (I)/g ZnCl, (1.0 Aq.), )\)O\/(?i .
O /ey
MB\O 'Cy _78 oC N O oC B o

THF, 80%

Cl ' ~
135-Cl 135
4< LICHCI, (1.05 Ag.),
Grubbs 11 (0.03 Aqg.) N c ZnCl, (2.05 Aq.),
- N y
DCM, 40 oC O -IIB/Oj/ —100 OC —> 0 OC
o,
97% /"% THF, 99%
Cy
136
> MeMgBr (2.5 Aq.), /_\)\
o/\/\B ] ZnCl, (1.0 Aq.), o EI;/O c
/ \)‘ y -78 °C > RT K/ O\.)< Y
THF, 85% Cy
137-Cl 137

Schema 76: Synthese und Homologisierung des zyklischen Boronsaureesters 136.

Der erhaltene Boronsaureester 134 konnte im Anschluss quantitativ zum a-Chlorboronsaureester 135-
Cl homologisiert werden und nach Zugabe von Zinkchlorid sowie Vinylmagnesiumbromid wurde der
Allylboronsaureester 135 in guter Ausbeute erhalten. Wie schon im Fall der Carbozyklen gelang die
Ringschlussmetathese problemlos bei leicht erhdhter Temperatur, so dass der Boronsaureester 136
mit zyklischem Ether in exzellenten 97% Ausbeute erhalten wurde. Ebenfalls problemlos gelang die
weitere Matteson-Homologisierung, so dass der a-Chlorboronsaureester 137-Cl schliefllich zum
Substrat 137 umgesetzt werden konnte. Somit wurde gezeigt, dass sowohl der Aufbau zyklischer Ether
als auch der Einsatz dieser in weiteren Matteson-Homologisierungen moglich ist.

Als nachstes untersucht wurde der Aufbau siebengliedriger zyklischer Ether (Schema 77). Im ersten
Schritt zur Einflhrung des Allylalkohols wird nochmals deutlich, dass mit den optimierten Bedingungen
(B) ein deutlich besseres Ergebnis bei der Herstellung des Boronsdureesters 138 erzielt wird. Davon
ausgehend wurde zunachst eine Matteson-Homologisierung zur Einfliihrung eines Methylrestes
durchgefiihrt (139) und anschlieRend nach der bewahrten Methode ein Vinylrest zum Erhalt des
Boronsaureesters 140 eingefiihrt. Dieser konnte im Anschluss unter den Bedingungen der
Ringschlussmetathese zum Substrat 141 zyklisiert werden. Somit eignet sich die Methode ebenfalls
zum Aufbau siebengliedriger Ringsysteme.
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Cy A) AllylOH (1.6 Aq.), Cy

o— NaH (1.5 Aq.), ZnCl, (1.0 Aq.), o— ]
\/é\o Cy THF, 0°C > RT, 67% é\o Cy ZnCl, (2.05 Aq.),
: B) AllylOH (1.3 Aq.), \r -100°C —» 0 °C

n-BuLi (1.2 Aq.), O THF, 100%
THF, —20 °C — RT, 85%

LiCHCI, (1.05 Aq.),

Cl

(S)-16 138
A c A c
=Y MeMgBr (2.5 Aq.), =
o O ZnCl, (1.0 Aq.), o O
< B, Cy > < BI Cy
7o ~78°C > RT /\r ~0
&l THF, 73%
139-Cl 139
Cy
LiICHCI, (1.05 Aq.), = o— VinyIMgBr (2.0 Aq.),
ZnCl, (2.05 Aq.), Y\/é\o Cy ZnCl, (1.0 Aqg.),
~100 °C — 0 °C o & ~78°C > 0°C
THF, 100% O THF, 75%
140-CI
Cy

0] \\Cy

- 0

: é}Cy Grubbs 11 (0.03 Aq.) :
Y\( DCM, 40 °C q j\

/\/O X 87% Cy

Schema 77: Synthese des zyklischen Boronsadureesters 141.

Da sich der einfache Allylalkohol gut in der Methode einsetzen liel}, wurde im nachsten Schritt die
Verwendung eines chiralen, a-substituierten Allylalkohols untersucht. Dadurch sollten sich zyklische
Derivate mit zusatzlichem Stereozentrum an der entsprechenden Position herstellen lassen. Um einen
solchen einfach herzustellenden chiralen Allylalkohol handelt es sich bei dem in Schema 78
eingesetzten Substrat 142. Dieser lasst sich durch Addition von Vinylgrignard-Reagenzien an
Benzaldehyd gefolgt von kinetisch-enzymatischer Racematspaltung!*8¢187! einfach herstellen.
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Cy

-0

0 142 (1.3 Aq.) "iCy LICHCI, (1.05 Aq.),
5 Dy n-BuLi (1.2 Aq.) \(\/ o ZnCl, (2.05 Aq.),
0 > o) g
-30 °C > RT X ~100 °C — 0 °C
\(\Crl N \éf\ N

THF, 87% THF, 100%
133 143
X
\L Cy Cy
PR ~O O/S VinyIMgBr (2.5 Aq.), o
é\o "1Cy ZnCl; (1.0 Aq), é\o “iCy
g -78°C > 0°C
THF, 79% X
144-C| 145

<\ OH
Grubbs 11 (0.03 Aq.) 0— 0.0y
DCM, 40 °C Ph—Q--'Bi j/
97% — 0" s
145

C

y ...

Schema 78: Synthese des zyklischen Boronsdureesters 145.

Mit den optimierten Bedingungen fiir das einfache Allylalkohol-Nukleophil konnte auch der chirale
Allylalkohol 142 problemlos in der Matteson-Homologisierung als Nukleophil eingesetzt werden. Der
dadurch erhaltene Boronsaureester 143 wurde im Anschluss zum a-Chlorboronsdureester 144-Cl
umgesetzt, welcher daraufhin mit Vinylmagnesiumbromid/ZnCl, in den Allylboronsiureester 145
Uberfiihrt wurde. Die Ringschlussmetathese unter den bewéahrten Bedingungen lieferte auch hier das
gewlinschte Produkt 145 in nahezu quantitativer Ausbeute (97%).

Eine dhnliche Synthesesequenz ist in Schema 79 dargestellt. Dabei wurde mit dem enantiomeren
DICHED-Auxiliar gearbeitet, sowie das Methyl-Substrat (S)-16 statt dem iso-Propyl-Substrat 133
eingesetzt. Die einzelnen Stufen bis zur Synthese des zyklischen Derivates 148 zeigen dabei
vergleichbare Ausbeuten wie in der vorherigen Sequenz. Dadurch wird deutlich, dass die Methode
groRtenteils unabhangig von der Konfiguration des eingesetzten Allylboronsdureesters sowie der
eingefiihrten Reste ablauft.
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Cy
Cy o—
/>‘ 142 (1.3 Aq.) />"Cy LiCHCI, (1.05 Aq.),
Cy

n-BuLi (1.2 Aq.) ZnCl, (2.05 Aq.),
- o -
~30 °C - RT N ~100°C > 0°C
c THF, 82% \é,f\ THF, 99%
(S)-16 146

A
- 3 VinyIMgBr (3.0 Aq.), PR O 10/“>‘
/>__Cy ZnCl, (1.0 Aq.), " _B_/~Cy

o
~78°C >0 °C /\(
i THF, 83% X

147-Cl 147
Grubbs 11 (0.03 Aq.) ; )Oi/ i
DCM, 40 °C : Ph 5
97% L 142

[ 1

148

Schema 79: Synthese des zyklischen Boronsadureesters 148.

Eine Moglichkeit zur Modifizierung der Methode bietet sich in der Wahl des eingesetzten Vinyl-
Nukleophils vor der Zyklisierung. Wird wie in Schema 80 gezeigt durch das iso-Propenyl-Nukleophil ein
a-substituierter Vinylrest eingefiihrt, so wird nach Ringschlussmetathese der zyklische
Boronsdureester 150 mit dreifach substituierter Doppelbindung erhalten. Eine Abspaltung des
Boronsaureesters unter oxidativen Bedingungen zum Erhalt des zyklischen Allylalkohols 151 ist
ebenfalls problemlos moglich.

X
1 Cy iso-PropenylMgBr (2.5 Aq.),
/g, 1 ,Cy

PR ~O o] ZnCl, (1.0 Aq.),
é /g "1Cy
e -78°C—>0°C
Cl THF
84%, P/NP 98:2
144-Cl

cy NaOH (5.0 Aq.),

O\\

Grubbs 11 (0.03 Aq.) N 0 H,0, (5.0 Aq.)
Ph 1B > Ph 21OH
DCM, 40 °C o THF, H,0 _
95% Cy 96%
150 151

Schema 80: Synthese des zyklischen Boronsiureesters 150 und Uberfiihrung in den Alkohol 151.

Zum Aufbau eines siebengliedrigen heterozyklischen Boronsaureesters mit vier Stereozentren am
Ringsystem wurde die in Schema 81 gezeigte Synthese durchgefiihrt. Dazu wurde der aus Schema 79
bekannte a-Chlorboronsaureester 147-Cl zunadchst mit einem Methyl-Substituenten derivatisiert (152)
und im Anschluss in das Allylsubstrat 153 Gberfiihrt. Durch Ringschlussmetathese konnte daraus in
exzellenter Ausbeute (96%) der komplexe zyklische Boronsdureester 154 erhalten werden.
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\L

. Cy
MeMgBr (3.0 Aq.), W N
ZnCl, (1.0Aq), T 9 9/>_Cy

LICHCI, (1.05 Aq.),
ZnCl, (2.05 Aq.),

- B
N -78°C > RT /\r o ~100 °C - 0 °C
Cl THF, 87% THF, 100%
147-CI 152
\L \L
PR YN0 Cl VinyIMgBr (2.5 Aq.), P Y0~
: 0 ZnCl, (1.0 Aq)), 0
B ‘.\Cy o /\r\B "‘Cy
‘ ~78°C - 0°C ‘
0 0
THF, 99%
Cy
153-Cl 153
Grubbs 11 (0.03 Aq.) O._..Cy
DCM, 40 °C B j\
96% O Cy

154

Schema 81: Synthese des zyklischen Boronsaureesters 154.

Insgesamt konnte somit eine Vielzahl unterschiedlicher zyklischer Boronsdureester aufgebaut werden.
Hierbei kénnen je nach Anzahl der durchgefiihrten Matteson-Homologisierungen sowohl fiinf-, sechs-
als auch siebengliedrige Ringsysteme erhalten werden. Bei der Auswahl der Substituenten werden
sowohl einfache Alkylreste als auch Ether bzw. geschiitzte Alkohole in beliebigen Positionen toleriert.
Neben reinen Kohlenstoffzyklen lassen sich durch die Verwendung einfacher oder chiraler
Allylalkohole zudem heterozyklische, O-haltige Ringsysteme aufbauen. Weiterhin eignen sich die
zyklischen  Boronsdureester als Matteson-

Ausgangsverbindungen  fir  nachfolgende

Homologisierungen und bieten somit enormes Potential zum Aufbau komplexer Strukturen.

4.1.9 Synthese von Polyketiden am Beispiel des Lagunamid B

Durch die Moglichkeit des sequentiellen Aufbaus von Stereozentren eignet sich die Matteson-
Homologisierung besonders zum Aufbau von Polyketiden oder polyketidischen Naturstoffen. Im
Arbeitskreis wurde die Matteson-Homologisierung beispielsweise bereits erfolgreich zur Synthese des
Polyketid-Fragments von Lagunamid A (Abb. 4) angewendet.[*®¥ Weiterhin konnten kiirzlich die
Synthesen der Naturstoffe Doliculid*” sowie Apratoxin A und B1*®%! unter Verwendung der Matteson-
Homologisierung als Schllsselreaktion realisiert werden. Da Polyketide oftmals ungesattigte
Kohlenstoffketten aufweisen, finden sich viele Naturstoffe mit Strukturmotiven, die eine Anwendung
der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen interessant erscheinen lassen. So beinhaltet
der Naturstoff Lagunamid B (Abb. 4) beispielsweise ein Polyketid-Fragment mit doppelt ungesattigter
Kohlenstoffkette und unterscheidet sich durch den 2-Butenylrest von Lagunamid A.[*%%
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©\ e} o ©\: 0 o

N 0 ~ A ILQJ\ 0
N N N N
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OH O° O
= N
Lagunamid A Lagunamid B
(revidierte Struktur) (vorgeschlagene Struktur)

Abb. 4: Strukturen der Naturstoffe Lagunamid A (revidiert)**Y! und Lagunamid B(*°°,

Bei der Betrachtung der Struktur der Lagunamide A und B ist zu beachten, dass bei der Isolierung und
Strukturaufklarung beide Naturstoffe mit einer R-Konfiguration am C-39 (markiert mit * in Abb. 4)
postuliert wurden. Durch die Totalsynthese des Lagunamid A von Ye at al. kam es jedoch zu einer
Revision der Struktur, der tatsichliche Naturstoff liegt in einer C-39 S-Konfiguration vor.**Y! Da auch
strukturverwandte Vertreter dieser Klasse von marinen Naturstoffen wie Odoamid™®?, Kulokekahilid-
211931 oder Aurilid™®#1% eine S-Konfiguration an der entsprechenden Stelle aufweisen, ist durchaus
wahrscheinlich, dass dies auch im Fall des Lagunamid B zutrifft. Eine Totalsynthese des Lagunamid B
nach Chakraborty et al. konnte nicht abgeschlossen werden,**® so dass hier eine Uberpriifung und
gegebenenfalls Revision der tatsachlichen Struktur noch offen bleibt.

Mit der vorgeschlagenen Struktur des Lagunamid B beinhaltet dieses ein Polyketid-Fragment mit
drei konsekutiven Stereozentren, die sich in ihrer relativen Konfiguration zueinander fiir einen Aufbau
mittels Matteson-Homologisierung eignen. Um dies zu tGberprifen, wurde zunachst der Aufbau eines
homologisierbaren Vinylboronsaureesters 158 untersucht (Schema 82). Dazu wurde das Vinylbromid
156*°”! in ein geeignetes Nukleophil Giberfiihrt und durch Addition an den iso-Propyl-boronsiureester
1551'°8 in den Vinylboronsaureester 157 (iberfiihrt. Hierbei konnte das Vinylbromid 156 selbst mit
einem Uberschuss an Magnesium und erhéhter Temperatur nicht in das entsprechende Grignard-
Reagenz Uberfiihrt werden, mit tert-Butyllithium fand jedoch der Halogen-Metall-Austausch zum
Lithium-Organyl statt. In der darauffolgenden Homologisierung zum Allylboronsdureester 158 mit
Superhydrid (LiBEtsH) als Nukleophil kam es jedoch sowohl mit als auch ohne Zinkchlorid zu einer
unsauberen Reaktion unter Zersetzung, sodass der entsprechende Boronsdureester hier nicht in
praktikabler Ausbeute und Reinheit erhalten werden konnte.

4( o Cy TBSOJ\/Br Sy
0-8 j\ 156 (1.1 Aq) 9/>_
o) TBSO._ "\ B~g Cy

Cy tert-BuLi (2.0 Aq.)
THF, -78 °C > RT
155 74% 157
Cy
1) LICHCI, (1.05 Aq.) 0/‘>__
~100°C > 0°C B. /) ~Cy
- TBSO™ o)
2) LiIBEtzH (2.5 Aqg.)
ZnCl, (0-1 Aq.) 158
THF Zersetzung

Schema 82: Untersuchung des Aufbaus von 158 durch Homologisierung von 157.
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Da sich die Einflihrung der Methyleneinheit nach der Doppelbindung als problematisch erwies, wurde
die Reaktionssequenz derart abgewandelt, dass eine entsprechende Reaktion nicht mehr notwendig
ist (Schema 83). Dazu wurde aus 1591**° der a-Bromboronsiureester 160 hergestellt und im Anschluss
direkt mit dem Vinyl-Lithium-Reagenz umgesetzt. In Anwesenheit von Zinkchlorid konnte dabei der
gewinschte Allylboronsaureester 158 in einer guten Ausbeute (70%) erhalten werden.

(R,R)-DICHED TBSOJ\/Br

h Cy )
(ent-2, 1.0 Aq.) S 156 (1.35 Aq.)

Qipl’ Et,O ’O -
. 2 Cy tert-BuLi (2.7 Aq.)
- Boipr 94% o ~Fo THF, 78 °C — RT
159 160 ohne ZnCl, 52%
mit ZnCl, (1.0 Aq.) 70%
Cy

o
Cy
TBSO/Y\/ B~

158

Schema 83: Synthese des Boronsdureesters 158.

Der Allylboronsaureester 158 konnte daraufhin in drei weiteren Matteson-Reaktionen problemlos
verlangert werden (Schema 84). Nach der Einflihrung des PMB-Ethers (161) wurde dieser
homologisiert und der resultierende a-Chlorboronsaureester 162-Cl isoliert. Dadurch konnte dieser
mit Methylmagnesiumchlorid und Zinkchlorid zum Boronsaureester 162 umgesetzt werden. Nach
weiterer Homologisierung und erneuter lIsolation des entsprechenden a-Chlorboronsaureesters
163-Cl wurde dieser mit dem Vinylnukleophil 1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Wie
schon an weniger komplexen Substraten in Abschnitt 4.1.3 beschrieben, verlief auch hier die Reaktion
ohne Bildung von Nebenprodukten und lieferte den Allylboronsaureester 163 in guter Ausbeute von
88%. Nachfolgende oxidative Abspaltung des Boronsdureesters fiihrte schlieBlich zum Allylalkohol 164.
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1) LICHCI (1.05 Aq.), Cy
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~100 °C —> RT MBS b Cy 78 °C - RT
THF, 98% THF, 87%
162-Cl Cy
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162 Cy 163-Cl
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MgBr (2.5 Aq.) o/>‘
: ]
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B\O

ZnCl, (1.0 Aqg.) TBSO H20; (5.0 Aq.)
-78°C > 0°C THF/H,0
THF, 88% 95%
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TBSO. A\ PN
PMBO  OH
164

Schema 84: Synthese des Polyketid-Fragments 164.

Um die Synthese des Polyketid-Fragments abzuschlieBen, musste der TBS-Ether der Verbindung 164
entschitzt und zur Carbonsdure oxidiert werden. Dazu wurden die in Schema 85 gezeigten Reaktionen
durchgefiihrt, bei der zunachst eine Knipfung des Allylalkohols 164 mit N-Methyl-N-Fmoc-L-Alanin
durchgefiihrt wurde. Wahrend die Knlpfung Uber das Carbonsdurechlorid, generiert durch das
Ghosez-Reagenz, das Produkt 165 in 82% Ausbeute lieferte, konnte die Kniipfung unter Steglich-
Bedingungen nahezu quantitativ durchgefiihrt werden. Durch Knlipfung mit dem Aminosaurederivat
wurde die im Lagunamid B vorhandene Struktur ausgenutzt und anstatt einer alternativen
Schutzgruppe direkt eingefiihrt. Durch die Fmoc-Schutzgruppe des Alanins war jedoch eine TBS-
Entschitzung der Verbindung 165 mit TBAF nicht mehr moglich, da unter diesen Bedingungen auch
die Fmoc-Schutzgruppe gespalten wurde. Aufgrund der Saurelabilitdt der TBS-Gruppe sollte diese
unter den sauren Bedingungen einer Jones-Oxidation (CROs, H,S0.) gespalten und gleichzeitig zur
Carbonsaure oxidiert werden. Die Spaltung der TBS-Gruppe unter diesen Bedingungen fand statt,
jedoch wurde lediglich eine Oxidation bis zur Stufe des Aldehyds in maRiger Ausbeute von 66%
festgestellt (nicht gezeigt). Als Alternative dazu wurde die in Schema 85 gezeigte TBS-Entschiitzung mit
HCI, generiert aus Acetylchlorid und Methanol, durchgefiihrt. Der in 92% Ausbeute erhaltene freie
Alkohol 166 konnte daraufhin zundchst mit DMP nahezu quantitativ in den Aldehyd 167 (berfiihrt
werden. Durch Oxidation unter Pinnick-Bedingungen?®® wurde schlieBlich die freie Carbonsiure 168
erhalten.
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N-Me Fmoc-L-Ala (2.0 Aq. ) TBSO\)\/Y\)\/
TBSO T

A) Ghosez- Reagenz (2.5 Aq. ) PMBO 0O _O
PMBO ® DIPEA (5.0 Aq.), 82%
B) DCC (2.4 Aq.), N
164 DMAP (0.2 Aq.), 99% 165 Fmoc
HO A\ 2 N O A 8 N
AcCl (1.0 Aq.) PMBO O._O DMP (1.4 Aq.) PMBO O.__O
_— _— 5>
MeOH /\/[ _ CH20|2 /\/[ _
0, 0,
2% 166 EmOC 98% 167 I';lmoc
NaCIO, (22 Aq.), 0. M PN
NaH,PO, (13 Aqg.) i
2-Methyl-2-buten (70 Aq.) OH PMBO 0O__O
tert-BuOH, H,O /\/E _
0,
93% 168 Il;lmoc

Schema 85: Synthese der Carbonsaure 168.

Insgesamt konnte somit durch Matteson-Homologisierung als Schlisselreaktion das Polyketid-
Fragment der vorgeschlagenen Struktur von Lagunamid B synthetisiert werden. Dabei wurden die
beiden Doppelbindungen jeweils als Teil eines geeigneten Vinyl-Nukleophils direkt eingefihrt.
Entschitzung und Oxidation lieferten schlieBlich die Carbonsdure 168, die eine gute
Ausgangsverbindung fir weitere Versuche der Totalsynthese von Lagunamid B oder dessen Derivaten
darstellt.
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4.2 C-H Aktivierung

Nachdem im Arbeitskreis bereits erfolgreich an der C-H Funktionalisierung zyklischer Aminosduren wie
Prolin- und Pipecolinsdurederivaten gearbeitet wurde,*>”! bestand auch in der Masterarbeit das
Interesse an der Modifizierung von Aminosiduren und Peptiden via C-H Aktivierung.[**”! Bereits damals
wurde festgestellt, dass die B-C-H Arylierung zyklischer Aminosaure-Derivate besonders gut
funktioniert, andererseits aber nicht-zyklische Aminosauren nur unter bestimmten Umsténden in der
Methode einsetzbar sind. Dabei spielt insbesondere die Wahl der N-Schutzgruppe der Aminosaure
eine entscheidende Rolle. Die nahezu ausschlieBlich in der Literatur eingesetzte Schutzgruppe bei der
B-C-H Funktionalisierung nicht-zyklischer Aminosauren ist die Phthaloyl-Schutzgruppe,°®! durch die
der Aminosaure-Stickstoff doppelt geschiitzt wird und somit, wie auch bei einfach geschitzten
zyklischen Aminosauren, kein freies N-H vorliegt. Wird keine Phthaloyl-Schutzgruppe eingesetzt, so
werden doppelt-N-geschiitzte Aminosiuren verwendet*>>*%2 oder eine entsprechende N-Schiitzung
findet wihrend der Reaktion statt.!®”! Durch die fehlende Verkniipfungsméglichkeit N-Phthaloyl-
geschitzter Aminosauren ist die Ausweitung der C-H Funktionalisierung auf Peptide somit deutlich
eingeschrankt.

Da die C-H Funktionalisierung von Aminosduren mit N-H Funktionalititen problematisch ist,
insbesondere da N-H-Amide selbst als dirigierende Gruppen wirken kénnen,?°! entstand das Interesse
in der Untersuchung der B-C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosauren. Solche Strukturmotive
lassen sich im Gegensatz zu N-phthaloylierten Aminosauren direkt in Peptide einbauen und finden sich
somit auch in vielen Naturstoffen wieder (Abb. 5). Die N-Methylierung von Aminosauren stellt dabei
eine geringfligige Modifikation dar, die sich jedoch erheblich auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften biologisch aktiver Peptide auswirken kann.?°? N-Methylierte Aminosiduren und die
Moglichkeit zur selektiven Funktionalisierung solcher Strukturen sind daher auch vor dem Hintergrund
der Wirkstoffentwicklung interessante Forschungsgebiete.

Cl

HO HN
R
N Ph
o Y , Ph N NH ©
‘__N - O N- o] Os N, Me HN
%N/\W f\o /d Me I ‘Me L
NH Me O g 5 NH o Ph
H
0 oA N J L
A N™ "N"“cooH o)
0 H o)

Miuraenamid A: X =Br
B: X=1I Keramamid A: R = OH
C: X=Cl B: R=H Deoxybouvardm

Abb. 5: Strukturen ausgewahlter Naturstoffe mit nicht-proteinogenen N-methylierten Aminosauren.
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Um Versuche zur C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosduren und Peptide durchfihren zu
kénnen, mussten diese zunachst mit einer geeigneten dirigierenden Gruppe (DG) ausgestattet werden.
Neben dem héaufig verwendeten 8-Aminochinolin (8-AQ) wurde die etwas unreaktivere Gruppe 2-
(Methylthio)anilin (MTA) eingesetzt (vergleiche Abschnitt 4.2.1). Aus der Arbeit mit 8-AQ im Rahmen
der Masterarbeit*®! war bereits bekannt, dass die Kniipfung tiber das gemischte Anhydrid mittels
IBCF/NMM deutlich bessere Ergebnisse liefert wie beispielsweise eine EDC/HOBt-vermittelte
Amidknlipfung. Die Methode konnte sowohl auf N-methylierte Aminosauren als auch die Knipfung
mit MTA Ubertragen werden, wodurch die in Tabelle 4 dargestellten Aminosaurederivate als
Ausgangsverbindungen fiir C-H Funktionalisierungen erhalten wurden.

Tab. 4: Knlipfung von Aminosauren mit 8-Aminochinolin (AQ) und 2-(Methylthio)anilin (MTA).

NH,
« AQ = N
R DG = MTA oder AQ (1.1 Aq.), R N
PG\NJ\WOH IBCF (1.0 Aq.), NMM (1.1 Aq.) PG\NJ\WDG _
| o g |
Me O THF, -20 °C —» RT, G.N. Me O NH,
- S
Aminosiure 169-174 MTA = ~
Eintrag Aminosaure PG DG Produkt Ausbeute
1 L-Alanin Cbz AQ 169 87%
2 L-Alanin Cbz MTA 170 95%
3 L-Alanin Boc AQ 171 85%
4 L-Alanin Boc MTA 172 88%
5 L-Leucin Cbz AQ 173 84%
6 L-Phenylalanin Cbz AQ 174 83%

Weiterhin wurden aus den N-methylierten Aminosaurederivaten nach Knilipfung mit einer
dirigierenden Gruppe verschiedene Dipeptide hergestellt (Schema 86). Dazu wurden die
Aminosaurederivate zunachst entschitzt und anschlieRend in einer EDC/HOBt-vermittelten Kniipfung
zu den entsprechenden Dipeptiden umgesetzt (Schema 86). Im Fall der MTA-Derivate (170) ist zu
beachten, dass eine Cbz-Entschiitzung aufgrund des Thioethers nicht klassisch mit Pd/C/H, moglich ist,
sondern nur mit HBr/AcOH gelingt. In Kombination mit der dirigierenden Gruppe MTA ist also die Boc-
Schutzgruppe zu bevorzugen (172), da diese unter etwas milderen Bedingungen, beispielsweise mit
HCl/Dioxan, abgespalten werden kann. Insgesamt gelingt die Darstellung der Dipeptide 175, 176 und
177 jedoch problemlos in guten Ausbeuten.
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H, (1 atm),
/H(AQ PaC
CozA MeOH
O 99%

169

Cbz-L-Leu-OH (1.5 Aq.),

EDC (1.5 Aqg.), N7
J}(AQ HOBt (1.5 Aq.), CszNQJ\ J}(
"”‘l‘ NMM (1.5 Aq.),
o) DMF, RT, i.N. \(
0,
169-B 93% 175

Cbz-L-Leu-OH (1.5 Aq.),

EDC (1.5 Aqg.),
J}(MTA ZIBUAcO HBr'JﬁrMTA HOBt (15 Ag.),, CszNQK J\W
Cbz']‘ 0 °C, Et,0 "”]‘ NMM (2.5 Aq.),

) 94%
170

0] DMF, RT, U.N.

0,
170-B 92%

Boc-D-Ala-OH (1.2 Aq.),

EDC (1.2 Aq.),
MTA HCI/Dioxan HC|e MTA HOBt (1.2 Aq.), BocHN
BOC"l‘ CH,Cl, H"l‘ NMM (2.25 Aq.),
o}

) 100%
172

DMF, RT, i.N.

929
172-B &

Schema 86: Synthese der Dipeptide 175, 176 und 177.

4.2.1 Voruntersuchungen zur C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosiauren

Mit den zur Verfigung stehenden Derivaten konnte die C-H Funktionalisierung N-methylierter
Aminosauren naher untersucht werden. Um die Methode grundsatzlich zu evaluieren, wurde als
Testsubstrat zunachst das mit 8-Aminochinolin derivatisierte N-Methyl Cbz-Alanin 169 in der
Pd-katalysierten Arylierungsreaktion mit 4-lodanisol eingesetzt (Tab. 5). Dabei wurde das zur
Regeneration des Katalysators Pd(OAc), notwendige Silbersalz sowie Additive, Lésemittel und

Temperatur variiert.
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Tab. 5: Untersuchung der C-H Arylierung des Alanin-Derivates 169.

MeO MeO OMe
Pd(OAc), (0.1 Aqg.) O O

4-lodanisol (2.0 Aq.)
CszJ\H/AQ Base (2.0 Aq.), AQ i AQ
I 5 Additiv (0.2 Aq.) CbZ'Tl Cbzl\ll
Lésemittel, Temperatur 0 0
169 24 h 178 178-B
Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)

Eintrag Base Add. Losemittel Temp. [°C] Umsatz P/NP
1 AgOAc - Toluol 100 100% 0:100
20l AgOAc - Toluol 100 47% 35:65
3 Ag,CO3 DBP tAmylOH 100 92% 39:61
4 AgOAc - Toluol 60 51% 69:31
5 Ag,CO3 DBP tAmylOH 60 100% 75:25
6 Ag,CO3 DBP! tAmylOH 60 100% 81:19
7 AgOAc DBP tAmylOH 60 100% 82:18
8 AgOAc DBP Toluol 60 66% 82:18
9 AgOAC - tAmylOH 60 100% 74:26
10 AgOAc - Toluol 45 50% 88:12
11 AgOAc DBP Toluol 45 55% 92:8
12 Ag,CO3 DBP tAmylOH 45 100% 89:11
13 AgOAc DBP tAmylOH 45 100% 88:12

(311.0 Aq. 4-lodanisol. ® 1.0 Ag. DBP.

Bereits unter den Ublichen Standardbedingungen(*>”! (Silberacetat, Toluol als Lésemittel bei 100 °C)
wurde nach 24-stiindiger Reaktionszeit vollstandiger Umsatz beobachtet. Bei dem ausschlieflich
gebildeten Produkt handelte es sich jedoch um das doppelt arylierte Derivat 178-B, welches nach
zweifacher B-C-H Arylierung zu erwarten ist. Zundchst einmal bedeutete dies eine erhebliche
Steigerung in der Reaktivitait des N-methylierten Derivates im Vergleich zur nicht N-methylierten
Aminosaure. Weiterhin zeigte dies jedoch auch, dass die Reaktivitat dadurch derart gesteigert wurde,
dass nicht nur die einmalige Arylierung der B-C-H Bindung am primaren Kohlenstoff maoglich ist,
sondern auch die folgende Arylierung am resultierenden sekundaren Kohlenstoff erneut stattfindet.
Auch bei stéchiometrischer Zugabe des Elektrophils (Eintrag 2) wurde noch eine Bildung des doppelt
funktionalisierten Nebenproduktes 178-B im Verhéltnis von etwa 2:1 zum gewiinschten Produkt 178
bei weniger als 50% Umsatz beobachtet.

Um die Reaktivitdt zugunsten des gewiinschten Produktes zu beeinflussen, wurde somit eine
Optimierung der Reaktionsbedingungen lber die Stochiometrie hinaus erforderlich. Dabei wurde
festgestellt, dass die Art des Silbersalzes (AgOAc oder Ag,COs) keinen signifikanten Einfluss auf die
Reaktion nimmt. Der Zusatz katalytischer Mengen an Dibenzylphosphat (DBP) fiihrte zu einer
geringfligigen Verbesserung der Selektivitdit. Obwohl die Rolle des DBP in solchen C-H
Funktionalisierungen nicht vollstandig geklart ist, wird eine Art Phasentransferkatalyse vermutet, bei
der das Dibenzylphosphat kontrolliert Ag*-lonen in Lésung bringt um das Aryliodid zu aktivieren.[*3!
Deutlich entscheidender zur Optimierung trug der Wechsel des Losemittels sowie die Variation der
Reaktionstemperatur bei. Durch Verwendung von tert-Amylalkohol (tAmylOH) im Gegensatz zu Toluol
konnte die Reaktionstemperatur herabgesenkt werden, wobei der Umsatz mit tAmylOH dennoch
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vollstandig blieb (vergleiche Eintrage 7 und 8). Mit niedrigerer Temperatur verschob sich auch die
Selektivitat zugunsten des monosubstituierten Produktes. Die optimierten Bedingungen wurden
schlieBlich bei einer Reaktionstemperatur von 45 °C, Benutzung von AgOAc und kat. DBP in tAmylOH
gefunden, wodurch bei vollstandigem Umsatz das gewiinschte Produkt 178 zu 88% und das Biaryl-
Nebenprodukt 178-B zu 12% gebildet wurden (Eintrag 13). Eine weitere Optimierung der Methode
wurde durch den Wechsel der dirigierenden Gruppe zum bereits erwahnten 2-(Methylthio)anilin
erreicht, die Ergebnisse dazu werden in Kapitel 4.2.3 beschrieben.

4.2.2 C-H Funktionalisierungen mit 8-Aminochinolin als dirigierende Gruppe

Mit den optimierten Bedingungen der C-H Arylierung von Aminochinolin-Aminosaurederivaten (169,
171) wurde das Substratspektrum der Methode untersucht. Dazu wurden die in Schema 87
zusammengefassten Reaktionen bei den angegeben Reaktionstemperaturen und -zeiten durchgefiihrt.
Weiterhin wurde die Reaktion mit ausgewahlten Elektrophilen und dem synthetisierten Dipeptid 175

durchgefihrt.
=
R\ | R'—\ |
N \_/  (20Aq) N7
H | H |
R. N ; - R N
’}1 AgOAc (2.0 Ag.), Pd(OAc); (0.1 Aq.) \
Me O (BnO),PO5H (0.2 Aqg.) Me O
E tAmylOH, Bedingungen
ONY O
Cbz. A Cbz. AQ Cbz. A N
z l\ll Q '\,l z ’\,‘ Q Boc l\ll AQ
Me O Me O Me O Me O
178 (73%) 179 (66%) 180 (82%) 181 (55%)
40 °C, 24 h 40 °C, 24 h 40°C, 24 h 50 °C, 48 h
NO,
/E Cbz\N /E ;AQ Cbz. Cbz\
|
Me O Me (0]
182 75% 183 (71%) 184 37% 185 (40%)
40 °C,48h 40°C, 24 h 65°C,72h 40°C, 24 h
Cl |
OMe OH 0] N\(O
N
Cbz-L-Leu\N AQ Cbz-L-Leu\N AQ Cbz-L-Leu\N AQ
| |
Me O I\I/Ie (0] Me O
186 (64%) 187 (33%) 188 (59%)
60 °C, 24 h 65°C,72h 65°C,72h

Schema 87: B-Arylierung N-methylierter Aminosauren und Peptide mittels C-H Aktivierung.
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Nach der Umsetzung des Aminosaurederivates 169 mit verschiedenen Aryliodiden wurden sowohl mit
elektronenziehenden als auch elektronenschiebenden Substituenten in den meisten Fallen gute
Ergebnisse erzielt (Verbindungen 178-185). Interessanterweise wird die Reaktivitat auch durch die
Wahl der N-Schutzgruppe beeinflusst, wobei Boc-Alanine (171) eine geringere Reaktivitat aufzuweisen
scheinen als die Cbz-Analoga (169). Zur Herstellung des Boc-Phenylalnin-Derivates 181 sind im
Vergleich zum Cbz-Phenylalanin-Derivat 178 hohere Reaktionstemperaturen und langere
Reaktionszeiten fiir einen vollstandigen Umsatz erforderlich, wodurch allerdings die Ausbeute
aufgrund des in gréBeren Mengen gebildeten Biaryl-Nebenproduktes abnimmt. Freie Aldehydgruppen
werden in der Reaktion sehr gut toleriert (182), wohingegen lodphenole mit freien OH-Gruppen zwar
ebenfalls eingesetzt werden konnen, allerdings deutlich niedrigere Ausbeuten liefern (184, 185).
Wahrend die Methode sich gut zur Einflihrung von Aromaten mit Substituenten in meta- und para-
Position eignet, nimmt die Ausbeute mit ortho-subsituierten lodarenen deutlich ab. Ein Beispiel, bei
dem die Reaktion durch den gesteigerten sterischen Anspruch des Substituenten nur in sehr geringem
MaRe ablief, stellt die Umsetzung mit ortho-Brom-lodbenzol dar (nicht gezeigt). In diesem Fall wurden
selbst bei Reaktionstemperaturen von 100 °C nur Umséatze <10% erreicht.

Im nachsten Schritt wurden die Dipeptide (175) in der C-H Funktionalisierung untersucht. Hierbei ist
zu beachten, dass Peptide bekanntlich relativ stabile Pd-Komplexe bilden kénnen.?%! Bei den
eingesetzten Substraten wurde diese Nebenreaktion jedoch durch die N-Methylgruppe unterdriickt,
welche eine Chelatisierung verhinderte. Obwohl etwas hohere Reaktionstemperaturen fiir einen
vollstandigen Umsatz notwendig waren, lagen die Ausbeuten nur geringfligig niedriger als mit
vergleichbaren Aminosdurederivaten (186, 187). Interessanterweise konnte mit dem Uracil-Derivat
auch ein heterozyklisches System erfolgreich eingebaut werden (188).

Im Gegensatz zu den haufig beschriebenen Aryliodiden in C-H Aktivierungen finden sich deutlich
weniger Beispiele fir Funktionalisierungen mit Alkyl- und Alkenyl-Halogeniden (vergleiche Abschnitte
2.2.1 und 2.2.2). Zur Untersuchung solcher Substrate in der C-H Funktionalisierung N-methylierter
Aminosauren wurden daher die in Schema 88 zusammengefassten Reaktionen durchgefihrt.

Me
Me—I| (4.0 Aq.) - Cbz /;(AQ
N
AgOAc (2.0 Aq.) '
45°C, 72 h Me O
189 (44%)
COzMe
N o’
H | Pd(OAc), (0.1 Aq.), )
CbzN (BnO,)PO,H (0.2 Aq.)| MeO2L_Br(2.0Aq) Cbz. AQ
N ” I
Me © tAmylOH Agf&?f C(Z-Zgr /?]Q-) Me O
169 ’ 190 (72%)
CO,Me
> |
AgOAc (2.0 Aq.) Me O
40°C, 96 h 191 (44%)

Schema 88: 3-Alkylierung und B-Alkenylierung N-methylierter Aminosauren.
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Mit dem Einsatz von Methyliodid als Elektrophil konnte so das a-Aminobutansaure-Derivat 189 in einer
moderaten Ausbeute (44%) erhalten werden. Uberaschenderweise kam es dabei nur in sehr geringen
Mengen zur Bildung des doppelt alkylierten Nebenproduktes, ein GroRteil des Startmaterials 169
(49%) konnte unverdndert zurlickisoliert werden. Das Hauptproblem liegt hierbei vermutlich in der
hohen Flichtigkeit des Elektrophils Methyliodid (Siedepunkt 42 °C), wodurch dieses unter den
Reaktionsbedingungen trotz Durchfiihrung im verschlossenen GefaR entweichen konnte.

Im Gegensatz dazu konnte im Fall des Glutaminsdure-Derivates 190 eine deutlich hohere Ausbeute
(72%) erreicht werden. Hier wurde bei einer erhéhten Reaktionstemperatur von 100 °C keine
Nebenreaktionen der Ester-Gruppe oder signifikante Doppelfunktionalisierung beobachtet. Weiterhin
konnte mit dem eingesetzten Elektrophil ein Alkylboromid verwendet werden, wohingegen
Arylbromide unter diesen Bedingungen keine Reaktion zeigten. Bei der Funktionalisierung mit dem -
lodacrylat unter vergleichbaren Bedingungen kam es hingegen deutlich zur Bildung des doppelt
funktionalisierten Nebenproduktes sowie darlber hinaus zur Bildung des a,B,y,6-ungesattigten
Aminosaurederivates als Eliminierungsprodukt. Zur Unterdriickung dieser Nebenreaktionen wurde die
Reaktionstemperatur auf 40 °C reduziert, wodurch das ungesattigte Derivat 191 in moderater
Ausbeute (44%) nach langerer Reaktionszeit erhalten wurde. Die Zugabe von Trifluoressigsdure, wie
von Chen et al. bei C-H Funktionalisierungen mit Acrylaten berichtet,**®! fiihrte in diesem Fall zu keiner
Verbesserung von Umsatz oder Ausbeute (vergleiche Kap. 5, Experimenteller Teil).

Nach den Untersuchungen der Funktionalisierung von Alanin-Derivaten und Kenntnis der Biarylierung
als Nebenreaktion, wurde untersucht, inwiefern sich Aminosduren mit sekundarem B-Kohlenstoff fir
entsprechende C-H Funktionalisierungen eignen. Dazu wurden die in Schema 89 gezeigten Leucin- und
Phenylalanin-Derivate (173, 174) in der C-H Aktivierung mit verschiedenen Aryliodiden umgesetzt.

R' | N R
\— L DR
R " R A\
N7 | \ /' 2.0Aq) WINF
N - o AQ
CbzN AgOAc (2.0 Ag.), Pd(OAc), (0.1 Aq.) CbzN
Me O (BnO),PO,H (0.2 Aqg.) Me O
173-174 tAmylOH, Bedingungen 192-195
ONG NO, (ONQ
o o o R
< Cbz. A < Cbz. A
Cbz '}‘ AQ z '}‘ Q Cbz '}‘ AQ z l}l Q
Me O Me O Me O Me O
192 (67%) 193 (73%) 194 (64%) 195 (42%)
100 °C, 24 h 100 °C, 24 h 100 °C, 24 h 100 °C, 72 h

Schema 89: Arylierung sekundarer B-C-H Bindungen mittels C-H Aktivierung.

In ersten Untersuchungen dazu wurde keine Doppelfunktionalisierung beobachtet, wodurch die
Reaktionstemperatur auf 100 °C erhoht werden konnte. Unter diesen Reaktionsbedingungen konnten
die substituierten Leucin-Derivate (192-194) in guten Ausbeuten erhalten werden. NMR-
spektroskopische Analysen der Rohlosungen zeigten lediglich einen Signalsatz, wodurch auf einen
hoch-selektiven Funktionalisierungsschritt geschlossen werden kann. Im Gegensatz dazu erforderte
das Phenylalanin-Derivat 195 eine deutlich héhere Reaktionszeit und wurde lediglich in maRiger
Ausbeute erhalten. Dennoch wurde keine signifikante Epimerisierung beobachtet und das Produkt
konnte mit einem guten Diastereomerenverhaltnis von 95:5 erhalten werden. Eine Bestdtigung der
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absoluten Konfiguration des gebildeten Diastereomers dieser Reaktionen konnte nach Kristallisation
des Nitroaryl-Derivates 194 erhalten werden. Durch Réntgenstrukturanalyse (Abb. 6) konnte eindeutig
das Vorliegen des (2S,3R)-anti-Produktes bestatigt werden. Dessen bevorzugte Bildung kann leicht
durch die sterische AbstoBung des iso-Propyl-Restes sowie der Aminogruppe (inklusive Schutzgruppe)
erklart werden und ist in guter Ubereinstimmung mit vergleichbaren Ergebnissen bei N-Phthaloyl-
Aminoséduren.!t2!

NH

N
QS)QO
194

Abb. 6: Rontgenstruktur-Analyse der Verbindung 194.

Insgesamt konnten somit eine Vielzahl unterschiedlicher Aminosaure-Derivate durch Modifizierung
mittels C-H Aktivierung hergestellt werden. Dabei konnten Arene mit verschiedenen Substituenten
eingesetzt werden, ebenfalls gelang die Einflihrung von Alkyl- und Alkenyl-Resten. Wahrend bei der
Modifizierung von primaren B-C-H Bindungen die zweifache Funktionalisierung insbesondere bei
hoheren Temperaturen problematisch wird, ist die Aminochinolin-Gruppe hervorragend zur
Modifizierung sekundarer B-C-H Bindungen geeignet.

4.2.3 C-H Funktionalisierungen mit 2-(Methylthio)anilin als dirigierende Gruppe

Wie sowohl in den eigenen Arbeiten® zur C-H Funktionalisierung mit 8-Aminochinolin als
dirigierende Gruppe (vergleiche Abschnitt 4.2.1) als auch beispielsweise von Corey!*?!! und Daugulis!**¥
et al. festgestellt wurde, kommt es dabei oftmals zu einer doppelten Funktionalisierung. Um diese
unerwiinschte Nebenreaktion zu vermeiden, wurden dabei verschiedene Ansatze verfolgt. Wie von
Chen et al. berichtet,[**”! gelang es beispielsweise bei der Alkylierung von N-Phthaloyl-Aminosaure-
Derivaten durch Zugabe von TFA, die notwendige Reaktionstemperatur herabzusenken und so eine
mono-selektive Funktionalisierung durchzufuhren. Ein alternativer Ansatz wurde von Daugulis et al.
mit 2-(Methylthio)anilin als dirigierende Gruppe verfolgt.*??! Durch das in C-H Funktionalisierungen
weniger reaktive MTA konnten somit selektiv mono-Arylierungen von N-Phthaloyl-Alanin-Derivaten
realisiert werden.

Nachdem in Abschnitt 4.2.1 die Optimierung und in Abschnitt 4.2.2 die Ergebnisse der C-H
Funktionalisierung N-methylierter Aminosdauren mit der dirigierenden Gruppe 8-Aminochinolin
beschrieben sind, wurde nun ebenfalls die alternative dirigierende Gruppe MTA untersucht. Dazu
wurden zunachst wie in Tab. 6 zusammengefasst die C-H Arylierungen mit 4-lodanisol verglichen. Wie
schon bei der Synthese der Startmaterialien beschrieben (Abschnitt 4.2), ist bei der Verwendung von
MTA in Kombination mit der Cbz-Schutzgruppe die Inkompatibilitat mit einer katalytischen Hydrierung
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zur Cbz-Entschiitzung zu beachten. Da allerdings in den Versuchen mit Boc-geschiitzen AQ-Derivaten
zur C-H Funktionalisierung (siehe Abschnitt 4.2.2) schlechtere Ergebnisse als mit vergleichbaren Cbz-
geschitzen Derivaten erzielt wurden, wurde ebenfalls ein Vergleich der beiden Schutzgruppen mit den
MTA-Derivaten durchgefiihrt.

Tab. 6: Untersuchung der C-H Arylierung von Alanin-Derivaten (E) in Abhédngigkeit von der
Schutzgruppe (PG) und dirigierenden Gruppe (DG).

(ONQ _0 (ONg
4-lodanisol (2.0 Aqg.)
AgOAc (2.0 Aq.)
PG DG

PG\NJ}W/DG (BnO)zF’OzH (0.2 Aq) _ PG\N DG N N
I Pd(OAc), (0.1 Aqg.) I I
Me O tAmyIOH, Me O Me O
E Bedingungen Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)
Eintrag PG DG Bedingungen Produkt Ausbeute NP Ausbeute P
1 Boc AQ 50°C, 48 h 181 23% 55%
2 Cbz AQ 40 °C, 24 h 178 8% 73%
3 Boc MTA 65 °C, 72 h 198 - 66%
4 Cbz MTA 60 °C,48 h 199 - 85%

Wie in den Eintragen 1 und 2 nochmals deutlich wird, kommt es bei der Arylierung der AQ-Derivate
trotz optimierter Bedingungen noch zur Bildung der doppelt arylierten Nebenprodukte 181-B/178-B.
Dabei ist bei Verwendung der Cbz-Schutzgruppe eine geringere Temperatur und Reaktionszeit
erforderlich, so dass auch die Bildung des Nebenproduktes 178-B geringer und die Ausbeute des
gewliinschten Produktes 178 somit héher als mit der Boc-Schutzgruppe (181, 181-B) ist. Nach Wechsel
der dirigierenden Gruppe zu MTA und kurzer Optimierung wurde deutlich, dass hier etwas héhere
Reaktionszeiten und -temperaturen erforderlich sind, um vollstandigen Umsatz zu erreichen. Auch hier
lieferte das Cbz-geschiitzte Substrat wieder die besseren Ergebnisse (199, 85%), jedoch wurde mit MTA
in keinem der beiden Falle die Bildung eines doppelt funktionalisierten Nebenproduktes beobachtet.
Somit resultierte nicht nur eine héhere Ausbeute, auch die Isolierung des Produktes gestaltete sich
aufgrund der sauber ablaufenden Reaktion als deutlich einfacher. Bei den optimierten Bedingungen
von 48 h bei 60 °C (Eintrag 4) ist zu erwdhnen, dass eine Verringerung der Reaktionszeit auf 24 h zwar
in anndhernd vollstandigem Umsatz resultierte, das erhaltene Produkt 199 (83%) jedoch mit 8% des
Startmaterials verunreinigt war. Obwohl die Trennbarkeit von Produkt und Startmaterial
substratabhéngig sind, wurde die langere Reaktionszeit fiir eine geringfligig hdhere Ausbeute und
einfachere Aufreinigung in Kauf genommen, insbesondere da keine Nebenreaktionen bei langerer
Reaktionszeit beobachtet wurden.

Das Substratspektrum der MTA-vermittelten C-H Arylierung wurde erneut unter Verwendung
unterschiedlich substituierter Aryliodide untersucht und ist in Schema 90 zusammengefasst. Sowohl
unsubstituiertes lodbenzol als auch Derivate mit elektronenziehenden sowie elektronenschiebenden
Substituenten lieferten dabei gute Ergebnisse (196—201). Die verringerte Reaktivitdit des N-Boc-
geschitzten Derivates konnte erneut anhand des Nitro-Derivates 200 mit geringerer Ausbeute und
hoherer notwendiger Reaktionszeit und -temperatur festgestellt werden.
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y s (Het)Ar—I (2 Aq.) (Hzt)Ar -
PG\NJﬁfN AgOAc (2 Aq.), PG\N N
| (BnO),PO,H (0.2 Aqg.) |
Me O Pd(OAc), (0.1 Aq.) Me O
170 oder 172 tAmylOH, Bedingungen 196-215
O NO,
MTA MTA PG. MTA PG. MTA
Csz Cblel N l}l
Me O Me O Me O Me O
196 (77%) 197 (88%) PG = Boc: 198 (66%) PG = Boc: 200 (63%)
60 °C, 48 h 65°C,72h 65 °C, 72 h 65 °C, 72 h
PG = Cbz: 199 (85%) PG = Cbz: 201 (84%)
60 °C, 48 h 60 °C, 48 h
_N | NF | Br OH
X X OH
MTA MTA MTA MTA
CbzN CbzN CbzN CbzN
Me O Me O Me O Me O
202 (47%) 203 (80%) 204 (74%) 205 (86%)
60 °C, 80 h 65°C, 72 h 60 °C, 72 h 60 °C, 48 h
Cl F Br
Br
MTA MTA MTA MTA
CbzN CbzN CbzN CbzN
Me O Me O Me O Me O
206 (71%) 207 (71%) 208 (88%) 209 (78%)
60 °C, 48 h 60 °C, 48 h 60 °C, 48 h 65°C,72h
R! R?
R o)
N //() H
Y ~N"S=0 ~_,/N—Boc
Ph
MTA MTA MTA MTA
CbzN CbzN CbzN CbzN
Me O Me O Me O Me O
R = H: 210 (30%) 212 (75%) R' = Br, R? = H: 213 (66%) 215 (80%)
100 °C, 60 h 65°C, 72 h 65°C, 72 h 65 °C, 48 h
R =Boc: 211 (71%) 12 2_Rgr
R'=H, R% = Br: 214 (649
65 °C, 60 h (64%)

65°C,72h

Schema 90: 2-(Methylthio)anilin-vermittelte B-Arylierung von Alaninderivaten 170 und 172.

Neben Benzol-Derivaten konnten auch lodpyridine eingesetzt werden, wobei die Ergebnisse in
Abhangigkeit des Substitutionsmusters bzw. der Substituenten unterschiedlich ausfielen. Mit
3-lodpyridin konnte das entsprechende Substrat 202 lediglich in einer maRigen Ausbeute von 47%
erhalten werden, das komplexere 5-Brom-2-iodpyridin lieferte jedoch eine gute Ausbeute (203, 80%)
vergleichbar mit den Benzol-Derivaten. Ebenfalls toleriert wurden Phenole mit freien Hydroxyl-
Gruppen, wodurch die Tyrosin-Derivate 204 und 205 in guten Ausbeuten ohne Verwendung weiterer

93



4. Ergebnisse und Diskussion

Schutzgruppen erhalten wurden. Mit 2-lodphenol (nicht gezeigt) und somit einem Substituenten in
ortho-Position wurde jedoch kein Umsatz beobachtet, vermutlich aufgrund der zu hohen sterischen
Hinderung bei der oxidativen Addition an das Intermediat des Palladiumzyklus. In diesem Fall ist die
reaktivere dirigierende Gruppe 8-AQ besser geeignet und ermdoglicht die Bildung des entsprechenden
Produktes in 40% Ausbeute (Abschnitt 4.2.2, Verbindung 185). Eine weitere Alternative fir zukiinftige
Untersuchungen bietet die Verwendung des oxidierten Auxiliars 2-(Methylsulfinyl)anilin, welches von
Chen et al. erfolgreich zur Arylierung von Carboxamiden mit sterisch gehinderten Aryliodiden
eingesetzt werden konnte.1?%! Mit dem sterisch noch anspruchsvolleren 2-Brom-lodbenzol wurde kein
Umsatz beobachtet (nicht gezeigt). Halogenide in meta-Position (206) sowie para-Position (207—209)
liefern jedoch gute Ergebnisse und wurden selektiv an der lod-Position funktionalisiert.
Interessanterweise kann auch das doppelt iodierte 1,4-Diiodbenzol ohne signifikante Nebenreaktionen
eingesetzt werden (207). Aryliodide mit mehreren Halogen-Substituenten kénnen ebenfalls eingesetzt
werden und mit dem sterisch wenig anspruchsvollen Fluorid wurde ein Substituent in ortho-Position
toleriert (209).

Eine weitere interessante Klasse von Elektrophilen stellen Indol-Derivate dar, wodurch modifizierte
Tryptophane erhalten werden. Wahrend die Reaktion mit dem ungeschiitzten 5-lodindol unter
optimierten Bedingungen in lediglich 30% Ausbeute resultierte (210, 60 h, 100 °C), konnte durch
Verwendung des entsprechenden N-Boc-geschiitzten Elektrophils die Ausbeute auf 71% erhoht
werden (211). Wie auch bei nicht N-methylierten Aminosaduren kénnte das Problem mit ungeschiitzten
N-H Funktionalititen in der Koordination an den Palladium-Katalysator liegen.[?° Mit verschiedenen
N-geschitzten und substituierten Indolen konnten die Tryptophan-Derivate 212-214 jedoch in guten
Ausbeuten erhalten werden. Ebenfalls deutlich wurde die hohe Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen und Schutzgruppen unter den milden Bedingungen anhand des Aldehyd-Substrates 215
(80%), bei dem keine Nebenreaktionen beobachtet wurden.

Vor dem Hintergrund einer Anwendung zur Modifizierung von Peptiden wurde im nachsten Schritt das
Substratspektrum mit den Dipeptiden 176 und 177 untersucht (Schema 91). Wie auch schon im Fall
der AQ-Derivate wurde die potentielle Nebenreaktion der Komplexbildung!?®®! mit Palladium durch die
N-Methyl-Gruppe verhindert. Dadurch gelang die C-H Funktionalisierung mit unterschiedlichen
substituierten Benzol-Derivaten und lieferte gute Ausbeuten, die vergleichbar mit den Ergebnissen der
Aminosaurederivate sind (216—-219). Um vollstandigen Umsatz zu erreichen, musste lediglich die
Reaktionszeit auf 72 h erhéht werden. Im Fall der Phenol-Derivate kam es zu einem leichten Einbruch
der Ausbeute, dennoch konnten die modifizierten Tyrosine (220, 221) in akzeptablen Ausbeuten (58—
64%) erhalten werden. Die Einfihrung komplexer Seitenketten wie im Fall des Uracil-Derivates (222,
67%) oder des 6-Bromtryptophans (227, 61%) gelang in guten Ausbeuten.
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. Het)Ar
(Het)Ar—1 (2 Aq.)
PG-AA. J\W AgOAC (2 Aq.), PG AA
(BnO),PO,H (0.2 Aq.) Me o
Pd(OAc), (0.1 Aq.)
AA = L-Leucin (176), D-Alanin (177) tAmylOH, 65 °C, 72 h 216-227

CszNQJ\ MTA CszNQJ\ MTA CszNQJ\ MTA

216 78%) 217 79%) 218 86%)

CszNJJ\ MTA CszNJJ\ MTA CszNJJ\ MTA

219 (79%) 220 (58%) 221 (64%)
Br

~ N—Boc

o]
CszNQJ\ MTA CszNQJ\ MTA CszNQJ\N MTA
H I
\(_ Me O

222 (67%) 223 (77%) 224 (61%)
0]
OMe NO, H
BocHN\HJ\ BocHN\HJ\ BocHN\HJ\
Me Me Me
225 (80%) 226 (81%) 227 (84%)

Schema 91: MTA-vermittelte B-Arylierung von Dipeptiden (176-177).

Um den Einfluss der N-terminalen Aminosaure zu untersuchen, wurde im Dipeptid 177 die Aminosaure
L-Leucin gegen D-Alanin ausgetauscht (Verbindungen 225-227). Auch diese Substrate erzielten
durchgangig hohe Ausbeuten (iber 80% und sind somit ein guter Indikator dafiir, dass die Methode
groBtenteils unabhangig von der benachbarten Aminosdure einsetzbar ist. Die Methode bietet somit
groRBes Potential im Sinne einer late stage modification bzw. einer Anwendung bei groReren
Oligopeptiden.

Da insbesondere halogenierte Tyrosine ein weit verbreitetes Strukturmotiv in Naturstoffen wie
beispielsweise den Miuraenamiden (vergleiche Abb. 5) darstellen, wurde ebenfalls die Einfihrung
entsprechender Seitenketten mittels C-H Aktivierung untersucht (Schema 92). Ausgehend von dem
Alanin-Substrat 170 konnten die chlorierten und bromierten Tyrosine 228 und 229 in akzeptablen
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Ausbeuten (54-56%) erhalten werden. Das iodierte Phenol-Derivat lieferte jedoch eine deutlich
geringere Ausbeute von lediglich 31% (230), wobei 48% des nicht umgesetzten Startmaterials 170
zurickisoliert wurden. Umsatz und Ausbeute konnten durch Verwendung des O-TBS geschiitzten
2,4-Diiodphenols deutlich erhéht werden, wodurch das geschitzte lodtyrosin 231 (61%) erhalten
wurde. Es lasst sich vermuten, dass durch die O-Schutzgruppe potentiell ablaufende oxidative

Nebenreaktionen vermieden werden kdnnen.

X

AgOAc (2 Aq.),
(BnO),PO,H (0.2 Aq.)
Pd(OAc), (0.1 Aq.)
tAmylOH, Bedingungen

~
LW“ !
PG/AA. N
b
Me O \©

Aminosaure oder Dipeptid

OH

PG/AA .
N
Me O
228-239

OH
Cl
Cbz. MTA
N i
Me O

228 (54%)
65°C,72h

OH

Cl

0]
CszNJJ\N MTA
H I
2 Me O

232 (55%)
65°C, 72 h

OH

BocHN\HJ\
Me (0]

236 (55%)
65 °C 72h

OH
Br
Cbz. MTA
N
Me O

75°C,72h

65°C,72h

65 °C 72 h

OR
|
Cbz. MTA
N i
Me O

R = H: 230 (31%)
75°C,72h

R = TBS: 231 (61%)
75°C,72h

OH OR
(0] Br (0] |
CszN\)J\N MTA CszN\)J\N MTA
: | H I
\(’ Me O 2 Me O

(94%) 75 oC, 72 h

R = TBS: 235 (54%)
75°C, 72 h

OR
I
BocHN\HJ\ BocHN\HJ\

MeO

R = H: 238 (35%)5
80 °C, 72 h

R = TBS: 239 (69%)
65°C, 72 h

Schema 92: Synthese halogenierter Tyrosin-Derivate (228-239) durch B-C-H Arylierungen.®

5 Verbindung 238 wurde als Gemisch verunreinigt mit 8% des Startmaterials 177 erhalten.
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Die Erweiterung des Substratspektrums auf die L-Leucin-L-Alanin-Dipeptide (Verbindungen 232-235)
sowie die D-Alanin-L-Alanin-Dipeptide (Verbindungen 236-239) resultierte durchgangig in Ausbeuten
von (ber 50%. Im Fall der iodierten Derivate wurde dabei ebenfalls mit O-TBS geschiitzten Phenolen
gearbeitet (235 und 239). Wie im Fall der Entschiitzung von Verbindung 235 zu 234 gezeigt wurde,
lassen sich daraus problemlos die ungeschitzten Tyrosin-Derivate erhalten. Somit bildet die C-H
Funktionalisierung einen vielversprechenden Zugang zum Strukturmotiv der Miuraenamide und
weiterer verwandter Strukturen (vergleiche Abb. 5).

Um die Methode in der Synthese, beispielsweise von Natur- oder Wirkstoffen, anwenden zu kénnen,
ist die Entfernung der dirigierenden MTA-Gruppe nach Modifizierung der Aminosaure notwendig. Die
erhaltene freie Carbonsdure ermdoglicht dann die weitere Kniipfung mit komplexen Strukturen. Das
von Daugulis et al. beschriebene Protokoll zur Abspaltung der MTA-Gruppe basiert auf einer Lewis-
Saure vermittelten Methanolyse bei erhéhten Temperaturen (100 °C).1**4 Auch wenn diese Methode
fiir einfache Substrate gut funktioniert, so sind diese eher drastischen Bedingungen ungeeignet fiir
komplexere Systeme wie Peptide. Ebenfalls unpassend ist die resultierende Bildung des Methylesters,
der eine zusatzliche Verseifung zum Erhalt der freien Carbonsadure notwendig macht. Daher wurde eine
alternative Methode zur MTA-Abspaltung angewendet (Schema 93), welche bereits erfolgreich zur
Abspaltung der AQ-Gruppe eingesetzt wurde.[157:204.206]

1) Boc,O (4 Aqg.), Ar

Ar y s~ DMAP (0.2 Aq.)
PGIAA. N MeCN, RT, 16 h PGIAA. OH
. 2) LiOH (4 Aq.), .

Me O H,0, (10 Aq.) Me O
Aminosaure oder Dipeptid THF/H,O, RT, 6 h 240-243
O\
OH OH HN OH  BocHN
ChzN BooN Cbz QJ\ oc \HJ\
Me (@] 2 Me (@] Me (0]
240 (88%) 241 (91%) 242 (90%) 243 (93%)

Schema 93: Abspaltung der dirigierenden Gruppe 2-(Methylthio)anilin (MTA).

Dazu wurden die entsprechenden Aminosdure- oder Dipeptidderivate zundchst in die N-Boc
geschitzten Amide Gberfihrt, welche im Anschluss selektiv mit LIOH/H,0, zu den freien Carbons&uren
240-243 verseift werden konnten. Im Fall der Dipeptide (218 und 225) wurden durch Reaktion mit
Boc,O/DMAP geringe Mengen der N-terminal doppelt geschiitzten Produkte erhalten, welche jedoch
durch kurze Behandlung mit TFA in die gewlinschten Produkte 242 und 243 lberfiihrt werden konnten
(vergleiche Kap. 5, Experimenteller Teil).

Zum Abschluss der Sequenz wurden die nicht-proteinogenen Aminosauren 240 und 241 jeweils in
einer Peptid-Knlipfung eingesetzt (Schema 94), wodurch die entsprechenden Dipeptide 244 und 245
in guten Ausbeuten (89-94%) erhalten wurden. Durch HPLC-Analyse wurde der epimerisierungsfreie
Prozess der C-H Aktivierung, Entfernung der dirigierenden Gruppe sowie Peptid-Knipfung bestatigt
(siehe Anhang, HPLC-Analyse).
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A)

H
Csz ©

Me O
240

B) NO,

OH
BocN

Me O
241

HCI*H,N-Gly-OMe (1.5 Aq.)
EDC-HCI (1.5 Aq.)
HOBt (1.5 Ag.)

NMM (2.5 Aq.)
DMF, 0 °C — RT, i.N.
89%

HCI*H,N-Ala-OMe (1.4 Aq.)
BOP (1.4 Aq.)

NMM (2.4 Aq.)
DMF, 0 °C - RT, G.N.
94%

Schema 94: Peptid-Knlpfungen der unnatiirlichen Aminosduren 240 und 241.

4.2.4 Synthese der Naturstoffe Abyssenin A und Mucronin E

Da die C-H Funktionalisierung sowohl mit mehrfach substituierten Aromaten als auch empfindlicheren
Gruppen wie beispielsweise Aldehyden (182, 75%) gute Ergebnisse lieferte, bestand das nachste Ziel
in einer Anwendung der Methode. Unter der Vielzahl von Naturstoffen mit unnatirlichen
Aminosauren wurden mit den Cyclopeptid-Alkaloiden Abyssenin A und Mucronin E (Abb. 7) zwei
geeignete Vertreter gefunden, anhand derer die C-H Funktionalisierung N-methylierter Aminosauren
in der Naturstoffsynthese untersucht werden sollte.

MeO
Me—NH
(0]

|
NH H HN HN
&z /,]/N\_/go \/&
IO
Abyssenin A Mucronin E

Abb. 7: Die Naturstoffe Abyssenin A und Mucronin E.?2%7

Bei diesen Verbindungen handelt es sich um Mitglieder einer Klasse von Naturstoffen mit
13-15-gliedrigen Zyklen, bestehend aus einem Peptid-Fragment angrenzend an ein aromatisches
System und ein Z-konfiguriertes Enamid. Die beiden Naturstoffe wurden neben weiteren strukturell
dhnlichen Verbindungen 1974 von Tschesche et al. aus den Kreuzdorngewachsen Ziziphus mucronanta
und Ziziphus abyssinica isoliert.?°” In der Literatur finden sich verschiedene Herangehensweisen an
die Synthese dieser Naturstoffe und insbesondere der enthaltenen unnatiirlichen Aminosauren.208-210
Komplexe mehrstufige Synthesen sind notwendig, um das erforderliche Substitutionsmuster am
aromatischen System zu installieren und den stereochemischen Verlauf der Synthese zu kontrollieren.
Mit der Methode der C-H Funktionalisierung ware hier eine deutliche Vereinfachung der Synthese

moglich.
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Um diese Moglichkeit der Synthese naher zu evaluieren, wurde die C-H Funktionalisierung mit den
hoch-subsituierten aromatischen Aldehyden 246-A und 246-B ndher untersucht (Tab. 7). Da
insbesondere bei ortho-substituierten lodbenzolen sowohl mit den AQ- als auch den MTA-Derivaten
bereits Probleme festgestellt wurden (vergleiche Abschnitte 4.2.2 und 4.2.3), kdnnte auch hier die
geringere Reaktivitat durch den erhéhten sterischen Anspruch fiir Probleme sorgen.

Tab. 7: Optimierung der Reaktionsbedingungen der C-H Funktionalisierung mit aromatischen
Aldehyden 246-A (R = H) und 246-B (R = OMe).

MeO R
ji;[ MeO R
| CHO

246-A/B CHO
PG\NJ\WDG AgOAc (2 Aq.) _ PG, DG
| A |
Ve © PaOAch 0.1 A Ve
Aminosaure (169-172) tAmylOH, t, T 247
Eintrag PG DG R t [Tage] T[°C] Produkt Ausbeute [%]
1 Boc MTA H 2 70 247-D -
2 Boc MTA H 2 100 247-D -
3 Cbz AQ H 3 50 247-C 54
4 Cbz AQ H 3 70 247-C 55
5 Cbz AQ H 4 50 247-C 61
6 Boc AQ H 2 100 247-A 40
7 Boc AQ H 2 70 247-A 51
8 Boc AQ H 3 60 247-A 54
9 Boc AQ H 4 55 247-A 60
10 Boc AQ OMe 6 45 247-B 9
11 Boc AQ OMe 3 60 247-B 22
12 Boc AQ OMe 7 65 247-B 35
13 Boc AQ OMe 4 80 247-B 45
14 Boc AQ OMe 4 100 247-B 35

Wie erwartet erwies sich der sterische Anspruch des ortho-Substituenten in Kombination mit der
dirigierenden MTA-Gruppe (172) als zu hoch, so dass hier kein Umsatz zum entsprechenden Produkt
247-D erreicht wurde (Eintrdge 1 und 2). Auf Grundlage der guten Ergebnisse, die mit der Cbz-
Schutzgruppe erzielt wurden und der erhdhten Reaktivitat der dirigierenden AQ-Gruppe, wurde die
Untersuchung mit dem entsprechenden Substrat 169 fortgesetzt. Hierbei musste allerdings beachtet
werden, dass eine Entschiitzung der Cbz-Gruppe in Gegenwart des Aldehyds oder des Enamins
problematisch werden kénnte. Mit dem dreifach substituierten lodbenzol 246-A (R = H) bendtigte die
Reaktion 3 Tage Reaktionszeit fiir ein akzeptables Ergebnis (Eintrag 3, 247-C, 54%). Eine Erh6hung der
Reaktionszeit auf 4 Tage bei 50 °C lieferte mit 61% schliefllich eine Ausbeute, die im Bereich der
weniger komplexen Substrate lag (vergleiche Schema 87).

Wie jedoch bereits vermutet, erwies sich eine Entschiitzung der Cbz-Gruppe weder mit katalytischer
Hydrierung oder HBr/AcOH von Verbindung 247-C noch auf einer spiteren Stufe der Synthese als
moglich. Somit wurde die Untersuchung der C-H Funktionalisierung auf die Boc-geschiitzten Substrate
(171) erweitert. Interessanterweise konnten hierbei Ergebnisse erhalten werden, die im Bereich der
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Cbz-geschitzten Substrate lagen, dabei jedoch geringfligig hohere Reaktions-temperaturen
bendtigten (Eintrage 6-9, 247-A, 40-60%).

Nochmals hdhere Reaktionstemperaturen wurden notwendig fiir die Funktionalisierung mit dem
tetrasubstituierten Aromaten 246-B (R = OMe). Hier musste die Reaktionslésung fiir bis zu 4 Tage auf
80 °C erhitzt werden, um das Substrat 247-B in akzeptabler Ausbeute zu erhalten (Eintrage 10-14, bis
zu 45%). Wurde die Temperatur noch weiter erhéht (100 °C), so kam es wiederum zu einer geringeren
Ausbeute (35%), moglicherweise aufgrund eintretender Zersetzungsprozesse. In allen Féllen konnte
nicht umgesetztes Startmaterial (171) zurickisoliert werden, die moderaten Ausbeuten ergeben sich
somit aus unvollstandigem Umsatz und nicht durch die Bildung von Nebenprodukten. Doppelte
Funktionalisierung wurde in keinem Fall beobachtet.

Nach Optimierung der C-H Funktionalisierung zum Erhalt der Aldehyde 247-A und 247-B konnte die
Synthese der Naturstoffe Abyssenin A und Mucronin E fortgesetzt werden (Schema 95). Dazu wurden
die Aldehyde jeweils in einer Wittig-Reaktion mit PhsPCH,l,/NaHMDS und HMPA, basierend auf einem
Protokoll von Evano et al.,?* in die Z-konfigurierten Vinyliodide 248 uberfiihrt. Das bereits in
Abschnitt 4.2.3 beschriebene Protokoll zur Abspaltung der MTA-Gruppe konnte auch hier zur
Uberfiihrung der AQ-Amide in die freien Carbonsiuren 249 genutzt werden. Dazu wurden die
Verbindungen 248 zunichst in die N-Boc-N-AQ-Amide Uberfihrt und im Anschluss mit LIOH/H,0,
verseift.

Me© R MeO R 1) Boc,O (4.0 Aq.),
DMAP (0.2 Aq.),
CHO  Ph3PCH,l, (1.35 Aq.) MeCN, 16 h
BocN AQ NaHMDS (1.3Aqd.),  goeN AQ 2) LIOH (4.0 Aq.),
! THF/HMPA . H,0, (10 Aq.)
Me O ~78°C, 16 h Me O THF/H,0, 0 °C, 2 h
R=H: 247-A R=H: 248-A (91%)
R = OMe: 247-B R = OMe: 248-B (93%)
MeO R |
MeO R = 0

BOP (1.05 Aq.),

| NH Y2
7 HCIeH,N o) Boc
OH " 250 . Me HN,,
BocN -

Me O DIPEA (1.1 Aq.)
R=H: 249-A (96%) DMF, RT, 16 h = 251-A (89%)
R = OMe: 249-B (96%) R OMe 251-B (93%)

MeO R
M —_
Cs,CO0; (15 Aq.) NB°° e~NH
Cul (0.2 Aq.), TMSOTf (4.0 Aq.), |
DMEDA (0.4 Aq 2,6-Lutidin (1.0Aq.) O

NH HN
THF, 63 °C, 4 d v§ DCM, —20 °C - 0 °C NN
T °
\( o \(
R=H: 252-A (83%) R=H: Abyssenin A (253) (93%)
R = OMe: 252-B (90%) R = OMe: Mucronin E (254) (87%)

/ey, ///,

Schema 95: Synthese der Naturstoffe Abyssenin A (253) und Mucronin E (254).
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Fir die nachsten Stufen wurde ein modifiziertes Protokoll basierend auf den Arbeiten von Evano et al.
verwendet.?®! Dije freien Carbonsiduren 249 wurden dazu zunichst in einer epimerisierungsfreien
Peptidknipfung mit dem L-Isoleucin-L-Leucinamid-Dipeptid 250 zu den Tripeptiden 251 umgesetzt.
Durch Kupfer-vermittelte Zyklisierung konnten daraufhin die Boc-geschiitzten Naturstoffe 252 in
hervorragenden Ausbeuten von 83-90% erhalten werden. Mittels TMSOTf wurden diese im Anschluss
Boc-entschiitzt und die Naturstoffe Abyssenin A (253) und Mucronin E (254) wurden erhalten. Somit
konnte gezeigt werden, dass die C-H Aktivierung N-methylierter Aminosauren als robuste Methode
erfolgreich in der Synthese von komplexen Molekiilen wie beispielsweise Naturstoffen eingesetzt
werden kann.
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5.1 Allgemeine Angaben

1H-NMR-Spektren wurden mit einem Kernresonanzspektrometer der Firma Bruker, Modell AV 1l 400
mit einer Messfrequenz von 400 MHz oder Modell AV500 mit einer Messfrequenz von 500 MHz
aufgenommen. Die Auswertung der Spektren wurde mit der Software ACD NMR Processor Academic
Edition (Version 12.01) durchgefiihrt. Die Referenzierung erfolgte auf den zum Losemittel CDCls
zugegeben Standard TMS (6 = 0.00 ppm) oder das Losemittelsignal (DMSO-ds 6 = 2.50 ppm, MeOD-d,
6 =3.31 ppm). Die Aufspaltung der Protonensignale ist mit den Abkilirzungen s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, g = Quartett, quint = Quintett, sept = Septett, m = Multiplett und bs = breites Signal
angegeben. Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm und die Kopplungskonstanten J sind in Hz
angegeben.

13C-.NMR-Spektren wurden mit einem Kernresonanzspektrometer der Firma Bruker, Modell AV 1l 400
mit einer Messfrequenz von 100 MHz oder Modell AV500 mit einer Messfrequenz von 125 MHz
aufgenommen. Die Referenzierung erfolgte auf das Losemittelsignal (CDCl; & = 77.0 ppm, DMSO-d¢ 6
=39.51 ppm, MeOD-d,; 6 = 49.0 ppm). Die Messungen erfolgten breitbandentkoppelt, entsprechende
Multiplizititen sind nachfolgend angegeben. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm
angegeben.

Optische Drehwerte wurden mit einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer, Modell 341 in einer
thermostatisierten 1.0 dm-Kiivette (20 + 0.1 °C) oder einem Polarimeter der Firma Jasco, Modell
P-2000 gemessen. Als Strahlungsquelle wurde eine Natriumdampflampe der Wellenlange 589 nm
genutzt. Die spezifische Rotation wurde nach Eingabe der Konzentration c [g/100 mL] vom Messgerét
ermittelt.

Schmelzpunkte wurden in einem MEL-TEMP-II Schmelzpunktmessgerat der Firma Laboratory Devices
in offenen Glaskapillaren gemessen und sind unkorrigiert.

Diinnschichtchromatographie (DC) wurde (iber NP-Kieselgel Fertigfolien der Firma Fluka
durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht der Wellenlange 254 nm und durch
Kaliumpermanganat-, Ninhydrin- oder Ce/Mo-Reagenz-Tauchbad.

Zur Saulenchromatographie wurden die Sdulen mit Kieselgel 60 (KorngroRe 40-63 pm oder 63—
200 um) der Firma Machery-Nagel nassgepackt. Zur Umkehrphasen-Saulenchromatographie wurde
ein Reverleris PREP Chromatography System der Firma Blichi mit Fertigsaulen Telos Flash C18 der Firma
Kinesis GmbH verwendet.

Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) wurde mit einem Gerat der Firma Merck Hitachi, Modell
LaChrom D-7000 durchgefiihrt. Als chirale Trennphase wurde eine Chiracel OD-H (250x4.6 mm) Saule
oder eine Reprosil-100-Chiral-NR (250x4.6 mm) Saule der Firma Daicel Chemical Industries benutzt.
Die Detektion erfolgte mittels Dioden-Array Detektor und die Auswertung wurde mit dem MultiHSM-
Manager der Firma Merck durchgefihrt.

Gasphasenchromatographie (GC) wurde mit einem GC-2010 Gerat der Firma Shimadzu, Autoinjektor
AOC-20i, FID-Detektor, durchgefiihrt. Als Trennsaule wurde eine Varian Kapillarsaule CP-Chirasil-DEX
CB (25 m x 0.25 mm,0.25 um ID) unter Stickstoff als Tragergas verwendet. Die Auswertung erfolgte mit
der Software GC solution.
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Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden an der Universitat des Saarlandes von Herrn Rudi
Thomes an einem MAT 95 Gerét der Firma Finnigan mittels Chemischer lonisation (Cl) gemessen.

Die verwendeten Lésemittel und Chemikalien wurden vom Zentralen Chemikalienlager der Universitat
des Saarlandes bezogen oder stammten aus Laborbestdnden. Die Losemittel Petrolether (PE),
Ethylacetat (EtOAc), Diethylether (Et,0) und Pentan wurden vor Verwendung destilliert.

Wasserfreie Losemittel wurden in wasserfreiem Zustand kommerziell erworben oder nach gangigen
Verfahren getrocknet (THF Gber Natrium/Benzophenon, Diisopropylamin Gber Calciumhydrid) und
unter Stickstoffatmosphare gelagert. Bei Verwendung wasserfreier Losemittel wurde sofern nicht
anders angegeben grundsatzlich in ausgeheizten Glasgeraten unter Stickstoff-Atmosphare gearbeitet.

5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Synthese von Boronsdureestern durch Veresterung

Die zu veresternde Boronsiure (1.1 Aq.), das entsprechende Diol (1.0 Ag.) und MgS0, (1.0-3.0 Aq.)
wurden in Et,0 (5 mL/mmol) vorgelegt und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Nach
vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslosung filtriert und das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt und
das Produkt am Hochvakuum getrocknet.

AAV2: Matteson-Homologisierung mit LDA

In einem ausgeheizten Schlenkrohr/-kolben wurde frisch destilliertes Diisopropylamin (1.35 Aq.) in
abs. THF (0.2 mL/mmol) gelést und auf —40 °C gekiihlt. AnschlieBend wurde n-Buli (1.25 Aq., 2.5 M in
Hexan) langsam zugetropft und die Basenlosung fiir 20 min bei Raumtemperatur gerihrt.

In einem weiteren ausgeheizten Schlenkrohr/-kolben wurde der zu homologisierende Boronsaureester
(1.0 Aqg.) in abs. THF (1.4 mL/mmol) gel&st, mit abs. CH,Cl; (3.0 Aq.) versetzt und auf —40 °C gekiihlt.
Nach Abkiihlen wurde die Basenlésung langsam zugegeben. Dabei wurde bei kleinen Ansatzen die
Basenlésung an der gekihlten Kolbeninnenseite zugetropft oder bei groReren Ansatzen ebenfalls auf
—40 °C geklhlt und dann mittels Transferkaniile zugegeben. Die Reaktionslésung wurde nach
beendeter Zugabe fiir 10 min gertihrt und im Anschluss ebenfalls bei —40 °C mit im Hochvakuum
ausgeheiztem ZnCl, (2.0-4.0 Aqg.) in abs. THF (0.7 mL/mmol ZnCl,) versetzt. Nach beendeter Zugabe
wurde das Kaltebad entfernt und die Reaktionslésung wurde fiir 2—24 h bei Raumtemperatur gerihrt.

Variante A) Isolierung des a-Chlorboronsaureesters

Zum Erhalt des a-Chlorboronsaureesters wurde die Reaktionslosung mit ges. NH4Cl-Losung versetzt
und mit Pentan (x2) extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO, wurde das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Der so erhaltene
a-Chlorboronsaureester wurde im Anschluss flir weitere Reaktionen ohne weitere Reinigung
eingesetzt.
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Variante B) Umsetzung des a-Chlorboronsadureesters

Zum Erhalt des homologisierten Boronsdureesters wurde die Reaktionslosung erneut abgekihlt
(=78 °C — 0 °C) und die Nukleophilldsung langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde unter
Erwadrmen auf 0 °C oder Raumtemperatur fuir 1-3 Tage geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz (*H-NMR-
oder DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslésung mit ges. NH4CI-Losung versetzt und mit Pentan (x2)
extrahiert. Nach Trocknen lber Na,SO, wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Rickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

AAV3: Matteson-Homologisierung mit n-BulLi

In einem ausgeheizten Schlenkrohr/-kolben wurde abs. CH,Cl, (1.7 Aq.) in abs. THF (2.0 mL/mmol)
vorgelegt und mittels Ethanol/Stickstoff-Bad auf eine Temperatur zwischen —110 bis =100 °C gekuhlt.
Zur Ldésung wurde im Anschluss n-Buli (1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) durch langsames Zutropfen an der
gekihlten Kolbeninnenseite zugegeben.® Bei gréReren Ansatzen wurde die n-BuLi-Lésung mit 1-2 mL
abs. THF verdiinnt, auf =78 °C vorgekihlt und mittels Transferkanile zugegeben. Die Reaktionsldsung
wurde fiir 30 min geriihrt, bevor eine Lésung des zu homologisierenden Boronsaureesters (1.0 Aq.) in
abs. THF (1.5 mL/mmol) langsam zugegeben wurde. Nach weiteren 30 min Rihren bei tiefer
Temperatur wurde eine Lésung von zuvor im Hochvakuum ausgeheiztem ZnCl, (1.05-3.05 Aq.) in abs.
THF (0.8 mL/mmol ZnCl,) zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde unter Erwdrmung auf
Raumtemperatur fir 6-24h geriihrt.

Variante A) Isolierung des a-Chlorboronsaureesters

Zum Erhalt des a-Chlorboronsaureesters wurde die Reaktionslosung in einen Scheidetrichter mit ges.
NH4Cl-Lésung und Pentan gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein
weiteres Mal mit Pentan extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde lber Na;SO4
getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand im
Hochvakuum getrocknet. Der so erhaltene a-Chlorboronsaureester wurde im Anschluss fir weitere
Reaktionen ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Variante B) Umsetzung des a-Chlorboronsaureesters

Zum Erhalt des homologisierten Boronsdureesters wurde die Reaktionslosung erneut abgekiihlt
(=78 °C — 0 °C) und die Nukleophillésung langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde unter
Erwdrmen auf 0 °C oder Raumtemperatur fiir 1-3 Tage geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz (*H-NMR-
oder DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslésung in einen Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-L6ésung und
Pentan gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein weiteres Mal mit Pentan
extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde Giber Na,SO, getrocknet. Das Losemittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels Saulen-chromatographie gereinigt.

& Anmerkung: Eine zu schnelle Zugabe des n-Buli fiihrt zur Dunkelfirbung (Grau bis Schwarz) der
ansonsten farblosen Losung. In einem solchen Fall sollte die Reaktionslosung verworfen und frisch
angesetzt werden. Bleibt die Losung farblos und/oder fallt das gebildete Dichlormethyllithium als
weiller Feststoff aus, so kann die Losung in der Regel problemlos weiter umgesetzt werden.
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AAVA: Umsetzung von a-Chlorboronséiureestern

Der a-Chlorboronsaureester (1.0 Aq) wurde mit einer Losung von zuvor im Hochvakuum ausgeheiztem
ZnCl; (1.0 Aqg.) ins abs. THF (10 mL/mmol) versetzt, fiir 5 min bei Raumtemperatur geriihrt und auf die
angegebene Temperatur zwischen —-100°C und 0°C abgekihlt. AnschlieRend wurde die
Nukleophillésung (1.0-3.0 Aq.) langsam zugetropft und unter Erwdrmung auf 0°C oder
Raumtemperatur fir 1-3 Tage geriihrt. Nach vollstindigem Umsatz (*H-NMR- oder DC-Kontrolle)
wurde die Reaktionslésung in einen Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-Lésung und Pentan gegeben. Die
Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein weiteres Mal mit Pentan extrahiert und die
vereinigte organische Phase wurde {ber Na,SO, getrocknet. Das L&semittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

AAVS5: Zink-chelatisierte Esterenolat-Claisen-Umlagerung

Zu einer Lésung von frisch destilliertem DIPA (3.0 Aq.) in abs. THF (0.6 mL/mmol) wurde bei —20 °C
n-BulLi (2.8 Ag., 2.5 M in Hexan) zugetropft. Die Lésung wurde fiir 20 min bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend auf -78 °C gekiihlt.

Zu einer Lésung des N-geschiitzten Glycinallylesters (1.0 Aq.) in abs. THF (3.0 mL/mmol) wurde eine
Lésung von zuvor ausgeheiztem ZnCl, (1.3 Aq.) in abs. THF (1.0 mL/mmol) gegeben. Die Lésung wurde
auf —78 °C gekiihlt und Uber eine Transferkanile tropfenweise mit der ebenfalls auf =78 °C gekiihlten
LDA-L6sung versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde das restliche Trockeneis entfernt und die
Reaktionslosung tGber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.

Das Reaktionsgemisch wurde mit 1 M KHSOs-L6sung auf pH2 angesduert und mit CH)Cl, (x3)
extrahiert. Nach Trocknen Uber Na,SO4 wurde das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand in abs. DMF (2.5 mL/mmol) aufgenommen. Bei 0 °C wurden Methyliodid (3.0 Aq.) und
K,COs (1.2 Aq.) zugegeben und unter Erwdrmung auf Raumtemperatur {ber Nacht geriihrt.
AnschlieBend wurde mit Et,O verdiinnt, mit H,O, ges. Na;SOs- und ges. NaCl-Losung gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

AAV6: IBCF-vermittelte Kniipfung von Aminosduren mit 8-Aminochinolin oder 2-(Methylthio)anilin

Zu einer Losung der Aminosdure (1.0 Ag.) in abs. THF (6.0 mL/mmol) wurden bei —20 °C
N-Methylmorpholin (NMM, 1.1 Aq.) und Chlorameisensaureisobutylester (IBCF, 1.0 Aq.) tropfenweise
zugegeben. Nach Riihren fir 20 min wurde eine Lésung des Amins (8-Aminochinolin oder 2-
(Methylthio)anilin, 1.1 Aq.) in abs. THF (1.0 mL/mmol) bei -20 °C zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwdarmt. Nach Verdiinnen mit EtOAc
wurde die Reaktionslésung mit 1 M KHSO4- (x3), ges. NaHCOs- (x1) und ges. NaCl-Loésung (x1)
gewaschen. Die organische Phase wurde (ber Na,SO, getrocknet und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt.
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AAV7: C-H Aktivierung N-methylierter Aminosduren und Peptide

In ein verschlieBbares 4 mL-BraunglasgefalR oder ein Schlenkrohr wurde das Aminosdure- oder
Dipeptid-Derivat (1.0 Ag.), AgOAc (2.0 Aq.), Dibenzylphosphat ((BnO),PO;H, 0.2 Aq.), Pd(OAc),
(0.1 Ag.) und das entsprechende Elektrophil (2.0 Ag.) gegeben. Die Reaktanden wurden in
tert-Amylalkohol (tAmylOH, 2.5 mL/mmol) suspendiert, ein Magnetrihrstab wurde zugegeben und
das Gefall wurde unter Luftatmosphare verschlossen. Die Reaktionsmischung wurde fiir 1-4 Tage bei
der angegebenen Temperatur gerihrt. Nach Abkiihlen wurde mit CH,Cl, verdiinnt und Uber Celite
filtriert (nachgewaschen mit CH,Cl;). Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt.

5.3 Synthese der Verbindungen
(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-dioxaborolan (2)

GemiR AAV1 wurden 4.06 g (17.9 mmol, 1.0 Aq.) (5,5)-DICHED®® (1), 1.18 g (19.7 mmol, 1.1 Aq.)
Methylboronsiure und 6.48 g (53.8 mmol, 3.0 Aq.) MgSO, umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der
Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 95:5), wodurch der Boronsaure-
ester 2 (4.46 g, 17.8 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (2) = 0.64 (Pentan/Et,0 8:2)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 3.81-3.86 (m, 2 H, 2-H), 1.72-1.82 (m, 6 H, 4-H***, 5-H", 6-H"), 1.64-1.72
(m, 2 H, 6-H), 1.56-1.63 (m, 2 H, 4-H"), 1.26-1.37 (m, 2 H, 3-H), 1.13-1.25 (m, 6 H, 4-H’, 5-H‘), 1.03—
1.11 (m, 2 H, 4-H), 0.94-1.02 (m, 2 H, 5-H), 0.27 (s, 3 H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl3): 83.3 (d, C-2), 43.0 (d, C-3), 28.4 (C-4), 27.3 (C-5), 26.4 (C-6), 26.0 (C-4),
25.9 (C-5).

Das Signal von C-1 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —62.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH2sBO2[M+H]* 251.2177 251.2191

Das Enantiomer (4S,55)-4,5-dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-2) wurde mit der
entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (R,R)-DICHED (ent-1) erhalten.

106



5. Experimenteller Teil

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-propyl-1,3,2-dioxaborolan (3)

GemiR AAV1 wurden 2.07 g (9.14 mmol, 1.0 Aq.) (S,S)-DICHED®® (1), 884 mg (10.1 mmol, 1.1 Aq.)
Propylboronsdure und 3.30 g (27.4 mmol, 3.0 Aq.) MgSOs umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der
Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 95:5), wodurch der Boronsaure-
ester 3 (2.48 g, 8.92 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (3) = 0.57 (Pentan/Et,0 95:5)

4
3 /O
S
1 o~
O
3

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 3.79-3.87 (m, 2 H, 4-H), 1.56—1.82 (m, 10 H, 6-H’, 7-H’, 8-H), 1.45 (sxt, J =
7.5 Hz, 2 H, 2-H), 0.99-1.37 (m, 12 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.94 (t, /= 7.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.80 (t, = 7.5 Hz, 2 H,
3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 83.2 (d, C-4), 43.0 (d, C-5), 28.3 (t, C-6°), 27.3 (t, C-7), 26.5 (t, C-8), 26.0 (t,
C-6), 25.9 (t, C-7), 17.6 (t, C-2), 17.0 (q, C-1).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = -56.6 [CHCl3, c = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C17H3,BO[M+H]* 279.2490 279.2474

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-isobutyl-1,3,2-dioxaborolan (5)

12.3g (57.5mmol, 1.0 Aq.) (S,5)-Hydrobenzoin!** (4) und 6.45g (63.2 mmol, 1.1 Aq.) Isobutyl-
boronsdure wurden in 287 mL Et,0 geldst, mit 20.7 g (172 mmol, 3.0 Aq.) MgS0, versetzt und lber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert und das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Pentan/Et,0 90:1), wodurch der Boronsiureester 5-B (16.1 g, 57.4 mmol, 100% d. Th.) als farblose
Flussigkeit erhalten wurde.

Ein Teil des Boronsdureesters 5-B (15.9 g, 56.8 mmol, 1.0 Aq.) wurde in 44 mL MeOH gelést, mit 119
mg (568 umol, 0.01 Agq.) RhCls-Hydrat sowie 174 mg (1.70 mmol, 0.03 Aq.) Al,Os (basisch,
Aktivitatsstufe 1) versetzt und im Autoklav fir 24 h bei 100 bar Wasserstoff-Atmosphére hydriert. Die
Reaktionslosung wurde Uber Celite filtriert, mit MeOH nach gewaschen und das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,,
Pentan/Et,0 9:1), wodurch das Produkt 5 (15.4 g, 52.7 mmol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten
wurde.

Rf (5) = 0.65 (Pentan/Et,0 8:2)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 3.80-3.85 (m, 2 H, 4-H), 1.86 (sept, J = 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 1.56-1.81 (m, 10 H,
6-H’, 7-H’, 8-H), 0.97-1.36 (m, 12 H, 5-H, 6-H, 7-H), 0.91-0.96 (m, 6 H, 1-H, 1-H‘), 0.77 (d, J = 7.1 Hz,
2 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 83.2 (d, C-4), 43.0 (d, C-5), 28.4 (t, C-6°), 27.4 (t, C-7), 26.5 (t, C-8), 26.0 (t,
C-6), 25.9 (t, C-7), 25.3 (d, C-2), 25.2 (g, C-1°), 24.8 (g, C-1).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3 = -51.3 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci1gH33BO,[M]* 292.2574 292.2546

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((trityloxy)methyl)-1,3,2-dioxaborolan (7)1

19.9g (77.0 mmol, 1.0 Aq.) Triphenylmethanol wurden in 153 mL abs. DMSO gelést und bei
Raumtemperatur mit 3.37g (84.0 mmol, 1.1 Aq., 60% in Mineral6l) NaH versetzt. Die Nukleophillésung
wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend mit 16.9 g (77.0 mmol, 1.0 Aq.)
Brommethylboronsdure-Pinakolester® (6) bei 0 °C versetzt. Die Reaktions-I6sung wurde liber Nacht
bei Raumtemperatur gerihrt und durch Zugabe von ges. NH4Cl-L6sung abgequencht. Die Phasen
wurden getrennt, die wassrige Phase wurde mit Et,O (x2) extrahiert und die vereinigte org. Phase
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde mit Pentan versetzt, wodurch es zum
Ausfallen eines weiRen Feststoffs kam. Dieser wurde mehrmals mit Pentan gewaschen und
anschliefend in 200 mL Et,0 geldst. Zu dieser Lésung wurden 230 mL 1 M NaOH-L6sung sowie 26.0 g
(191 mmol, 2.5 Aqg.) Pentaerythrit zugegeben und lber Nacht stark geriihrt. Die Phasen wurden
getrennt und die wassrige Phase wurde mit 3 M HCI auf pH 5-6 angesauert. Die erhaltene Suspension
wurde filtriert, der ausgefallene Feststoff gesammelt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung im
Hochvakuum wurde die freie Boronsdure 7-B (19.2 g, 48.2 mmol bei Reinheit ca. 80%, 63% d. Th.) als
weiller Feststoff erhalten und im nachsten Schritt direkt umgesetzt.

Dazu wurde ein Teil der freien Boronsiure 7-B (7.15 g, 18.0 mmol bei Reinheit 80%, 1.0 Aq.) in 90 mL
Pentan suspendiert, mit 4.07 g (18.0 mmol, 1.0 Aq.) (5,S)-DICHED®® (1) versetzt und iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wurde filtriert, das Losemittel am Rotationsverdampfer
entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 9:1). Der
Boronsaureester 7 (8.79 g, 17.3 mmol, 96% d. Th., 60% Gesamtausbeute ber 2 Stufen) wurde so als
weiBer Feststoff erhalten.

R¢ (7) = 0.68 (Pentan/Et,0 1:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.44-7.52 (m, 6 H, 3-H), 7.25-7.31 (m, 6 H, 2-H), 7.18-7.24 (m, 3 H, 1-H),
3.90-3.97 (m, 2 H, 7-H), 2.94 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, 6-H'), 2.85 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, 6-H), 1.58-1.88 (m,
10 H, 9-H, 10-H*, 11-H), 1.32-1.43 (m, 2 H, 8-H), 0.94-1.30 (m, 10 H, 9-H, 10-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 144.2 (s, C-4), 128.9 (d, C-3), 127.7 (d, C-2), 126.7 (d, C-1), 87.7 (s, C-5),
83.8(d, C-7), 42.9 (d, C-8), 28.4 (t, C-9°), 27.4 (t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% =-51.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 108-110 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C34H41BOs[M+H]* 508.3149 508.3150

(4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenethyl-1,3,2-dioxaborolan (9)%°!

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler wurden 1.78 g (73.2 mmol, 1.0 Aq.) Mg-Spéane vorgelegt
und mit einer Lésung von 10.0 mL (13.6 g, 73.2 mmol, 1.0 Aq.) (2-Bromoethyl)benzol (8) in 131 mL abs.
THF versetzt. Die Grignard-Losung wurde bis zum vollstandigen Auflésen der Mg-Spane (ca. 2 h) zum
Rickfluss erhitzt und anschlieRend auf Raumtemperatur abkihlen lassen. Anschlielend wurde die
Grignard-Lésung zu einer auf —78 °C gekiihlten Lésung von 8.18 mL (7.61g, 73.2 mmol, 1.0 Aq.)
Trimethylborat in 44 mL abs. THF tropfenweise (iber 30 min zugegeben. Die Reaktionslosung wurde
Uber Nacht unter Erwdarmung auf Raumtemperatur gerihrt, anschlieBend auf 0 °C gekihlt und mit
44 mL konz. HCI versetzt. Nach Rihren bei 0 °C fir eine Stunde wurde die Losung mit Et,O verdiinnt
und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert (x3) und die vereinigte org.
Phase wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene gelbe Feststoff wurde mehrmals mit
Pentan gewaschen und am Hochvakuum getrocknet, wodurch die freie Boronsdure 9-B (8.25g,
55.0 mmol, 75% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde und direkt im nachsten Schritt ohne
weitere Reinigung eingesetzt werden konnte.

Dazu wurde ein Teil der Boronsdure 9-B (7.53 g, 50.2 mmol, 1.25 Aq.) in 200 mL Et,O geldst und mit
9.09g (40.2 mmol, 1.0Aq.) (S,5)-DICHED®® (1) sowie 4.83g (40.2 mmol, 1.0Aq.) MgSO; bei
Raumtemperatur Gber Nacht umgesetzt. Die Reaktionslosung wurde filtriert, das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt
(SiO,, Pentan/Et,0 9:1). Das Produkt 9 (12.7 g, 37.3 mmol, 93% d. Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.

Rf (9) = 0.58 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.19-7.29 (m, 3 H, 2-H, 3-H), 7.12-7.18 (m, 1 H, 1-H), 3.78-3.86 (m, 2 H, 7-
H), 2.76 (t, J = 8.1 Hz, 2 H, 5-H), 1.51-1.80 (m, 10 H, 9-H*, 10-H’, 11-H), 0.83-1.33 (m, 14 H, 6-H, 8-H, 9-
H, 10-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 144.4 (s, C-4), 128.1 (d, C-2), 128.0 (d, C-3), 125.5 (d, C-1), 83.4 (d, C-7),
42.9 (d, C-8), 30.1 (t, C-5), 28.3 (t, 9-H), 27.3 (t, C-10°), 26.4 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4% =—29.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cy2H34BO;[M+H]* 341.2646 341.2636

Das Enantiomer (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenethyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-9) wurde mit der
entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (R,R)-DICHED (ent-1) erhalten.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan (10)

GemiaR AAV1 wurden 1.90 g (8.39 mmol, 1.0 Aqg.) (R,R)-DICHEDE®! (ent-1), 1.13 g (9.23 mmol, 1.1 Aq.)
Phenylboronsaure und 3.03 g (25.2 mmol, 3.0 Aq.) MgS0O4 umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde der
Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1), wodurch der Boronsaure-ester
10 (2.60 g, 8.33 mmol, 99% d. Th.) als weiler Feststoff erhalten wurde.

R¢ (10) = 0.63 (Pentan/Et,0 9:1)

10

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.77-7.88 (m, 2 H, 3-H), 7.43-7.49 (m, 1 H, 1-H), 7.34-7.41 (m, 2 H, 2-H),
3.99-4.07 (m, 2 H, 5-H), 1.61-1.91 (m, 10 H, 7-H’, 8-H", 9-H), 1.38-1.49 (m, 2 H, 6-H), 0.97-1.30 (m,
10 H, 7-H’, 8-H").

3C.NMR (125 MHz, CDCls): 134.8 (t, C-3), 131.2 (t, C-1), 127.7 (t, C-2), 83.9 (d, C-5), 43.1 (d, C-6), 28.4
(t, C-7%), 27.4 (t, C-8), 26.5 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.
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Optische Drehung: [a]3% =—22.9 [CHC3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 80-82 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoH30BO;[M+H]* 313.2333 313.2340

Das Enantiomer (4S5,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-10) wurde mit der
entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (S,S)-DICHED (1) erhalten.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(4-fluorphenyl)-1,3,2-dioxaborolan (11)

GemaR AAV1 wurden 1.00 g (4.42 mmol, 1.0 Aq.) (R,R)-DICHEDE®! (ent-1), 680 mg (4.86 mmol, 1.1 Aq.)
4-Fluorphenylboronsdure und 1.60 g (13.3 mmol, 3.0 Aq.) MgSO,; umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde der Rickstand sidulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 95:5), wodurch der
Boronsaureester 11 (1.31 g, 3.95 mmol, 90% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (11) = 0.63 (Pentan/Et,0 9:1)

1"

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.77-7.86 (m, 2 H), 7.02-7.10 (m, 2 H), 3.99-4.06 (m, 2 H), 1.60-1.90 (m,
10 H), 1.37-1.48 (m, 2 H), 0.96-1.30 (m, 10 H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 165.1 (d, Y1 = 250.1 Hz, C-1), 137.1 (d, /5 = 8.1 Hz, C-3), 114.9 (d, Yo =
19.8 Hz, C-2), 84.0 (d, C-5), 43.1 (d, C-6), 28.4 (t, C-7°), 27.4 (t, C-8), 26.5 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t,
C-8).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = —21.5 [CHCI3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 81-83 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca0H29BFO,[M+H]* 331.2239 331.2232

Das Enantiomer (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-(4-fluorphenyl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-11) wurde mit der
entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (S,S)-DICHED (1) erhalten.
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(4R,5R)-2-(4-Chlorphenyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (12)

GemiaR AAV1 wurden 1.43 g (6.34 mmol, 1.0 Aq.) (R,R)-DICHED®®! (ent-1), 1.09 g (6.97 mmol, 1.1 Aq.)
4-Chlorphenylboronsidure und 2.28 g (19.0 mmol, 3.0 Aq.) MgS0O, umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde der Ruckstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 9:1), wodurch der
Boronsaureester 12 (2.11 g, 6.08 mmol, 96% d. Th.) als weilRer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (12) = 0.63 (Pentan/Et,0 9:1)

8
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.72-7.77 (m, 2 H, 3-H), 7.32=7.38 (m, 2 H, 2-H), 4.00-4.05 (m, 2 H, 5-H),
1.59-1.90 (m, 10 H, 7-H’, 8-H’, 9-H), 1.37-1.48 (m, 2 H, 6-H), 0.95-1.30 (m, 10 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 137.5 (s, C-1), 136.2 (d, C-3), 128.0 (d, C-2), 84.0 (d, C-5), 43.1 (d, C-6), 28.4
(t, C-7°), 27.4 (t, C-8'), 26.4 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]30 = +12.9 [CHCls, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 70-72 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C20H29BCIO;[M+H]* 347.1944 347.1952

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(p-tolyl)-1,3,2-dioxaborolan (13)

GemiR AAV1 wurden 443 mg (1.96 mmol, 1.0 Aqg.) (R,R)-DICHED®® (ent-1), 293 mg (2.16 mmol,
1.1 Aq.) 4-Methylphenylboronsidure und 707 mg (5.88 mmol, 3.0 Aq.) MgSO, umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde der Riickstand s&dulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 9:1),
wodurch der Boronsaureester 13 (622 mg, 1.91 mmol, 97% d. Th.) als weilRer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (13) = 0.56 (Pentan/Et,0 9:1)

112



5. Experimenteller Teil

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 2 H, 4-H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 2 H, 3-H), 4.00-4.03 (m, 2 H,
6-H), 2.37 (s, 3 H, 1-H), 1.60-1.90 (m, 10 H, 8-H, 9-H’, 10-H), 1.38-1.48 (m, 2 H, 7-H), 0.95-1.29 (m,
10 H, 8-H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 141.4 (s, C-2), 134.9 (d, C-4), 128.5 (d, C-3), 83.8 (d, C-6), 43.1 (d, C-7), 28.3
(t, C-8°), 27.4 (t, C-9°), 26.5 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 22.0 (q, C-1).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +15.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 72-74 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C21H3,BO;[M+H]* 327.2490 327.2499

tert-Butyl(4-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenoxy)dimethylsilan (14)

GemiR AAV1 wurden 1.85 g (8.19 mmol, 1.0 Aq.) (R,R)-DICHEDE®! (ent-1), 2.47 g (9.83 mmol, 1.2 Aq.)
4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenylboronsiure und 2.96 g (24.6 mmol, 3.0 Aq.) MgSO4 umgesetzt.
Nach Aufarbeitung wurde der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1),
wodurch der Boronsiureester 14 (3.57 g, 8.07 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (14) = 0.74 (Pentan/Et,0 8:2)

1
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.68-7.74 (m, 2 H, 6-H), 6.81-6.84 (m, 2 H, 5-H), 3.97—4.02 (m, 2 H, 8-H),
1.60-1.90 (m, 10 H, 10-H*, 11-H*, 12-H), 1.37-1.47 (m, 2 H, 9-H), 1.03—1.32 (m, 10 H, 10-H, 11-H), 0.98
(s, 9 H), 0.86-0.92 (m, 2 H), 0.20 (s, 6 H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.5 (s, C-4), 136.5 (d, C-6), 119.6 (d, C-5), 83.8 (d, C-8), 43.1(d, C-9), 28.4
(t, C-10°), 27.5 (t, C-11°), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 25.7 (q, C-1), 18.2 (s, C-2), -4.4 (q,
C-3).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +5.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C26Ha4BOsSI[M+H]* 443.3147 443.3150
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)-1,3,2-dioxaborolan (15)

GemiaR AAV1 wurden 2.86 g (12.6 mmol, 1.0 Aq.) (R,R)-DICHED®® (ent-1), 2.50 g (13.9 mmol, 1.1 Aq.)
4-Methoxy-3,5-Dimethylphenylboronsiure und 4.56 g (37.9 mmol, 3.0 Ag.) MgSO4 umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde der Rickstand sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 85:15),
wodurch der Boronsaureester 15 (4.56 g, 12.3 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (15) = 0.57 (Pentan/Et,0 85:15)

15

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.50 (s, 2 H, 3-H), 4.00-4.03 (m, 2 H, 7-H), 2.30 (s, 6 H, 6-H), 1.61-1.88 (m,
10 H, 9-H’, 10-H’, 11-H), 1.37-1.46 (m, 2 H, 8-H), 0.97-1.27 (m, 10 H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.8 (s, C-1), 135.7 (d, C-3), 130.3 (s, C-2), 83.7 (d, C-7), 59.6 (d, C-8), 43.1
(d, C-8), 28.3 (t, C-9%), 27.4 (t, C-10*"), 26.4 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 15.9 (q, C-6).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +10.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C23H36BOs[M+H]* 371.2752 371.2755

(4R,5R)-2-((S)-1-Chloroethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan ((S)-16)

GemaR AAV2 wurden 2.80 g (11.2 mmol, 1.0 Aqg.) ent-2 mit 2.88 mL (44.8 mmol, 3.0 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.15 mL (15.1 mmol, 1.35 Aq.) DIPA, 5.60 mL (14.0 mmol, 1.25 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 3.05 g
(22.4 mmol, 2.0Aq.) ZnCl, umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlor-
boronsiureester (5)-16 (3.28 g, 11.0 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

(S)-16

H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.94-3.98 (m, 2 H, 3-H), 3.57 (q, J = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 1.58-1.80 (m, 10 H,
5-H’, 6-H', 7-H), 1.57 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 1.34-1.42 (m, 2 H, 4-H), 0.94-1.28 (m, 10 H, 5-H, 6-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 84.1 (d, C-3), 42.9 (d, C-4), 28.2 (t, C-5°), 27.2 (t, C-6'), 26.4 (t, C-7), 26.0 (t,
C-5), 25.9 (t, C-6), 20.7 (g, C-1).
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Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3° = +59.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]

Das Enantiomer (4S,55)-2-((R)-1-Chloroethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (R)-16 wurde mit
der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-
dioxaborolan (2) erhalten.

(4S,5S)-2-((R)-1-Chloro-3-phenylpropyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (17)

GemiR AAV3 wurden 2.04 g (5.99 mmol, 1.0 Ag.) 9 mit 0.66 mL (10.1 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,
2.52mL (6.29 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 858 mg (6.29 mmol, 1.05 Aq.) ZnCl;
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsidureester 17 (2.29 g,
5.81 mmol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

17

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.17-7.31 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 3.91-3.99 (m, 2 H, 8-H), 3.46 (t, J = 7.5 Hz,
1H, 7-H), 2.73-2.89 (m, 2 H, 5-H), 2.14 (q, J = 7.5 Hz, 2 H, 6-H), 1.55-1.81 (m, 10 H, 10-H’, 11-H*, 12-H),
1.31-1.41 (m, 2 H, 9-H), 0.91-1.27 (m, 10 H, 10-H, 11-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 141.1 (s, C-4), 128.6 (d, C-2), 128.4 (d, C-3), 126.0 (d, C-1), 84.2 (d, C-8),
42.9 (d, C-9), 35.9 (t, C-6), 33.3 (t, C-5), 28.2 (t, C-10), 27.3 (t, C-11°), 26.4 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.8
(t, C-12).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3% = —52.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]

Das Enantiomer (4R,5R)-2-((S)-1-Chloro-3-phenylpropyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan ent-17
wurde mit der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-
phenethyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-9) erhalten.

(45,55)-2-((1R,2S)-1-Chloro-2-methylbutyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (18)

GemiR AAV3 wurden 4.32 g (14.3 mmol, 1.0 Aqg.) 103 mit 1.57 mL (24.4 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
6.02mL (15.1 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 2.05g (15.1 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsidureester 18 (4.80 g,
14.1 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3.92-3.96 (m, 2 H, 6-H), 3.39 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.88 (dtq, / = 8.6, 6.7,
4.4 Hz, 1 H, 2-H), 1.58-1.82 (m, 11 H, 3-H’, 8-H’, 9-H’, 10-H), 0.96-1.40 (m, 16 H, 1-H, 3-H, 7-H, 8-H, 9-
H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 84.1 (d, C-6), 42.9 (d, C-7), 38.4 (d, C-2), 28.3 (t, C-8‘), 27.4 (t, C-9), 26.6 (t,
C-3), 26.4 (t, C-10), 25.9 (t, C-8), 25.8 (t, C-9), 17.0 (q, C-1), 11.2 (q, C-4).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? = —47.6 [CHCl3, c = 1.00]

(4R,5R)-2-((S)-1-Chloro-2-(trityloxy)ethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (19)

GemiR AAV3 wurden 2.75 g (5.41 mmol, 1.0 Ag.) 7 mit 0.59 mL (9.19 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
2.27mL (5.68 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.51g (11.1 mmol, 2.05Aq.) ZnCl;
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 19 (2.98 g,
5.35 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.45-7.52 (m, 6 H, 3-H), 7.19-7.31 (m, 9 H, 1-H, 2-H), 3.92-3.97 (m, 2 H, 8-
H), 3.47-3.57 (m, 2 H, 6-H’, 7-H), 3.40 (dd, J = 9.5, 6.0 Hz, 1 H, 6-H), 1.55-1.78 (m, 10 H, 10-H’, 11-H’,
12-H), 0.93-1.38 (m, 12 H, 9-H, 10-H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 143.8 (s, C-4), 128.8 (d, C-3), 127.7 (d, C-2), 127.0 (d, C-1), 86.6 (s, C-5),
84.3 (d, C-8), 65.9 (t, C-6), 42.8 (d, C-9), 28.2 (t, C-10°), 27.3 (t, C-11), 26.3 (t, C-12), 25.9 (t, C-10), 25.8
(t, C-11).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? =—24.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-(trityloxy)propan-2-yl)-1,3,2-dioxaborolane (20-E)

Gemalk AAV3 wurden 6.39 g (12.6 mmol, 1.0 Ag.) 7 mit 1.37 mL (21.4 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
5.28 mL (13.2 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BulLi und 3.51g (25.8 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 12.5 mL (37.7 mmol, 3.0 Aq., 3.0 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —20 °C eingesetzt. Nach 48 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0O 85:15) das Produkt
20-E (6.27 g, 11.7 mmol, 93% d. Th.) als weiller Feststoff erhalten.

Rt (20-E) = 0.60 (Pentan/Et,0 75:25)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.43—7.49 (m, 6 H, 3-H), 7.18-7.30 (m, 9 H, 1-H, 2-H), 3.82-3.87 (m, 2 H, 9-
H), 3.17 (dd, J = 8.1, 6.7 Hz, 1 H, 6-H°), 3.03 (dd, J = 8.1, 7.2 Hz, 1 H, 6-H), 1.55-1.78 (m, 10 H, 11-H’, 12-
H’, 13-H), 1.43-1.50 (m, 1 H, 7-H), 1.02—1.35 (m, 12 H, 10-H, 11-H, 12-H), 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.6 (s, C-4), 128.8 (d, C-3), 127.5 (d, C-2), 126.6 (d, C-1), 86.1 (s, C-5),
83.3 (d, C-9), 66.6 (t, C-6), 43.0 (d, C-10), 28.3 (t, C-11), 27.3 (t, C-12°), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9
(t, C-12), 13.0 (q, C-8).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = —36.7 [CHCI3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 9799 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C36H46BOs[M+H]* 537.3535 537.3552

(45,55)-2-((1R,2R)-1-Chloro-2-methyl-3-(trityloxy)propyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (20)

GemiR AAV3 wurden 5.00 g (9.32 mmol, 1.0 Ag.) 20-E mit 1.02 mL (15.8 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
3.91mL (9.78 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 2.60g (19.1 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 20 (5.45g,
9.32 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.42-7.46 (m, 6 H, 3-H), 7.26-7.31 (m, 6 H, 2-H), 7.20-7.24 (m, 3 H, 1-H),
3.89-3.92 (m, 2 H, 10-H), 3.88 (d, J = 4.4 Hz, 1 H, 9-H), 3.12 (dd, J = 9.0, 8.0 Hz, 1 H, 6-H"), 2.95 (dd, J =
9.0, 5.8 Hz, 1 H, 6-H), 2.24-2.32 (m, 1 H, 7-H), 1.54-1.80 (m, 10 H, 12-H*, 13-H’, 14-H), 0.96-1.32 (m,
12 H, 11-H, 12-H, 13-H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 144.2 (s, C-4), 128.8 (d, C-3), 127.7 (d, C-2), 126.9 (d, C-1), 86.5 (s, C-5),
84.3 (d, C-10), 65.4 (t, C-6), 42.8 (d, C-11), 37.0 (d, C-7), 28.3 (t, C-12), 27.5 (t, C-13"), 26.4 (t, C-14),
25.9 (t, C-12), 25.8 (t, C-13), 14.2 (q, C-8).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? =—25.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (21-E)

GemaR AAV3 wurden 5.40 g (21.6 mmol, 1.0 Aqg.) ent-2 mit 2.36 mL (36.7 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
9.07 mL (22.7 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 6.03 g (44.2 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 1.30 g (32.4 mmol, 1.50 Aq., 60% Suspension
in Mineralol) NaH in 45 mL abs. DMSO und 15 mL abs. THF vorgelegt und mit 4.29 mL (4.77 g,
34.5 mmol, 1.6 Aqg.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophillésung wurde ebenfalls {iber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei 0 °C zugegeben.
Nach 24h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1-6:4) das Produkt 21-E (7.46g,
18.6 mmol, 86% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (21-E) = 0.55 (Pentan/Et,0 6:4)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.27-7.31 (m, 2 H, 5-H), 6.84—6.88 (m, 2 H, 6-H), 4.51 (d, J = 11.4 Hz, 1 H,
3-H‘), 4.47 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.90-3.93 (m, 2 H, 9-H), 3.80 (s, 3 H, 8-H), 3.43 (q, /= 7.6 Hz, 1 H,
2-H), 1.58-1.80 (m, 11-H’, 12-H’, 13-H), 1.32-1.39 (m, 2 H, 10-H), 1.31 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.92—
1.27 (m, 10 H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-7), 131.2 (s, C-4), 129.4 (d, C-5), 113.6 (d, C-6), 83.6 (d, C-9),
71.2 (t, C-3), 55.3 (q, C-8), 42.9 (d, C-10), 28.2 (t, C-11), 27.3 (t, C-12), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9
(t, C-12), 16.9 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +19.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H39BO4[M+2H]? 402.2930 402.2948

(4R,5R)-2-((1S,25)-1-Chloro-2-((4-methoxybenzyl)oxy)propyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan
(21)

GemiR AAV3 wurden 5.64 g (14.1 mmol, 1.0 Ag.) 21-E mit 1.54 mL (24.0 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
5.92mL (14.8 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BulLi und 3.94g (28.9 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsidureester 21 (6.28 g,
14.0 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.27-7.31 (m, 2 H, 5-H), 6.84-6.88 (m, 2 H, 6-H), 4.51-4.58 (m, 2 H, 3-H),
3.93-3.97 (m, 2 H, 10-H), 3.86 (dq, J = 7.0, 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 1-H), 3.52 (d, J = 6.9 Hz, 1 H,
9-H), 1.59-1.79 (m, 10 H, 12-H’, 13-H*, 14-H), 1.32-1.40 (m, 2 H, 11-H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H),
0.94-1.25 (m, 10 H, 12-H, 13-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl): 159.1 (s, C-7), 130.7 (s, C-4), 129.1 (d, C-5), 113.7 (d, C-6), 84.1 (d, C-10),
76.0 (d, C-2), 71.1 (t, C-3), 55.3 (q, C-8), 42.8 (d, C-11), 28.2 (t, C-12), 27.3 (t, C-13), 26.4 (t, C-14), 25.9
(t, C-12), 25.8 (t, C-13), 17.7 (g, C-1).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +41.5 [CHCI3, ¢ = 1.00]
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(45,55)-2-((1R,2R,3S)-1-Chloro-2-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylpentyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (22)

GemiR AAV3 wurden 3.80 g (8.59 mmol, 1.0 Ag.) 104 mit 0.94 mL (14.6 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
3.61mL (9.02 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 3.57 g (26.2 mmol, 3.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 22 (4.14 g,
8.44 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.30-7.35 (m, 2 H, 8-H), 6.84-6.89 (m, 2 H, 9-H), 4.84 (d, J = 10.7 Hz, 1 H,
6-H’), 4.56 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.92-3.96 (m, 2 H, 13 H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.68-3.74 (m, 2 H, 5-
H, 12-H), 1.49-1.81 (m, 12 H, 2-H, 3-H’, 15-H, 16-H’, 17-H), 0.97—1.40 (m, 13 H, 3-H, 14-H, 15-H, 16-H),
0.89-0.92 (m, 6 H, 1-H, 4-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-10), 131.2 (s, C-7), 129.2 (d, C-8), 113.6 (d, C-9), 84.1 (d, C-13),
83.7 (d, C-5), 75.0 (t, C-6), 55.3 (g, C-11), 42.8 (d, C-14), 39.1 (d, C-2), 28.2 (t, C-15°), 27.4 (t, C-16), 27.4
(t, C-3), 26.4 (t, C-17), 25.9 (t, C-15), 25.8 (t, C-16), 13.4 (q, C-1), 12.0 (q, C-4).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —36.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-5-phenylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (23)

385 mg (921 umol, 1.0 Aq.) 17 wurden mit einer Lésung von 126 mg (921 umol, 1.0 Aq.) ZnCl,
(ausgeheizt) in 4.1 mL abs. THF versetzt und bei Raumtemperatur fiir 20 min gerihrt. In einem
weiteren Schlenkkolben wurden bei 0°C 3.22mL (3.22mmol, 3.5Aq., 1.0M in THF)
Vinylmagnesiumbromid zu einer Lésung von 439 mg (3.22 mmol, 3.5 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) in 3.1 mL
abs. THF gegeben. Die Nukleophillésung wurde fiir 10 min bei 0 °C sowie fiir weitere 20 min bei
Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss auf =78 °C gekiihlt. Die Loésung des Boronsdureesters
wurde zur Nukleophill6sung zugetropft, das Kaltebad wurde auf 0 °C erwarmt und die Reaktionslosung
wurde Uber Nacht bei 0 °C gertihrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde die Reaktionslésung in einen
Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-Lésung und Et,0 gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige
Phase wurde ein weiteres Mal mit Et,O extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde (iber
Na,SO, getrocknet. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1). Das Produkt 23 (313 mg, 724 umol, 79% d.
Th., Reinheit 88%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborolan ent-24) wurde
als farbloses Ol erhalten.
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R¢ (23) = 0.65 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.14-7.30 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.80-5.92 (m, 1 H, 8-H), 4.95-5.07 (m,
2 H, 5-Ha, 5-Hp), 3.83-3.88 (m, 2 H, 10-H), 2.54-2.72 (m, 2 H, 5-H), 1.84-1.98 (m, 2 H, 6-H*, 7-H), 1.54—
1.82 (m, 11 H, 6-H, 12-H*, 13-H, 14-H), 0.93-1.37 (m, 12 H, 12-H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 142.8 (s, C-4), 139.5 (d, C-8), 128.5 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 125.6 (d, C-1),
113.9 (t, C-9), 83.4 (d, C-10), 43.0 (d, C-11), 35.3 (t, C-5), 32.3 (t, C-6), 28.9 (t, C-12°), 27.4 (t, C-13), 26.5
(t, C-14), 26.0 (t, C-12), 25.9 (t, C-13).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —20.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH3sBO2[M+H]* 381.2959 381.2967

Das Enantiomer (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-5-phenylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-23)
wurde mit der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4R,5R)-2-((S)-1-Chloro-3-
phenylpropyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-17) erhalten.

(4R,5R)-2-((R)-But-3-en-2-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (25)

235 mg (748 pmol, 1.0 Aqg.) (5)-16 wurden mit einer Lésung von 102 mg (748 umol, 1.0 Aq.) ZnCl
(ausgeheizt) in 3.3 mL abs. THF versetzt und bei Raumtemperatur fir 20 min gerthrt. In einem
weiteren Schlenkkolben wurden bei 0°C 2.62mL (2.62mmol, 3.5Aq., 1.0M in THF)
Vinylmagnesiumbromid zu einer Lésung von 357 mg (2.62 mmol, 3.5 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) in 2.5 mL
abs. THF gegeben. Die Nukleophillosung wurde fir 10 min bei 0 °C sowie fiir weitere 20 min bei
Raumtemperatur gertihrt und im Anschluss auf =78 °C gekihlt. Die Loésung des Boronsdureesters
wurde zur Nukleophilldsung zugetropft, das Kaltebad wurde auf 0 °C erwdarmt und die Reaktionslosung
wurde Uber Nacht bei 0 °C gerlihrt. Nach vollstandigem Umsatz wurde die Reaktionsldsung in einen
Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-Lésung und Et,0 gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige
Phase wurde ein weiteres Mal mit Et,O extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde Uber
Na,SO, getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5). Das Produkt 25 (139 mg, 431 umol, 58% d.
Th., Reinheit 90%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborolan 24) wurde als
farbloses Ol erhalten.

R¢ (25) = 0.53 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.97 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 4.98 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, 4-
Ha), 4.92 (dt, J=10.3, 1.6 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.83-3.87 (m, 2 H, 5-H), 1.96 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.56—
1.81 (m, 10 H, 7-H’, 8-H’, 9-H), 1.14-1.37 (m, 8 H, 7-H, 8-H), 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.91-1.10 (m,
4 H,7-H", 8-H").

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 141.2 (d, C-3), 111.8 (t, C-4), 83.3 (d, C-5), 43.0 (d, C-6), 28.2 (t, C-7°), 27.3
(t, C-8°), 26.5 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8), 14.4 (q, C-1).

Das Signal von C-1 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? = +50.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CisH32BO;[M+H]* 291.2490 291.2495

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4S)-4-methylhex-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (26)

GemiR AAV4 wurden 175 mg (498 umol, 1.0 Aqg.) 18 mit 68 mg (498 umol, 1.0 Ag.) ZnCl, und 1.00 mL
(1.00mmol, 2.0Aq., 1.0M in THF) Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 3 Tage bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
8:2) das Produkt 26 (141 mg, 412 umol, 83% d. Th., Reinheit 97%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-
Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborolan ent-24) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (26) = 0.67 (Pentan/Et,0 8:2)

26

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.78 (dt, J = 17.0, 10.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.93-5.01 (m, 2 H, 7-Ha, 7-Hy), 3.81-
3.86 (m, 2 H, 8-H), 1.83 (dd, J=9.8, 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 1.56-1.79 (m, 11 H, 2-H, 10-H’, 11-H, 12-H), 0.93—
1.43 (m, 14 H, 3-H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 1-H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 4-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.2 (d, C-6), 114.7 (t, C-7), 83.3 (d, C-8), 43.1 (d, C-9), 35.7 (d, C-2), 29.2
(t, C-3), 28.4 (t, C-10°), 27.6 (t, C-11%), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 18.0 (q, C-1), 11.8 (q,
Cc-4).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —20.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C21H3sBO,[M+H]* 333.2959 333.2956

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4S)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)pent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(27)

GemiR AAV4 wurden 400 mg (891 pumol, 1.0 Ag.) 21 mit 121 mg (891 pmol, 1.0 Ag.) ZnCl, und 2.23 mL
(2.23mmol, 25Aq., 1.0M in THF) Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionsldsung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
9:1) das Produkt 27 (336 mg, 763 umol, 86% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (27) = 0.22 (Pentan/Et,0 9:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.26 (m, 2 H, 5-H), 6.83-6.86 (m, 2 H, 6-H), 5.84 (dt, J = 16.9, 10.0 Hz,
1H, 10-H), 5.07 (ddd, J = 17.0, 2.2, 1.0 Hz, 1 H, 11-H.), 5.02 (dd, J = 10.1, 1.9 Hz, 1 H, 11-Hy), 4.49 (d, J
=11.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.43 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.82-8.85 (m, 2 H, 12-H), 3.80 (s, 3 H, 8-H), 3.73 (dq,
J=7.6,63Hz 1H,2-H), 2.24 (dd, J = 9.3, 7.4 Hz, 1 H, 9-H), 1.55-1.79 (m, 10 H, 14-H’, 15-H*, 16-H),
1.26-1.34 (m, 2 H, 13-H), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 0.92—1.18 (m, 10 H, 14-H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.8 (d, C-7), 136.2 (d, C-10), 131.3 (s, C-4), 128.7 (d, C-5), 115.7 (t, C-11),
113.6 (d, C-6), 83.4 (d, C-12), 76.0 (d, C-2), 69.8 (t, C-3), 55.3 (q, C-8), 43.0 (d, C-13), 28.3 (t, C-14), 27.6
(t, C-15%), 26.4 (t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.8 (t, C-15), 18.7 (q, C-1).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3? = +18.4 [CHC3, ¢ = 1.00]

HRMS (Cl): Verbindung 27 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(trityloxy)but-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (28)

Gemalk AAV4 wurden 225 mg (392 pumol, 1.0 Ag.) 19 mit 54 mg (392 pmol, 1.0 Ag.) ZnCl, und 0.79 mL
(784 umol, 2.0 Aqg., 1.0 M in THF) Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophilldsung
erfolgte bei —78 °C, die Reaktionsldsung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender
Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt
28 (190 mg, 332 umol, 85% d. Th., Reinheit 96%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-
dioxaborolan 24) als farbloses Ol erhalten.

Ry (28) = 0.41 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.42-7.48 (m, 6 H, 3-H), 7.23-7.30 (m, 6 H, 2-H), 7.18-7.23 (m, 3 H, 1-H),
5.83 (ddd, J = 17.3, 10.1, 8.6 Hz, 1 H, 8-H), 5.00 (d, J = 17.2 Hz, 1 H, 9-Ha), 4.95 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 9-
Hb), 3.84—3.88 (m, 2 H, 10-H), 3.29 (dd, J = 8.0, 7.1 Hz, 1 H, 6-H’), 3.15 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, 6-H), 2.33 (q, J
= 7.5Hz, 1 H, 7-H), 1.54-1.81 (m, 10 H, 12-H’, 13-H’, 14-H), 1.24-1.37 (m, 2 H, 11-H), 0.85-1.21 (m,
10 H, 12-H, 13-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 144.4 (s, C-4), 136.7 (d, C-8), 128.8 (d, C-3), 127.6 (d, C-2), 126.7 (d, C-1),
114.9 (t, C-9), 86.4 (s, C-5), 83.5 (d, C-10), 64.6 (t, C-6), 43.0 (d, C-11), 28.3 (t, C-12°), 27.4 (t, C-13"), 26.4
(t, C-14), 26.0 (t, C-12), 25.8 (t, C-13).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —41.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C37H46BOs[M+H]* 549.3535 549.3541

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4S)-4-methyl-5-(trityloxy)pent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (29)

GemiR AAV4 wurden 1.45g (2.48 mmol, 1.0 Aq.) 20 mit 338 mg (2.48 mmol, 1.0 Aqg.) ZnCl, und
8.85mL (6.20 mmol, 2.5Aq., 1.0 M in THF) Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
95:5) das Produkt 29 (1.18 g, 2.05 mmol, 83% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (29) = 0.37 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.40-7.47 (m, 6 H, 3-H), 7.22-7.30 (m, 6 H, 2-H), 7.16-7.21 (m, 3 H, 1-H),
5.63 (dt,J=17.1,9.7 Hz, 1 H, 10-H), 4.89 (dd, J = 17.0, 1.6 Hz, 11-H,), 4.82 (dd, J= 10.2, 2.0 Hz, 1 H, 11-
Hb), 3.73-3.88 (m, 2 H, 12-H), 3.12 (dd, J = 8.8, 4.7 Hz, 1 H, 6-H’), 2.87 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1 H, 6-H),
1.98-2.06 (m, 1 H, 7-H), 1.95-1.97 (m, 1 H, 9-H), 1.51-1.78 (m, 10 H, 14-H*, 15-H’, 16-H), 0.90-1.34 (m,
15 H, 8-H, 13-H, 14-H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.8 (s, C-4), 138.3 (d, C-10), 129.0 (d, C-3), 127.6 (d, C-2), 126.7 (d, C-1),
114.6 (t, C-11), 83.5 (d, C-12), 67.6 (t, C-6), 43.1 (d, C-13), 35.5 (d, C-7), 28.6 (t, C-14), 27.7 (t, C-157),
26.5 (t, C-16), 26.1 (t, C-14), 26.0 (t, C-15), 17.4 (q, C-8).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° =—7.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C39Hs0BO3[M+H]* 577.3848 577.3852

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,45,55)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-5-methylhept-1-en-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (30)

GemiR AAV4 wurden 600 mg (1.22 mmol, 1.0 Aqg.) 22 mit 167 mg (1.22 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
3.06 mL (3.06 mmol, 2.5Aq., 1.0 M in THF) Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei =78 °C, die Reaktionsldsung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
95:5) das Produkt 30 (515 mg, 1.07 mmol, 87% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Rf (30) = 0.42 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.26 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.86 (m, 2 H, 9-H), 5.83 (dt, J = 17.1, 10.0 Hz,
1H, 13-H), 5.05 (dd, J = 17.0, 1.9 Hz, 1 H, 14-H.), 4.96 (dd, J = 10.1, 1.9 Hz, 1 H, 14-H,), 4.59 (d, J =
11.4 Hz, 1 H, 6-H), 4.49 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.77-3.81 (m, 5 H, 11-H, 15-H), 3.55 (dd, J = 8.0,
3.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.40 (dd, J=9.1, 8.5 Hz, 1 H, 12-H), 1.47-1.82 (m, 11 H, 2-H, 17-H’, 18-H’, 19-H), 0.92—
1.33 (m, 14 H, 3-H, 16-H, 17-H, 18-H), 0.86-0.91 (m, 6 H, 1-H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 158.7 (s, C-10), 137.2 (d, C-13), 131.8 (s, C-7), 128.3 (d, C-8), 115.0 (t, C-
14),113.5(d, C-9), 84.2 (d, C-5), 83.6 (d, C-15), 72.2 (t, C-6), 55.3 (q, C-11), 43.0 (d, C-16), 38.3 (d, C-2),
28.5 (t, C-17°), 27.8 (t, C-18"), 26.7 (t, C-3), 26.4 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.8 (t, C-18), 13.8 (q, C-1), 12.1
(ql C_4)

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4® =-5.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C30H47BOs[M]* 482.3562 482.3531

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4S,5R)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,7-dimethylocta-1,7-dien-3-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (31)

GemaR AAV3 wurden 720 mg (1.54 mmol, 1.0 Ag.) 120 mit 0.17 mL (2.61 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
0.65mL (1.64 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 628 mg (4.61 mmol, 3.0 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 31-Cl (794 mg,
1.54 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 31-Cl (780 mg, 1.51 mmol, 1.0 Aq.) mit
206 mg (1.51 mmol, 1.0Aq.) ZnCl; und 4.25mL (3.02mmol, 2.0Aq., 0.71M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei -78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
sdulenchromatographische Reinigung (SiO», Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 31 (708 mg, 1.39 mmol, 92%
d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (31) = 0.38 (Pentan/Et,0 9:1)
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31

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.24-7.28 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 9-H), 5.76 (dt, J = 17.2, 9.9 Hz,
1H, 15-H), 5.01 (dd, J = 17.2, 1.4 Hz, 1 H, 16-Hy), 4.95 (dd, J = 10.2, 2.0 Hz, 1 H, 16-H,), 4.76 (s, 2 H, 1-
Ha, 1-Hb), 4.50 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H*), 4.37 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.81-3.84 (m, 2 H, 17-H), 3.79
(s, 3 H, 11-H), 3.58 (dt, J = 8.3, 3.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.06-2.19 (m, 3 H, 4-H, 12-H), 1.93 (t, J = 9.8 Hz, 1 H,
14-H), 1.56-1.82 (m, 13 H, 3-H, 19-H’, 20-H’, 21-H), 0.95-1.34 (m, 12 H, 18-H, 19-H, 20-H), 0.93 (d, J =
6.9 Hz, 3 H, 13-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-10), 143.9 (s, C-2), 138.5 (d, C-15), 131.3 (s, C-7), 129.2 (d, C-8),
114.8 (t, C-16), 113.6 (d, C-9), 112.1 (t, C-1), 83.5 (d, C-17), 79.0 (d, C-5), 70.7 (t, C-6), 55.3 (q, C-11),
43.0 (d, C-18), 37.1 (t, C-4), 36.1 (d, C-12), 34.1 (d, C-14), 28.5 (t, C-19°), 27.6 (t, C-20°), 26.4 (t, C-21),
26.0 (t, C-19), 25.9 (t, C-20), 22.8 (q, C-3), 13.8 (g, C-13).

Optische Drehung: [a]3% = —16.0 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32H4gBO4[M-H]* 507.3640 507.3653

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-3-methylbut-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (33)

GemiR AAV4 wurden 200 mg (636 pmol, 1.0 Aq.) (S)-16 mit 87.0 mg (636 umol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
2.77 mL(1.27 mmol, 2.0 Aqg., 0.46 M in THF) Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslésung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdaulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 33 (158 mg, 504 umol, 79% d. Th., Reinheit 97%, Verunreinigung
(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 24) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (33) = 0.60 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 4.71 (s, 1 H, 4-Hy), 4.67 (s, 1 H, 4-H,), 3.83-3.87 (m, 2 H, 6-H), 1.90 (q, J =
7.3 Hz, 1 H, 2-H), 1.79 (s, 3 H, 5-H), 1.60-1.78 (m, 10 H, 8-H’, 9-H’, 10-H), 0.92-1.38 (m, 15 H, 1-H, 7-H,
8-H, 9-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 148.5 (s, C-3), 107.9 (t, C-4), 83.3 (d, C-6), 43.0 (d, C-7), 28.2 (t, C-8°), 27.4
(t, C-9°), 26.5 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 23.1 (q, C-5), 14.6 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +20.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci19H34BO;[M+H]* 305.2646 305.2650

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-2-methylhex-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (34)

GemiaR AAV3 wurden 4.05 g (14.6 mmol, 1.0 Ag.) 3 mit 1.59 mL (24.7 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
6.11mL (15.3 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 2.08 g (15.3 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 34-Cl (4.71 g,
14.4 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gem3R AAV3 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 34-Cl (218 mg, 641 pmol, 1.0 Aq.) mit
87mg (641umol, 1.0Aq.) ZnCl, und 2.78mL (1.28 mmol, 2.0Aq., 0.46M in THF)
Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei =78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 48 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 34 (186 mg,
554 umol, 86% d. Th., Reinheit 99%, Verunreinigung (4S5,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-
dioxaborolan 32) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (34) = 0.56 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 4.72 (bs, 1 H, 6-Hp), 4.68 (bs, 1 H, 6-H,), 3.81-3.86 (m, 2 H, 8-H), 1.86 (t, J =
7.8 Hz, 1 H, 4-H), 1.55-1.80 (m, 14 H, 3-H’, 7-H, 10-H, 11-H’, 12-H), 1.45-1.52 (m, 1 H, 3-H), 0.94-1.36
(m, 14 H, 2-H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 146.8 (s, C-5), 109.4 (t, C-6), 83.3 (d, C-8), 43.1 (d, C-9), 31.5 (t, C-3), 28.3
(t, C-10°), 27.5 (t, C-11%), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 22.5 (q, C-7), 22.2 (t, C-2), 14.1 (q,
Cc-1).

Optische Drehung: [a]3° = —14.5 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C21H3sBO2[M+H]* 333.2959 333.3966

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-2-methyl-5-phenylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (35)

GemiR AAV4 wurden 179 mg (460 umol, 1.0 Aq.) ent-17 mit 63 mg (460 umol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
2.00 mL (921 umol, 2.0 Aq., 0.46 M in THF) Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 35 (126 mg, 313 umol, 68% d. Th., Reinheit 98%, Verunreinigung
(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 32) als farbloses Ol erhalten.

R (35) = 0.44 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCl5): 7.15-7.29 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 4.77-4.79 (m, 1 H, 9-Hy), 4.72 (bs, 1 H, 9-
H.), 3.83-3.86 (m, 2 H, 11-H), 2.52-2.66 (m, 2 H, 5-H), 1.55-1.98 (m, 16 H, 6-H, 7-H, 10-H, 13-H*, 14-H,
15-H), 0.92-1.37 (m, 12 H, 12-H, 13-H, 14-H).
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13C.NMR (125 MHz, CDCls): 146.3 (s, C-8), 142.9 (s, C-4), 128.5 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 125.6 (d, C-1),
109.9 (t, C-9), 83.4 (d, C-11), 43.1 (d, C-12), 35.4 (t, C-5), 31.5 (t, C-6), 28.3 (t, C-13°), 27.5 (t, C-14°), 26.5
(t, C-15), 26.0 (t, C-13), 25.9 (t, C-14), 22.6 (g, C-10).

Optische Drehung: [a]3® =-15.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca6H10BO,[M+H]* 395.3116 395.3120

(4S,5S5)-4,5-Dicyclohexyl-2-((35,4S5)-2,4-dimethylhex-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolane (36)

GemaR AAV4 wurden 266 mg (757 umol, 1.0 Aqg.) 18 mit 103 mg (757 umol, 1.0 Aqg.) ZnCl, und 3.29 mL
(1.51 mmol, 2.0Aq., 0.46 M in THF) lIsopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslésung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdaulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 36 (219 mg, 607 umol, 80% d. Th., Reinheit 96%, Verunreinigung
(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 32) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (36) = 0.58 (Pentan/Et,0 95:5)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4.72—4.75 (m, 1 H, 7-Hy), 4.70 (bs, 1 H, 7-Hy), 3.79-3.84 (m, 2 H, 9-H), 1.56—
1.82 (m, 14 H, 2-H, 8-H, 11-H’, 12-H, 13-H), 1.42-1.53 (m, 1 H, 3-H'), 0.93-1.34 (m, 14 H, 3-H, 5-H, 10-
H, 11-H, 12-H), 0.89 (t,J = 7.3 Hz, 3 H, 4-H), 0.82 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 145.9 (s, C-7), 111.0 (t, C-7), 83.3 (d, C-9), 43.1 (d, C-10), 34.1 (d, C-2), 29.8
(t, C-3), 28.4 (t, C-11°), 27.6 (t, C-12), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 22.4 (q, C-8), 17.8 (q,
C-1), 11.7 (q, C-4).

Optische Drehung: [a]3® =-17.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
szH4oBOz[|\/|+H]Jr 347.3116 347.3122

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)butyl)-1,3,2-dioxaborolan (37-E)

GemiaR AAV2 wurden 1.16 g (4.16 mmol, 1.0 Ag.) 3 mit 0.81 mL (12.5 mmol, 3.0 Aqg.) abs. CH,Cl,,
0.74 mL (5.20 mmol, 1.35 Aq.) DIPA, 1.91 mL (4.78 mmol, 1.25 Aq., 2.5 M in Hexan) n-Buliund 1.13 g
(8.32mmol, 2.0Aq.) ZnCl, umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 233 mg

130



5. Experimenteller Teil

(5.83 mmol, 1.4 Aq., 60% Suspension in Mineral6l) NaH in 8.2 mL abs. DMSO und 2.7 mL abs. THF
vorgelegt und mit 0.78 mL (863 mg, 6.24 mmol, 1.5 Aq.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die
Nukleophilldsung wurde ebenfalls iber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Variante B wurde
die Nukleophillosung bei 0 °C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 7:3) das Produkt 37-
E (1.69 g, 3.94 mmol, 95% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Rf (37-E) = 0.53 (Pentan/Et,0 7:3)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.26-7.31 (m, 2 H, 7-H), 6.83-6.88 (m, 2 H, 8-H), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1 H,
5-H‘), 4.41 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 5-H), 3.88-3.92 (m, 2 H, 11-H), 3.80 (s, 3 H, 10-H), 3.32 (dd, J = 7.7,
6.0 Hz, 1 H, 4-H), 0.86-1.81 (m, 29 H, 1-H, 2-H, 3-H, 4-H, 12-H, 13-H, 14-H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-9), 131.4 (s, C-6), 129.4 (d, C-7), 113.6 (d, C-8), 83.6 (d, C-11),
71.8 (t, C-5), 55.2 (g, C-10), 42.9 (d, C-12), 33.8 (t, C-3), 28.2 (t, C-13), 27.4 (t, C-14°), 26.4 (t, C-15), 26.0
(t, C-13), 25.9 (t, C-14), 19.8 (t, C-2), 14.1 (g, C-1).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —24.6 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C26H42BO4[M+H]* 429.3171 429.3178

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4R)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylhept-1-en-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (37)

GemiaR AAV2 wurden 1.63 g (3.80 mmol, 1.0 Aq.) 37-E mit 0.73 mL (11.4 mmol, 3.0 Aq.) abs. CH,Cl,
0.68 mL (4.76 mmol, 1.25 Aq.) DIPA, 1.75 mL (4.38 mmol, 1.15 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 1.56 g
(11.4 mmol, 3.0Aq.) ZnCl, umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlor-
boronsiureester 37-Cl (1.75 g, 3.68 mmol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im
nachsten Schritt direkt weiter umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV3 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 37-Cl (200 mg, 419 pumol, 1.0 Aqg.) mit
57 mg (419 pmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und 3.23mL (1.26 mmol, 3.0 Aq., 0.39 M in THF) Isopropenyl-
magnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei -78°C, die
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Reaktionslosung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 37 (129 mg,
267 umol, 64% d. Th.) als weilRer Feststoff erhalten. Das Nebenprodukt (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-
(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan ent-32 (38.7 mg, 140 umol, 33% d. Th.) wurde als weiBer Feststoff
ebenfalls isoliert.

R¢ (37) = 0.10 (Pentan/Et,0 95:5)

14 13

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.22-7.27 (m, 2 H, 7-H), 6.81-7.87 (m, 2 H, 8-H), 4.77 (bs, 1 H, 13-Hy), 4.75
(bs, 1 H, 13-Ha), 4.50 (s, 2 H, 5-H), 3.75-3.83 (m, 6 H, 4-H, 10-H, 15-H), 2.27 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 11-H),
1.78 (bs, 3 H, 14-H), 0.91-1.75 (m, 26 H, 2-H, 3-H, 16-H, 17-H, 17-H, 18-H, 18-H’, 19-H), 0.87 (t, J =
7.3 Hz, 3 H, 1-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 158.7 (s, C-9), 144.2 (s, C-12), 131.6 (s, C-6), 128.5 (d, C-7), 113.5 (d, C-8),
111.8 (t, C-13), 83.4 (d, C-15), 79.3 (d, C-4), 70.4 (t, C-5), 55.3 (g, C-10), 43.0 (d, C-16), 34.3 (t, C-3), 28.3
(t, C-17°), 27.7 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.8 (t, C-18), 23.3 (q, C-14), 17.6 (t, C-2), 14.4 (q,
c-1).

Das Signal von C-11 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —34.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 80-82 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30H4sBOs[M+H]* 483.3640 483.3645

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-3-methyl-1-(trityloxy)but-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (38)

GemaR AAV4 wurden 395 mg (709 pmol, 1.0 Aqg.) 19 mit 97 mg (709 umol, 1.0 Ag.) ZnCl, und 7.71 mL
(1.77 mmol, 2.5Aq., 0.23 M in THF) Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslésung wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 39 (343 mg, 604 umol, 85% d. Th., Reinheit 99%, Verunreinigung
(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan 32) als weiBer Feststoff erhalten.

R (38) = 0.36 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.42-7.48 (m, 6 H, 3-H), 7.23-7.31 (m, 6 H, 2-H), 7.18-7.23 (m, 3 H, 1-H),
4.71 (bs, 1 H, 9-H), 4.59 (bs, 1 H, 9-Ha), 3.82-3.86 (m, 2 H, 11-H), 3.31 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1 H, 6-H"),
3.24 (dd, J=8.3,8.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.29 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 7-H), 1.54-1.80 (m, 13 H, 10-H, 13-H, 14-H,
15-H), 0.91-1.34 (m, 12 H, 12-H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.4 (s, C-8), 144.2 (s, C-4), 128.8 (d, C-3), 127.6 (d, C-2), 126.7 (d, C-1),
110.4 (t, C-9), 86.4 (s, C-5), 83.5 (d, C-11), 63.9 (t, C-6), 43.0 (d, C-12), 28.3 (t, C-13), 27.4 (t, C-14), 26.4
(t, C-15), 26.0 (t, C-13), 25.8 (t, C-14), 23.3 (g, C-10).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —37.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 92-94 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C3gHasBO3[M+H]* 563.3691 563.3696

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((35,45)-2,4-dimethyl-5-(trityloxy)pent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (39)

GemiR AAV4 wurden 560 mg (957 umol, 1.0 Ag.) 20 mit 130 mg (957 pmol, 1.0 Ag.) ZnCl, und 10.4 mL
(2.39 mmol, 2.5Aq., 0.23 M in THF) Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslésung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdaulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 39 (502 mg, 850 umol, 89% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (39) = 0.38 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.41-7.47 (m, 6 H, 3-H), 7.24-7.30 (m, 6 H, 2-H), 7.17-7.23 (m, 3 H, 1-H),
4.57 (s, 2 H, 11-H,, 11-Hy), 3.77-3.81 (m, 2 H, 13-H), 3.08 (dd, J = 8.8, 3.8 Hz, 1 H, 6-H), 2.76 (dd, J =
8.6,7.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.12 (dtd, J = 10.3, 6.8, 3.7 Hz, 1 H, 7-H), 1.83 (d, J = 10.5 Hz, 1 H, 9-H), 1.54-1.79
(m, 13 H, 12-H, 15-H°, 16-H*, 17-H), 1.12-1.33 (m, 10 H, 13-H, 15-H", 16-H""), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 8-
H), 0.91-1.05 (m, 4 H, 15-H, 16-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 144.9 (s, C-4), 144.6 (s, C-10), 128.8 (d, C-3), 127.5 (d, C-2), 126.7 (d, C-1),
111.1(t, C-11), 86.1 (s, C-5), 83.4 (d, C-13), 67.1 (t, C-6), 43.1 (d, C-14), 33.4 (d, C-7), 28.4 (t, C-15), 27.6
(t, C-16°), 26.5 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.9 (t, C-16), 22.5 (g, C-12), 18.2 (q, C-8).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3 = -11.6 [CHCl3, c = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CaoHs2BO3[M+H]* 591.4004 591.4012

tert-Butyl(4-((2R,3R)-3-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-4-methylpent-4-en-2-
yl)phenoxy)dimethylsilan (40)

GemaR AAV4 wurden 1.35 g (2.86 mmol, 1.0 Ag.) 70 mit 0.31 mL (4.86 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.20 mL (3.00 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 819 mg (6.01 mmol, 2.1 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 40-Cl (1.49 g,
2.86 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemiR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 40-Cl (680 mg, 1.31 mmol, 1.0 Aq.) mit
179 mg (1.31mmol, 1.0Aq.) ZnCl; und 6.55mL (3.28 mmol, 2.5Aqg., 0.50M in THF)
Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fir 3 Tage bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender
Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt
40 (550 mg, 1.05 mmol, 80% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (40) = 0.56 (Pentan/Et,0 9:1)

9

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6.98-7.01 (m, 2 H, 6-H), 6.69-6.72 (m, 2 H, 5-H), 4.59 (bs, 1 H, 12-H.), 4.57
(bs, 1 H, 12-Hp), 3.85-3.88 (m, 2 H, 14-H), 3.03 (dq, J = 11.7, 6.9 Hz, 1 H, 8-H), 2.16 (d, J=11.3 Hz, 1 H,
10-H), 1.58-1.83 (m, 10 H, 16-H’, 17-H*, 18-H), 1.53 (s, 3 H, 13-H), 1.00-1.36 (m, 15 H, 9-H, 15-H, 16-H,
17-H), 0.96 (s, 9 H, 1-H), 0.17 (s, 6 H, 3-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 153.3 (s, C-4), 145.2 (s, C-11), 139.8 (s, C-7), 127.9 (d, C-6), 119.4 (d, C-5),
111.7 (t, C-12), 83.5 (d, C-14), 43.1 (d, C-15), 39.2 (d, C-8), 28.5 (t, C-16°), 27.6 (t, C-17°), 26.5 (t, C-18),
26.0 (t, C-16), 25.9 (t, C-17), 25.7 (g, C-1), 23.8 (q, C-9), 22.8 (q, C-13), 18.1 (s, C-2), —4.4 (q, C-3).

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +0.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32Hs4BOsSI[M+HT* 525.3930 525.3926

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,Z)-pent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan ((R)-42)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 400 mg (16.5 mmol, 1.6 Ag.) Magnesiumspane in 29 mL
abs. THF vorgelegt, mit 1.66 mL (2.36 g, 19.5 mmol, 1.9 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und fiir 60
min bei 40 °C geriihrt (vollstandiges Auflosen der Mg-Spéane).

GemiR AAV4 wurden 3.07 g (10.3 mmol, 1.0 Aq.) (5)-16 mit 1.54 g (11.3 mmol, 1.1 Ag.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt (R)-42 (2.68 g,
8.20 mmol, 80% d. Th., Reinheit 93%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2)-prop-1-en-1-yl)-
1,3,2-dioxaborolan 41) als farbloses Ol erhalten.

R¢ ((R)-42) = 0.52 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCl): 5.34-5.42 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 3.82-3.85 (m, 2 H, 6-H), 2.15-2.23 (m, 1 H, 2-
H), 1.72-1.79 (m, 6 H, 8-H“, 9-H", 10-H’), 1.64-1.70 (m, 2 H, 10-H), 1.62 (d, J = 5.0 Hz, 3 H, 5-H), 1.55—
1.61 (m, 2 H, 8-H"), 1.28-1.36 (m, 2 H, 7-H), 0.90-1.26 (m, 13 H, 1-H, 8-H’, 8-H, 9-H’, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 133.4 (d, C-3), 122.2 (d, C-4), 83.2 (d, C-6), 43.0 (d, C-7), 28.2 (t, C-8'), 27.3
(t, C-9), 26.5 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 16.2 (q, C-1), 13.0 (q, C-5).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +23.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C19H3,4BOz[|\/|+H]+ 305.2646 305.2645
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Das Enantiomer (45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S,2)-pent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (S)-42 wurde mit
der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4S,55)-2-((R)-1-Chloroethyl)-4,5-dicyclohexyl-
1,3,2-dioxaborolan (R)-16 erhalten.

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((4S,5S,2)-5-methylhept-2-en-4-yl)-1,3,2-dioxaborolan (43)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 62.1 mg (2.55 mmol, 2.0 Ag.) Magnesiumspane in
4.3 mL abs. THF vorgelegt, mit 217 uL (309 mg, 2.55 mmol, 2.0 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und
fiir 60 min bei 40 °C gerihrt (vollstandiges Auflosen der Mg-Spéane).

GemaR AAV4 wurden 435 mg (1.28 mmol, 1.0 Ag.) 18 mit 174 mg (1.28 mmol, 1.1 Aq.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde flir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 43 (372 mg,
913 umol, 72% d. Th., Reinheit 85%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2)-prop-1-en-1-yl)-
1,3,2-dioxaborolan 41) als farbloses Ol erhalten.

R (43) = 0.55 (Pentan/Et,0 95:5)

43

1H-NMR (500 MHz, CDCl): 5.42-5.55 (m, 1 H, 7-H), 5.32-5.41 (m, 1 H, 6-H), 3.79-3.84 (m, 2 H, 9-H),
2.07 (dd, /=9.8,8.3 Hz, 1 H, 5-H), 1.55-1.83 (m, 14 H, 2-H, 8-H, 11-H", 12-H’, 13-H), 0.91-1.44 (m, 14 H,
3-H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.85-0.91 (m, 6 H, 1-H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 130.2 (d, C-6), 123.2 (d, C-7), 83.3 (d, C-9), 43.1 (d, C-10), 36.3 (d, C-2), 29.6
(t, C-3), 28.4 (t, C-11°), 27.6 (t, C-12), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 18.0 (q, C-1), 13.1 (q,
C-8), 11.9 (q, C-4).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = -9.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C22H10BO;[M+H]* 347.3116 347.3120
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3S,2)-2-((4-methoxybenzyl)oxy)hex-4-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(44)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 180 mg (7.41 mmol, 1.6 Aq.) Magnesiumspine in
31.2 mL abs. THF vorgelegt, mit 749 uL (1.07 g, 8.81 mmol, 1.9 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und
fr 60 min bei 40 °C geriihrt (vollstandiges Auflésen der Mg-Spéane).

GemiR AAV4 wurden 2.08 g (4.63 mmol, 1.0 Ag.) 21 mit 663 mg (4.87 mmol, 1.05 Aq.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 9:1) das Produkt 44 (1.50 g,
3.30 mmol, 71% d. Th., Z/E 90:10) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (44) = 0.53(Pentan/Et,0 8:2)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.26 (m, 2 H, 5-H), 6.83-6.86 (m, 2 H, 6-H), 5.44-5.43 (m, 1 H, 11-H),
5.34-5.41 (m, 1 H, 10-H), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 3-H'), 4.42 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.80-3.83 (m,
2 H, 13-H), 3.79 (s, 3 H, 8-H), 3.72 (dq, / = 8.3, 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.48 (t, J = 9.1 Hz, 0.90/1.00 H, 9-H
[Z-44]), 2.16 (t, J = 8.0 Hz, 1 H, 0.10/1.00 H, 9-H [E-44]), 1.54-1.77 (m, 13 H, 12-H, 15-H’, 16-H’, 17-H),
1.23-1.32 (m, 2 H, 14-H), 1.18 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 0.91-1.17 (m, 10 H, 15-H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.7 (s, C-7), 131.4 (s, C-4), 128.6 (d, C-5), 127.8 (d, C-10), 124.2 (d, C-11),
113.5 (d, C-6), 83.4 (d, C-13), 77.2 (d, C-2), 69.9 (t, C-3), 55.3 (q, C-8), 43.0 (d, C-14), 28.3 (t, C-15°), 27.5
(t, C-16°), 26.5 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.8 (t, C-16), 18.9 (g, C-1), 14.1 (q, C-12 [E-44]), 13.2 (g, C-12
[Z-44)).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +11.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S,2)-6-methylhept-2-en-4-yl)-1,3,2-dioxaborolan (45)

GemiR AAV3 wurden 7.98 g (27.3 mmol, 1.0 Ag.) 5 mit 2.99 mL (46.4 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
11.5mL (28.7 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 3.91g (28.7 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 133 (9.24 g,
27.1 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.
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Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 183 mg (7.51 mmol, 1.6 Aq.) Magnesiumspéne in
13.4 mL abs. THF vorgelegt, mit 758 uL (1.08 g, 8.92 mmol, 1.9 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und
flr 60 min bei 40 °C geriihrt (vollstdndiges Auflosen der Mg-Spane).

GemiR AAV4 wurde ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 133 (1.60 g, 4.70 mmol, 1.0 Aq.) mit 672 mg
(4.93 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und der zuvor hergestellten Nukleophillésung umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei =78 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
95:5) das Produkt 45 (1.46 g, 3.96 mmol, 88% d. Th., Reinheit 94%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-
Dicyclohexyl-2-((2)-prop-1-en-1-yl)-1,3,2-dioxaborolan 41) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (45) = 0.58 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.36-5.44 (m, 1 H, 6-H), 5.26-5.32 (m, 1 H, 5-H), 3.80-3.84 (m, 2 H, 8-H),
2.21-2.27 (m, 2 H), 1.65-1.78 (m, 8 H, 10-H", 11-H*, 12-H), 1.63 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz, 3 H, 7-H), 1.55—
1.60 (m, 3 H, 2-H, 10-H’), 1.34-1.41 (m, 2 H, 3-H), 1.27-1.33 (m, 2 H, 9-H), 0.92-1.25 (m, 10 H, 10-H,
11-H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H’), 0.84 (d, J = = 6.6 Hz, 3 H, 1-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 132.1 (d, C-5), 122.5 (d, C-6), 83.2 (d, C-8), 43.0 (d, C-9), 40.4 (t, C-3), 28.2
(t, C-10°), 27.4 (t, C-11°), 27.0 (d, C-2), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 23.2 (q, C-1°), 21.9 (q,
C-1).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —25.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C22H40BO2[M+H]* 347.3116 347.3121

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3R,Z)-2-methyl-1-(trityloxy)hex-4-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (46)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 110 mg (4.51 mmol, 1.6 Aq.) Magnesiumspane in 8.1 mL
abs. THF vorgelegt, mit 456 plL (648 mg, 5.36 mmol, 1.9 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und fiir 60
min bei 40 °C gerthrt (vollstdndiges Auflosen der Mg-Spane).

GemiR AAV4 wurden 1.65 g (2.82 mmol, 1.0 Aqg.) 20 mit 384 mg (2.82 mmol, 1.0 Aqg.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophillosung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde flir 48 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (C-18-Si0,, MeCN/H,0) das Produkt 46 (1.50 g,
2.49 mmol, 88% d. Th., Z/E 90:10) als farbloses Ol erhalten.
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R: (46) = 0.46 (Pentan/Et,0 95:5)

46

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.41-7.46 (m, 6 H, 3-H), 7.24-7.28 (m, 6 H, 2-H), 7.18-7.22 (m, 2 H, 1-H),
5.31 (m, 1 H, 11-H), 5.20 (m, 1 H, 10-H), 3.74-3.79 (m, 2 H, 13-H), 3.08 (dd, J = 8.8, 4.4 Hz, 1 H, 6-H"),
2.86 (dd, J=8.7, 6.5 Hz, 0.10/1.00 H, 6-H [£-46]), 2.82 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 0.90/1.00 H, 6-H [2-46]), 2.21
(t, J = 9.5 Hz, 0.90/1.00 H, 9-H [Z-46]), 1.99 (dtd, J = 9.0, 6.8, 4.3 Hz, 1 H, 7-H), 1.89 (t, J = 8.8 Hz,
0.10/1.00 H, 9-H [E-46]), 1.50-1.77 (m, 13 H, 12-H, 15-H’, 16-H*, 17-H), 0.89-1.31 (m, 15 H, 8-H, 14-H,
15-H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.6 (s, C-4), 130.1 (d, C-10), 128.9 (d, C-3), 127.5 (d, C-2), 126.7 (d, C-1),
123.5 (d, C-11), 86.1 (s, C-5), 83.4 (d, C-13), 67.3 (t, C-6), 43.0 (d, C-14), 35.8 (d, C-7), 28.5 (t, C-157),
27.6 (t, C-167), 26.5 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.9 (t, C-16), 17.8 (q, C-8), 13.1 (q, C-12).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = =5.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoHs2BOs[M+H]* 591.4004 591.4013

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((4S,5S,2Z)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-7-methylocta-2,7-dien-4-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (47)

GemaR AAV3 wurden 1.56 g (2.76 mmol, 1.0 Aq.) ent-118 mit 0.30 mL (4.70 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.16 mL (2.90 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 753 mg (5.53 mmol, 2.0 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsadureester ent-120-Cl (1.35 g,
2.76 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 67 mg (2.74 mmol, 2.0 Aq.) Magnesiumspane in 3.4 mL
abs. THF vorgelegt, mit 268 pL (381 mg, 3.15 mmol, 2.3 Aq.) (2)-1-Bromprop-1-en versetzt und fiir
60 min bei 40 °C gerihrt (vollstandiges Auflosen der Mg-Spéane).

GemiR AAV4 wurde ein Teil des a-Chlorboronsiureesters ent-120-Cl (670 mg, 1.37 mmol, 1.0 Ag.) mit
187 mg (1.37 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und der zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die
Zugabe der Nukleophilldsung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 48 h bei 0°C
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 47 (611 mg, 1.24 mmol, 90% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (47) = 0.50 (Pentan/Et,0 85:15)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 7.22-7.25 (m, 2 H, 8-H), 6.81-6.86 (m, 2 H, 9-H), 5.42-5.53 (m, 2 H, 13-H,
14-H),4.77-4.81 (m, 2 H, 1-H,, 1-Hy), 4.54 (d, J=11.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.48 (d, J= 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.76—
3.82(m, 6 H, 5-H, 11-H, 16-H), 2.63 (dd, /=9.0, 7.1 Hz, 1 H, 12-H), 2.38 (dd, / = 14.2, 4.4 Hz, 1 H, 4-H’),
2.30(dd, J=7.2,14.2 Hz, 1 H, 4-H), 1.53-1.78 (m, 16 H, 3-H, 15-H, 18-H’, 19-H’, 20-H), 0.91-1.33 (m,
12 H, 17-H, 18-H, 19-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.7 (s, C-10), 143.3 (s, C-2), 131.3 (s, C-7), 128.6 (d, C-8), 128.1 (d, C-14),
124.2 (d, C-13), 113.5 (d, C-9), 112.8 (t, C-1), 83.4 (d, C-16), 79.8 (d, C-5), 70.7 (t, C-6), 55.3 (g, C-11),
43.0 (d, C-17), 41.6 (t, C-4), 28.3 (t, C-18°), 27.6 (t, C-19), 26.4 (t, C-20), 26.0 (t, C-18), 25.8 (t, C-19),
23.2 (q, C-3), 13.2 (g, C-15).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? = +0.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,Z)-3-methylpent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (51)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 116 mg (16.7 mmol, 10 Aq.) Lithium in 6.7 mL abs. Et,0
bei =50 °C vorgelegt, mit 678 mg (5.02 mmol, 3.0 Aq.) (2)-2-Brombut-2-en in 1.1 mL abs. Et,0 versetzt
und fiir 30 min bei —50 °C sowie anschliefend 15 min bei Raumtemperatur gerihrt.

GemaR AAV4 wurden 500 mg (1.67 mmol, 1.0 Aq.) (S)-16 mit 228 mg (1.67 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
der zuvor hergestellten Nukleophillésung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—100 °C, die Reaktionslosung wurde fir 60 min bei —100 °C umgesetzt. Nach entsprechender
Aufarbeitung wurde durch saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt
51 (351 mg, 1.10 mmol, 66% d. Th., Reinheit 80%, Verunreinigung (4R,5R)-2-((E)-But-2-en-2-yl)-4,5-
dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (51) = 0.57 (Pentan/Et,0 95:5)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.18 (dqg, /=6.7, 1.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.82-3.88 (m, 2 H, 7-H), 2.35 (q, /= 7.5 Hz,
1H, 2-H), 0.91-1.80 (m, 31 H, 1-H, 5-H, 6-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.2 (s, C-3), 117.6 (d, C-4), 83.2 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 28.2 (t, C-9°), 27.4
(t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 21.7 (q, C-6), 14.0 (g, C-1), 13.3 (g, C-5).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +24.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoH36BO,[M+H]* 319.2803 319.2810

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,E)-3-methylpent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (52)

GemiR AAV4 wurden 570 mg (1.91 mmol, 1.0 Aq.) (S)-16 mit 260 mg (1.91 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
12.9 mL (4.77 mmol, 2.5 Aq., 0.37 M in THF) 1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die
Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 24 h bei —10 °C
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 52 (483 mg, 1.52 mmol, 80% d. Th., £/Z 99:1) als farbloses Ol
erhalten.

Rt (52) = 0.55 (Pentan/Et,0 95:5)

52

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.20 (qt, J = 6.6, 1.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 7-H), 1.86 (q, /= 7.3 Hz,
1H,2-H), 1.72-1.80 (m 6 H, 9-H*“", 10-H/, 11-H’), 1.65-1.71 (m, 2 H, 11-H), 1.64 (dd, J= 1.2, 1.0 Hz, 3 H,
6-H), 1.55-1.60 (m, 5 H, 5-H, 9-H"), 1.28-1.36 (m, 2 H, 8-H), 1.13-1.25 (m, 6 H, 9-H, 10-H"), 1.10 (d, J
= 7.3Hz, 3 H, 1-H), 0.98-1.07 (m, 2 H, 9-H), 0.89-0.98 (m, 2 H, 11-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.1 (s, C-20), 116.5 (d, C-4), 83.2 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 28.1 (t, C-9"), 27.4
(t, C-10), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 15.9 (g, C-6), 14.7 (q, C-1), 13.5 (q, C-5).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]30 = +38.8 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca0H36BO2[M+H]* 319.2803 319.2809

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,E)-4-methyl-1-phenylhex-4-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (53)

GemiR AAV4 wurden 194 mg (499 pmol, 1.0 Aqg.) ent-17 mit 71 mg (524 umol, 1.0 Aq.) ZnCl; und
3.84 mL (1.00 mmol, 2.0 Ag., 0.26 M in THF) 1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die
Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 24 h bei 0°C
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 53 (163 mg, 399 pmol, 80% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (53) = 0.58 (Pentan/Et,0 9:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.12-7.26 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 5.22 (qd, J = 6.6, 0.6 Hz, 1 H, 9-H), 3.79—
3.84 (m, 2 H, 12-H), 2.46-2.60 (m 2 H, 5-H), 1.78-1.91 (m, 2 H, 6-H), 1.51-1.77 (m, 16 H, 10-H, 11-H,
14-H’, 15-H¢, 16-H), 0.89-1.34 (m, 12 H, 13-H, 14-H, 15-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 143.1 (s, C-8), 135.9 (s, C-4), 128.5 (d, C-2), 128.2 (d, C-3), 125.5 (d, C-1),
118.6 (d, C-9), 83.3 (d, C-12), 43.1 (d, C-13), 35.5 (t, C-5), 31.4 (t, C-6), 28.3 (t, C-14), 27.4 (t, C-15,
26.5 (t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 15.5 (q, C-11), 13.5 (q, C-10).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +28.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cy7H42BO;[M+H]* 409.3272 409.3278
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tert-Butyl(4-((2R,3R,E)-3-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-4-methylhex-4-en-2-
yl)phenoxy)dimethylsilan (54)

GemiR AAV3 wurden 1.35 g (2.86 mmol, 1.0 Ag.) 70 mit 0.31 mL (4.86 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.20 mL (3.00 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 819 mg (6.01 mmol, 2.1 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsiureester 54-Cl (1.48 g,
2.86 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gem3R AAV4 ein Teil des Boronsdureesters 54-Cl (690 mg, 1.33 mmol, 1.0 Aqg.) mit 181 mg
(1.33mmol, 1.0Aq.) ZnCl, und 13.3mL (3.99 mmol, 3.0Aq., 0.30M in THF) 1-Methyl-1-
propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (C-18-Si0,, MeCN/H,0) das Produkt 54 (596 mg, 1.11 mmol,
83% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Rf (54) = 0.62 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6.94—6.98 (m, 2 H, 6-H), 6.67-6.60 (m, 2 H, 5-H), 5.08 (qd, J = 6.6, 1.3 Hz,
1H, 12-H), 3.83-3.86 (m, 2 H, 15-H), 3.01 (dq, J = 11.3, 6.8 Hz, 1 H, 8-H), 2.03 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 10-
H), 1.56-1.81 (m, 10 H, 17-H*, 18-H’, 19-H), 1.38 (s, 3 H, 14-C), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 13-H), 0.99-1.32
(m, 15 H, 9-H, 16-H, 17-H, 18-H), 0.96 (s, 9 H, 1-H), 0.16 (s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 153.1 (s, C-4), 140.2 (s, C-11), 134.9 (s, C-7), 128.0 (d, C-6), 120.4 (d, C-12),
119.3 (d, C-5), 83.3 (d, C-15), 43.1 (d, C-15), 39.1 (d, C-8), 28.4 (t, C-17°), 27.5 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19),
26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 25.7 (q, C-1), 23.3 (g, C-9), 18.2 (s, C-2), 15.7 (q, C-14), 13.3 (q, C-13), 4.4
(ql C_3)

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —5.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs3Hs6BOsSi[M+H]* 539.4086 539.4093
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-4-methylpent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (55)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 189 mg (7.77 mmol, 8.0 Aq.) Magnesiumspane in 4.1 mL
abs. THF vorgelegt, mit 249 uL (328 mg, 2.43 mmol, 2.5 Aq.) 1-Brom-1-methylprop-1-en versetzt und
flr 2 h bei 65 °C gerlihrt.

GemaR AAV4 wurden 290 mg (971 pmol, 1.0 Ag.) (5)-16 mit 132 mg (971 pmol, 1.05 Aq.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender
Aufarbeitung wurde durch saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt
55 (240 mg, 754 umol, 78% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (55) = 0.52 (Pentan/Et,0 95:5)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5.09 (ddt, J = 9.5, 2.8, 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.81-3.85 (m, 2 H, 7-H), 2.05 (dq, J
=9.1, 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 1.53-1.79 (m, 16 H, 5-H, 6-H, 9-H‘, 10-H’, 11-H), 0.89-1.35 (m, 15 H, 1-H, 8-H,
9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 130.0 (s, C-4), 127.2 (d, C-3), 83.1 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 28.2 (t, C-9"), 27.2
(t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 25.8 (q, C-6), 18.0 (g, C-5), 16.5 (g, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +26.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca0H36BO2[M+H]* 319.2803 319.2809

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((4R,5S,6S)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-en-4-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (56)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 436 mg (17.9 mmol, 5.0 Aq.) Magnesiumspéne in
15.4 mL abs. THF vorgelegt, mit 918 puL (1.21g, 8.96 mmol, 2.5 Aq.) 1-Brom-1-methylprop-1-en
versetzt und fir 2 h bei 65 °C geriihrt.

GemiR AAV4 wurden 1.76 g (3.59 mmol, 1.0 Aqg.) 22 mit 489 mg (3.59 mmol, 1.0 Aqg.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophillésung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde flr 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 93:7) das Produkt 56 (1.69 g,
3.28 mmol, 92% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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R (56) = 0.35 (Pentan/Et,0 9:1)

56

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.22-7.25 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.86 (m, 2 H, 9-H), 5.00-5.04 (m, 1 H, 13-H),
4.61(d,J=11.4 Hz, 1 H, 6-H"), 4.52 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 6-H), 3.79 (s, 3 H, 11-H), 3.75-3.78 (m, 2 H, 17-
H), 3.59 (dd, J = 9.3, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.51 (t, J = 9.8 Hz, 1 H, 12-H), 1.78 (bs, 1 H, 3-H), 1.76 (bs, 1 H,
1.48-1.70 (m, 16 H, 15-H, 16-H, 19-H’, 20-H’, 21-H), 0.93-1.34 (m, 12 H, 18-H, 19-H, 20-H), 0.90 (t, J =
7.3 Hz, 3 H, 4-H), 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.6 (s, C-10), 132.0 (s, C-7), 130.8 (s, C-14), 128.1 (d, C-8), 122.4 (d, C-
13), 113.5 (d, C-9), 84.5 (d, C-5), 83.4 (d, C-17), 72.4 (t, C-6), 55.3 (q, C-11), 43.0 (d, C-18), 38.2 (d, C-2),
28.5 (t, C-19°), 27.7 (t, C-20), 26.9 (t, C-3), 26.4 (t, C-21), 26.0 (t, C-19), 25.9 (g, C-15), 25.8 (t, C-20),
18.2 (q, C-16), 13.6 (q, C-4), 12.4 (q, C-1).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —6.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32Hs0BO4[M-H]* 509.3797 509.3799

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,E)-4-phenylpent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (57)

GemiR AAV3 wurden 1.90 g (7.59 mmol, 1.0 Aq.) ent-2 mit 0.83 mL (12.9 mmol, 1.7 Aq.) abs. CHCl,,
3.19mL (7.97 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.09g (7.97 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 2.99 g (15.2 mmol, 2.0 Aq.) (E)-(1-Bromprop-
1-en-2-yl)benzol in 25 mL abs. THF vorgelegt und bei —78 °C tropfenweise tiber 30 min mit 8.00 mL
(15.2 mmol, 2.0 Aq., 1.9 M in Pentan) tert-BulLi versetzt. AnschlieBend wurde eine Lésung von 2.07 g
(15.2 mmol, 2.0 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) in 15 mL abs. THF zugegeben und fiir weitere 30 min geriihrt.
Nach Variante B wurde die zuvor hergestellte Nukleophilldsung bei —78 °C zugegeben und fiir 24 h bei
—10 °C geruhrt. Nach entsprechender Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung (SiO»,
Pentan/Et,0 99:1) wurde das Produkt 57 (1.45 g, 3.81 mmol, 50% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (57) = 0.21 (Pentan/Et,0 99:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.33-7.38 (m, 2 H, 7-H), 7.25-7.31 (m, 2 H, 8-H), 7.16-7.21 (m, 1 H, 9-H),
5.72 (dg, J=9.7, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.82—-3.88 (m, 2 H, 10-H), 2.23-2.33 (m, 1 H, 2-H), 2.06 (d, /= 1.1 Hg,
3 H, 5-H), 1.54-1.81 (m, 10 H, 12-H, 13-H’, 14-H), 0.85-1.37 (m, 15 H, 1-H, 11-H, 12-H, 13-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 144.3 (s, C-6), 133.2 (s, C-4), 131.5 (d, C-3), 128.0 (d, C-8), 126.2 (d, C-9),
125.7 (d, C-7), 83.3 (d, C-10), 43.0 (d, C-11), 28.2 (t, C-12°), 27.2 (t, C-13), 26.5 (t, C-14), 26.0 (t, C-12),
25.9 (t, C-13), 16.2 (q, C-5), 16.1 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +22.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH33BO;[M+H]* 381.2959 381.2965

(4S,5S5)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3R,E)-2,5-dimethyl-1-(trityloxy)undec-4-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(58)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 269 mg (1.07 mmol, 2.55 Aq.) (E)-1-lod-2-methyloct-1-
enl* in 2.8 mL abs. THF vorgelegt und iiber 30 min bei =78 °C tropfenweise mit 1.10 mL (2.09 mmol,
5.0 Ag., 1.9 M in Pentan) tert-BuLi versetzt und fiir weitere 30 min bei Raumtemperatur geriihrt.

GemiR AAV4 wurden 245 mg (419 pmol, 1.0 Ag.) 20 mit 60 mg (440 pmol, 1.05 Aq.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophilldsung umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei
—100 °C, die Reaktionslésung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 99:1-9:1) das Produkt 58
(174 mg, 258 umol, 62% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (58) = 0.55 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.40-7.45 (m, 6 H, 3-H), 7.23-7.28 (m, 6 H, 2-H), 7.17-7.21 (m, 3 H, 1-H),
4.87 (dd, J = 10.1, 0.9 Hz, 1 H, 10-H), 3.74-3.79 (m, 2 H, 19-H), 3.04 (dd, J = 8.8, 3.8 Hz, 1 H, 6-H"), 2.82
(dd, J = 8.7, 6.5 Hz, 1 H, 6-H), 2.08 (t, J = 10.1 Hz, 1 H, 9-H), 1.94 (dtd, J = 10.1, 6.6, 3.8 Hz, 1 H, 7-H),
1.80-1.85 (m, 2 H, 13-H), 1.55-1.77 (m, 10 H, 21-H", 22-H*, 23-H), 1.54 (s, 3 H, 12-H), 1.09-1.32 (m,
16 H, 14-H, 15-H, 16-H, 17-H, 20-H, 21-H’, 22-H’), 1.05 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 8-H), 0.90-1.03 (m, 4 H, 21-
H, 22-H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.7 (s, C-4), 135.2 (s, C-11), 128.8 (d, C-3), 127.5 (d, C-2), 126.6 (d, C-1),
123.8(d, C-10), 86.0 (s, C-5), 83.3 (d, C-19), 67.1 (t, C-6), 43.1 (d, C-20), 39.9 (t, C-13), 36.0 (d, C-7), 31.8
(t, C-16), 29.1 (t, C-15), 28.5 (t, C-21°), 28.2 (t, C-14), 27.5 (t, C-22°), 26.5 (t, C-23), 26.0 (t, C-21), 25.9 (t,
C-22), 22.6 (t, C-17), 18.1 (q, C-8), 16.5 (q, C-12), 14.1 (g, C-18).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —3.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C46HsaBO3[M+H]* 675.4943 678.4949

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-(dichlormethyl)-1,3,2-dioxaborolan (59)"3!

3.39 g (15.9 mmol, 1.0 Aqg.) Dichlormethylboronsaure-Diisopropylester?*) wurden in 64 mL n-Hexan
vorgelegt und mit 3.61 g (15.9 mmol, 1.0 Aq.) (S,5)-DICHEDE® (1) versetzt und bei Raumtemperatur
gerthrt. Nach vollstandigem Auflosen der Edukte (ca. 10 min) wurde mittels DC-Kontrolle vollstandiger
Umsatz festgestellt. Die Reaktionslosung wurde filtriert, das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt 59 (5.07g,
15.9 mmol, 100% d. Th.) wurde als farbloses Ol erhalten, welches bei Lagerung im Kiihlschrank zu
einem wachsartigen weiRen Feststoff erstarrte.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.39 (s, 1 H, 1-H), 4.03-4.09 (m, 2 H, 2-H), 1.59-1.83 (m, 10 H, 4-H’, 5-H, 6-
H), 1.37-1.48 (m, 2 H, 3-H), 0.94-1.29 (m, 10 H, 4-H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 84.9 (d, C-2), 42.7 (d, C-3), 28.0 (t, C-4°), 27.1 (t, C-5), 26.3 (t, C-6), 25.9 (t,
C-4), 25.8 (t, C-5).

Das Signal von C-1 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® ==52.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C15H25BC|202[|\/|+H]Jr 319.1397 319.1403
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Das Enantiomer (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(dichlormethyl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-59) wurde mit der
entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (R,R)-DICHED (ent-1) erhalten.

(4S,5S)-2-((R)-But-3-en-2-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (60)

1.50 g (4.70 mmol, 1.0 Aq) 59 und 801 mg (5.88 mmol, 1.25 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in 31.3 mL
abs. THF vorgelegt und bei -78°C mit 7.72mL (5.41mmol, 1.15Aq., 0.7M in THF)
Vinylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde lber Nacht unter Erwarmung auf 0 °C
geriihrt, anschlieRend auf —100 °C abgekiihlt und mit 4.61 mL (11.8 mmol, 2.5 Aq., 2.55 M in Et,0)
Methylmagnesiumbromid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsldsung fir 30 min bei
—100 °C gerihrt und anschlieRend ohne weitere Erwdarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH4Cl-Losung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde
erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde (ber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Siulenchromatographie gereinigt (SiO, Pentan/Et,0 98:2). Das Produkt 60 (1.08 g, 3.70 mmol, 79% d.
Th.) wurde als farbloses Ol erhalten. Der Anteil an gebildetem Nebenprodukt (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-
2-methyl-1,3,2-dioxaborolan (2) wurde mittels *H-NMR der Rohlésung bestimmt und betrug 9% d. Th.

R¢ (60) = 0.69 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.98 (ddd, J = 17.2, 10.2, 7.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.98 (dt, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, 1-
Hb), 4.93 (dt,J = 10.2, 1.7 Hz, 1 H, 1-Hs), 3.83-3.87 (m, 2 H, 5-H), 1.96 (quint, J = 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 1.71-
1.80 (m, 6 H, 7-H, 8-H", 9-H'), 1.64—1.70 (m, 2 H, 9-H), 1.56-1.60 (m, 2 H, 7-H"), 1.29-1.37 (m, 2 H,
6-H), 1.14-1.26 (m, 6 H, 7-H", 8-H*), 1.13 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 4-H), 0.99-1.08 (m, 2 H, 7-H), 0.90-0.98 (m,
2 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 141.2 (d, C-2), 111.7 (t, C-1), 83.3 (d, C-5), 42.0 (d, C-6), 28.1 (t, C-7), 27.3
(t, C-8), 26.4 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8), 14.3 (q, C-4).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® =—41.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C13H32302[|\/|+H]Jr 291.2490 291.2496

Das Enantiomer (4R,5R)-2-((S)-But-3-en-2-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-60) wurde mit
der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-(dichlormethyl)-
1,3,2-dioxaborolan (ent-59) erhalten.
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(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-pent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (61)

205 mg (642 pmol, 1.0 Aq) 59 und 109 mg (803 pumol, 1.25 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in 4.2 mL
abs. THF vorgelegt und bei -78°C mit 739uL (739 umol, 1.15Aq., 1.0M in THF)
Vinylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde Gber Nacht unter Erwdarmung auf 0 °C
geriihrt, anschlieRend auf —100 °C abgekiihlt und mit 428 pL (1.29 mmol, 2.0 Ag., 3.0 M in Et,0)
Ethylmagnesiumbromid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslésung fir 30 min bei
—100 °C geriihrt und anschlieend ohne weitere Erwarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH4Cl-Losung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde
erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5). Das Produkt 61 (145 mg, 457 pmol, 71% d.
Th., Reinheit 96%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-ethyl-1,3,2-dioxaborolan) wurde als
farbloses Ol erhalten.

R¢ (61) = 0.51 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.81 (ddd, J = 17.1, 10.2, 8.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.89-5.03 (m, 2 H, 1-H,, 1-Hs),
1.53-1.83 (m, 12 H, 3-H, 4-H*, 8-H*, 9-H’, 10-H), 1.42-1.52 (m, 1 H, 4-H), 0.95-1.37 (m, 12. H, 7-H, 8-H,
9-H), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 139.9 (d, C-2), 113.4 (t, C-1), 83.3 (d, C-6), 43.0 (d, C-7), 28.2 (t, C-8'), 27.4
(t, C-99), 26.5 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 23.5 (t, C-4), 13.6 (g, C-5).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —32.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ci9H34BO;[M+H]* 305.2646 305.2650

(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-hex-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (62)

195 mg (611 umol, 1.0 Ag) 59 und 104 mg (764 umol, 1.25 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in 4.1 mL
abs. THF vorgelegt und bei -78°C mit 703 puL (703 umol, 1.15Aq., 1.0M in THF)
Vinylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde Gber Nacht unter Erwdarmung auf 0 °C
geriihrt, anschlieRend auf —100 °C abgekiihlt und mit 611 pL (1.22 mmol, 2.0 Aq., 2.0 M in Et,0)
Propylmagnesiumchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslésung fiir 30 min bei
—100 °C geriihrt und anschlieend ohne weitere Erwarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH4Cl-L6sung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde
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erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde liber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5). Das Produkt 62 (143 mg, 431 umol, 71% d.
Th., Reinheit 96%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-propyl-1,3,2-dioxaborolan (3)) wurde als
farbloses Ol erhalten.

R¢ (62) = 0.52 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.80 (ddd, J = 17.2, 10.1, 8.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.97 (ddd, J = 17.1, 2.0, 1.1 Hz,
1H, 1-Hy), 4.92 (ddd, J = 10.2, 1.8, 0.6 Hz, 1 H, 1-H.), 3.80-3.88 (m, 2 H, 7-H), 1.89 (g, J = 8.1 Hz, 3 H, 3-
H), 1.52-1.80 (m, 11 H, 4-H’, 9-H’, 10-H, 11-H), 1.39-1.48 (m, 1 H, 4-H), 0.90-1.34 (m, 14 H, 5-H, 8-H,
9-H, 10-H), 0.89 (t, J = 7.3Hz, 3 H, 6-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 140.0 (d, C-2), 113.3 (t, C-1), 83.3 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 32.5 (t, C-4), 28.2
(t, C-9%), 27.4 (t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 22.0 (t, C-5), 14.0 (q, C-6).

Das Signal von C-3 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% =-29.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca0H36BO2[M+H]* 319.2803 319.2810

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-3-methylbut-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (63)

295 mg (925 umol, 1.0 Aq) 59 und 157 mg (1.16 mmol, 1.25 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in 6.1 mL
abs. THF vorgelegt und bei -78°C mit 4.82mL (1.11 mmol, 1.15Aq., 0.23M in THF) iso-
Propenylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde lber Nacht unter Erwdrmung auf
0 °C geriihrt, anschlieRend auf —100 °C abgekiihlt und mit 672 pL (1.85 mmol, 2.0 Aq., 2.75 M in THF)
Methylmagnesiumbromid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionsldsung fiir 60 min bei
—100 °C gerihrt und anschlieRend ohne weitere Erwarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH4Cl-Losung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde
erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde (iber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5). Das Produkt 63 (220 mg, 672 umol, 73% d.
Th., Reinheit 93%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-dioxaborolan (2)) wurde als
farbloses Ol erhalten.

R¢ (63) = 0.51 (Pentan/Et,0 95:5)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4.71 (s, 1 H, 1-Hy), 4.66 (s, 1 H, 1-H,), 3.82-3.87 (m, 2 H, 6-H), 1.90 (q, J =
7.3 Hz, 1 H, 4-H), 1.53-1.81 (m, 13 H, 3-H, 8-H’, 9-H’, 10-H), 0.91-1.37 (m, 15 H, 5-H, 7-H, 8-H, 9-H).

13C_.NMR (125 MHz, CDCls): 148.7 (s, C-2), 107.7 (t, C-1), 83.3 (d, C-6), 43.0 (d, C-7), 28.2 (t, C-8'), 27.4
(t, C-9°), 26.5 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 23.2 (q, C-3), 14.6 (q, C-5).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —30.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CigH34BO;[M+H]* 305.2646 305.2651

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-2-methylpent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (64)

220 mg (689 umol, 1.0 Aq) ent-59 und 117 mg (862 umol, 1.25 Aq.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in
4.6 mL abs. THF vorgelegt und bei —78 °C mit 1.66 mL (827 umol, 1.20 Aq., 0.5 M in THF) iso-
Propenylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde lber Nacht unter Erwdrmung auf
0 °C geriihrt, anschlieBend auf =78 °C abgekiihlt und mit 460 pL (1.38 mmol, 2.0 Ag., 3.0 M in Et,0)
Ethylmagnesiumbromid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslosung fiir 120 min bei
—78 °C geriihrt und anschlieRend ohne weitere Erwdarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH,Cl-Losung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde
erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde lber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1). Das Produkt 64 (169 mg, 783 umol, 70% d.
Th., Reinheit 91%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-ethyl-1,3,2-dioxaborolan) wurde als
farbloses Ol erhalten.

R¢ (64) = 0.61 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4.72 (s, 1 H, 1-H.), 4.68 (s, 1 H, 1-Hy), 3.81-3.87 (m, 2 H, 7-H), 1.49-1.81 (m,
16 H, 3-H, 4-H, 5-H, 9-H*, 10-H*, 11-H), 0.93-1.36 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 6-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 146.7 (s, C-2), 109.4 (t, C-1), 83.3 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 28.2 (t, C-9°), 27.4
(t, C-10%), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 22.5 (q, C-3), 22.3 (t, C-5), 13.8 (g, C-6).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +40.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca0H36BO,[M+H]* 319.2803 319.2810

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-2-methylhex-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (65)

220 mg (689 umol, 1.0 Aq) ent-59 und 117 mg (862 umol, 1.25 Aqg.) ZnCl, (ausgeheizt) wurden in
4.6 mL abs. THF vorgelegt und bei —78 °C mit 1.66 mL (827 umol, 1.20 Ag., 0.5 M in THF) iso-
Propenylmagnesiumbromid versetzt. Die Reaktionslésung wurde lber Nacht unter Erwdarmung auf
0 °C geriihrt, anschlieBend auf —78 °C abgekiihlt und mit 689 pL (1.38 mmol, 2.0 Ag., 2.0 M in Et,0)
Propylmagnesiumchlorid versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslésung fiir 120 min bei
—78 °C geriihrt und anschlieBend ohne weitere Erwdarmung durch Zugabe in einen Scheidetrichter mit
Pentan/ges. NH4Cl-Losung abgequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wéssrige Phase wurde
erneut mit Pentan extrahiert und die vereinigte org. Phase wurde (iber Na,SO; getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1). Das Produkt 65 (166 mg, 455 umol, 66% d.
Th., Reinheit 91%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-propyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-3))
wurde als farbloses Ol erhalten.

R¢ (65) = 0.66 (Pentan/Et,0 9:1)

65

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 4.71 (s, 1 H, 1-H.), 4.68 (s, 1 H, 1-Hy), 3.82-3.86 (m, 2 H, 8-H), 1.87 (t, J =
7.8 Hz, 1 H, 4-H), 1.45-1.79 (m, 15 H, 3-H, 5-H, 10-H*, 11-H’, 12-H), 0.93-1.37 (m, 14 H, 6-H, 8-H, 9-H,
10-H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 146.8 (s, C-2), 109.4 (t, C-1), 83.3 (d, C-8), 43.0 (d, C-9), 31.5 (t, C-5), 28.2
(t, C-10°), 27.5 (t, C-11), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 22.4 (q, C-3), 22.2 (t, C-6), 14.1 (q,
c-7).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.
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Optische Drehung: [a]3? = +46.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C21H3sBO2[M+H]* 333.2959 333.2960

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-phenylethyl)-1,3,2-dioxaborolan (66)

GemiR AAV3 wurden 665 mg (2.13 mmol, 1.0 Ag.) 10 mit 0.23 mL (3.62 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH:Cl,,
0.89 mL (2.24 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 305 mg (2.24 mmol, 1.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 1.42 mL (4.26 mmol, 2.0 Aqg., 3.0 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 66
(574 mg, 1.57 mmol, 74% d. Th., Reinheit 93%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-
1,3,2-dioxaborolan (ent-2)) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitat wurde das Produkt 66 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0>
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-Phenylethan-1-ol (66-OH) Gberfihrt.
Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniiberschuss von 95.3% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T = 90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tz (66-OH) = 16.51 min.
Rf (66) = 0.65 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.21-7.29 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.09-7.15 (m, 1 H, 1-H), 3.81-3.86 (m, 2 H, 7-

H), 2.50 (g, J = 7.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.50-1.79 (m, 10 H, 9-H*, 10-H*, 11-H), 1.36 (d, J = 7.5 Hz, 3 H, 6-H),
0.86-1.33 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 145.1 (s, C-4), 128.2 (d, C-3), 127.7 (d, C-2), 125.1 (d, C-1), 83.4 (d, C-7),
42.9 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.3 (t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 17.1 (q, C-6).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —24.4 [CHC3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C22H34BO2[M+H]* 341.2646 341.2651

Das Enantiomer (4S5,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-phenylethyl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-66) wurde mit
der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-phenyl-1,3,2-
dioxaborolan (ent-10) erhalten.
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(4-fluorphenyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (67)

Gemalk AAV3 wurden 400 mg (1.21 mmol, 1.0 Ag.) 11 mit 0.13 mL (2.06 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.51mL (1.27 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 173 mg (1.27 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.81 mL (2.42 mmol, 2.0 Aqg., 3.0 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 67
(355 mg, 971 umol, 80% d. Th., Reinheit 98%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-
dioxaborolan (ent-2)) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitidt wurde das Produkt 67 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0,
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(4-Fluorphenyl)ethan-1-ol (67-OH)
Uberfiihrt. Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniiberschuss von 98.1% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tr (67-OH) = 16.96 min.

R¢ (67) = 0.59 (Pentan/Et,0 9:1)

67

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.14-7.21 (m, 2 H, 3-H), 6.91-6.98 (m, 2 H, 2-H), 3.81-3.86 (m, 2 H, 7-H),
2.47 (q,J=7.6 Hz, 1 H, 5-H), 1.50-1.78 (m, 10 H, 9-H, 10-H’, 11-H), 1.34 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 6-H), 0.86—
1.31 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl5): 160.9 (d, Uz r = 243.0 Hz, C-1), 140.7 (d, “Jar = 2.9 Hz, C-4), 128.9 (d, 3¢ =
7.3 Hz, C-3), 114.8 (d, Y = 21.3 Hz, C-2), 83.4 (d, C-7), 42.9 (d, C-8), 28.2 (t, C-9), 27.3 (t, C-10°), 26.4
(t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 17.3 (q, C-6).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = —24.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C2;H33BFO2[M+H]* 359.2552 359.2555

Das Enantiomer (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-(4-fluorphenyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-67)
wurde mit der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4S5,5S5)-4,5-Dicyclohexyl-2-(4-
fluorphenyl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-11) erhalten.
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(4R,5R)-2-((S)-1-(4-Chlorphenyl)ethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (68)

Gemalk AAV3 wurden 300 mg (865 umol, 1.0 Ag.) 12 mit 0.10 mL (1.47 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.36 mL (909 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 124 mg (909 pumol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.58 mL (1.73 mmol, 2.0Aq., 3.0M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 68
(276 mg, 707 pumol, 82% d. Th., Reinheit 96%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-
dioxaborolan (ent-2)) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitat wurde das Produkt 68 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0>
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(4-Chlorphenyl)ethan-1-ol (68-OH)
Uberfiihrt. Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniiberschuss von 94.4% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tz (68-OH) = 19.65 min.

R¢ (68) = 0.65 (Pentan/Et,0 9:1)

68

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.19-7.24 (m, 2 H, 2-H), 7.13-7.18 (m, 2 H, 3-H), 3.80-3.88 (m, 2 H, 7-H),
2.47(q,J=7.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.49-1.80 (m, 10 H, 9-H*, 10-H*, 11-H), 1.34 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 6-H), 0.86—
1.32 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 143.6 (s, C-4), 130.7 (s, C-1), 129.1 (d, C-3), 128.3 (d, C-2), 83.5 (d, C-7),
42.9 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.3 (t, C-10°), 26.4 (t, C-11), 25.9 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 17.0 (q, C-6).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +19.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C22H33BCIO;[M+H]* 375.2257 375.2261

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(p-tolyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (69)

GemiR AAV3 wurden 200 mg (613 umol, 1.0 Ag.) 13 mit 0.07 mL (1.04 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.26 mL (644 umol, 1.05Ag., 2.5M in Hexan) n-Buli und 88.0 mg (644 umol, 1.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.41 mL (1.23 mmol, 2.0 Aqg., 3.0 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 69
(176 mg, 487 umol, 79% d. Th., Reinheit 98%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-
dioxaborolan (ent-2)) als farbloses Ol erhalten.
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Zur Bestimmung der Stereoselektivitdt wurde das Produkt 69 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0>
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(p-Tolyl)ethan-1-ol (69-OH)
Gberfiihrt. Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniiberschuss von 98.8% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tr (69-OH) = 17.67 min.
R¢ (69) = 0.57 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.10-7.14 (m, 2 H, 3-H), 7.05-7.09 (m, 2 H, 4-H), 3.81-3.86 (m, 2 H, 8-H),
2.45 (q, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.30 (s, 3 H, 1-H), 1.51-1.79 (m, 10 H, 10-H’, 11-H’, 12-H), 1.34 (d, J =
7.5 Hz, 3 H, 7-H), 0.86-1.31 (m, 12 H, 9-H, 10-H, 11-H).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): 142.0 (s, C-5), 134.4 (s, C-2), 128.9 (d, C-3), 127.6 (d, C-4), 83.4 (d, C-8),
42.9(d, C-9), 28.1 (t, C-10), 27.4 (t, C-11%), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 20.9 (q, C-1), 17.3
(ql C_7)

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +26.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C23H36BO2[M+H]* 355.2803 355.2809

tert-Butyl(4-((S)-1-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)ethyl)phenoxy)dimethylsilan
(70)

GemaR AAV3 wurden 2.00 g (4.52 mmol, 1.0 Ag.) 14 mit 0.49 mL (7.68 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.90 mL (4.75 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 647 mg (4.75 mmol, 1.05 Aqg.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 3.62 mL (9.07 mmol, 2.0 Aqg., 2.5 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et;0 95:5) wurde das Produkt 70
(1.61 g, 3.42 mmol, 76% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitat wurde das Produkt 70 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0>
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(4-((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)ethan-1-ol (70-OH) Uberfihrt. Durch GC-Analyse wurde ein
Enantiomereniiberschuss von 95.5% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tz (70-OH) = 22.90 min.

R¢ (70) = 0.56 (Pentan/Et,0 9:1)
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70

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.05-7.09 (m, 2 H, 6-H), 6.71-6.75 (m, 2 H, 5-H), 3.81-3.85 (m, 2 H, 10-H),
2.43(q,J=7.4 Hz, 1 H, 8-H), 1.51-1.79 (m, 10 H, 12-H’, 13-H*, 14-H), 1.32 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 9-H), 1.00—-
1.30 (m, 12 H, 11-H, 12-H, 13-H), 0.97 (s, 9 H, 1-H), 0.17 (s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 153.0 (s, C-4), 137.6 (s, C-7), 128.4 (d, C-6), 119.7 (d, C-5), 83.3 (d, C-10),
42.9 (d, C-11), 28.1 (t, C-12°), 27.3 (t, C-13), 26.4 (t, C-14), 26.0 (t, C-12), 25.9 (t, C-13), 25.7 (g, C-1),
18.2 (s, C-2), 17.2 (q, C-9), —4.5 (q, C-3).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +21.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C2sHasBOsSi[M+H]* 471.3460 471.3469

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (71)

GemiR AAV3 wurden 2.45 g (6.62 mmol, 1.0 Ag.) 15 mit 0.72 mL (11.3 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.78 mL (6.95 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 947 mg (6.95 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 5.29 mL (13.2 mmol, 2.0 Aqg., 2.5 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 92:8) wurde das Produkt 71
(2.34 g, 5.87 mmol, 89% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitat wurde das Produkt 71 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0,
(vergleiche  Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(4-Methoxy-3,5-
dimethylphenyl)ethan-1-ol (71-OH) tberfihrt. Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniberschuss
von 97.5% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tz (71-OH) = 20.51 min.

R¢ (71) = 0.37 (Pentan/Et,0 9:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6.87 (s, 2 H, 5-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 9-H), 3.69 (s, 3 H, 1-H), 2.37 (q, J =
7.6 Hz, 1 H, 7-H), 2.24 (s, 6 H, 4-H), 1.52—1.80 (m, 10 H, 11-H’, 12-H*, 13-H), 1.31 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 8-
H), 0.91-1.30 (m, 12 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 154.5 (s, C-2), 140.2 (s, C-6), 130.3 (s, C-3), 128.1 (d, C-5), 83.3 (d, C-9), 43.0
(d, C-10), 28.1 (t, C-11°), 27.4 (t, C-12°), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 17.4 (g, C-8), 16.1(q,
C-4).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +16.5 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca5HaoBOs[M+H]* 399.3065 399.3070

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-phenylpropyl)-1,3,2-dioxaborolan (72)

GemaR AAV3 wurden 300 mg (961 umol, 1.0 Ag.) 10 mit 0.11 mL (1.63 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
0.40 mL (1.01 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 137 mg (1.01 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.80 mL (2.40 mmol, 2.5 Aqg., 3.0 M in Et;0)
Ethylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 72
(287 mg, 802 umol, 83% d. Th., Reinheit 99%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-ethyl-1,3,2-
dioxaborolan) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (72) = 0.58 (Pentan/Et,0 9:1)

72
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.19-7.27 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.09-7.15 (m, 1 H, 1-H), 3.81-3.86 (m, 2 H, 8-

H), 2.27 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, 5-H), 1.83-1.95 (m, 1 H, 6-H), 1.50-1.76 (m, 11 H, 6-H, 10-H’, 11-H*, 12-H),
0.95-1.33 (m, 12 H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 7-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 143.5 (s, C-4), 128.4 (d, C-2), 128.1 (d, C-3), 125.1 (d, C-1), 83.4 (d, C-8),
43.0 (d, C-9), 28.2 (t, C-10°), 27.4 (t, C-117), 26.4 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 25.7 (t, C-6), 14.0
(ql C-7)

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +50.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca3H36BO;[M+H]* 355.2803 355.2810

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-phenylbutyl)-1,3,2-dioxaborolan (73)

GemiR AAV3 wurden 286 mg (916 umol, 1.0 Ag.) 10 mit 0.10 mL (1.56 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.39 mL (962 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 131 mg (962 pumol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophilldsung 1.16 mL (2.29 mmol, 2.5Aq., 2.0M in Et,0)
Propylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 73
(258 mg, 644 umol, 70% d. Th., Reinheit 92%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-propyl-1,3,2-
dioxaborolan (ent-3)) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (73) = 0.56 (Pentan/Et,0 9:1)

73

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.19-7.25 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.09-7.13 (m, 1 H, 1-H), 3.80-3.84 (m, 2 H, 9-
H), 2.37 (t,J= 7.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.79-1.86 (m, 1 H, 6-H*), 1.49-1.76 (m, 11 H, 6-H, 11-H*, 12-H’, 13-H),
0.86-1.31 (m, 17 H, 7-H, 8-H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 143.6 (s, C-4), 128.4 (d, C-2), 128.1 (d, C-3), 125.0 (d, C-1), 83.4 (d, C-9),
42.9 (d, C-10), 34.8 (t, C-6), 28.2 (t, C-11%), 27.4 (t, C-12°), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12),
22.3(t, C-7), 14.1 (g, C-8).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —22.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H33BO2[M+H]* 369.2959 369.2954
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-((4-methoxybenzyl)oxy)(phenyl)methyl)-1,3,2-dioxaborolan (80)

GemalR AAV3 wurden 2.80 g (8.97 mmol, 1.0 Ag.) 10 mit 0.98 mL (15.2 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
3.77mL (9.42 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 1.28 g (9.42 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 538 mg (13.5 mmol, 1.5 Aq., 60% Suspension
in Mineral6él) NaH in 14 mL abs. DMSO und 7 mL abs. THF vorgelegt und mit 1.78 mL (1.98 g,
14.4 mmol, 1.6 Aq.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophilldsung wurde ebenfalls iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei 0 °C zugegeben.
Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 75:25) wurde das Produkt 80 (3.12 g,
6.75 mmol, 75% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (80) = 0.47 (Pentan/Et,0 7:3)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.30-7.40 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.21-7.26 (m, 3 H, 1-H, 8-H), 6.83-6.88 (m,
2 H,9-H), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, 6-H"), 4.33 (s, 5-H), 4.25 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, 6-H), 3.83-3.88 (m, 2 H,
12-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 1.44-1.76 (m, 10 H, 14-H’, 15-H, 16-H), 0.90-1.36 (m, 12 H, 13-H, 14-H, 15-
H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-10), 140.0 (s, C-4), 130.6 (s, C-21), 129.7 (d, C-8), 128.4 (d, C-3),
127.5 (d, C-2), 126.9 (d, C-1), 113.6 (d, C-9), 83.7 (d, C-12), 70.5 (t, C-6), 55.2 (q, C-11), 42.8 (d, C-13),
28.0 (t, C-14°), 27.3 (t, C-15°), 26.4 (t, C-16), 25.9 (t, C-14), 25.8 (t, C-15).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3? =-18.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]

HRMS (Cl): Verbindung 80 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-methoxy(phenyl)methyl)-1,3,2-dioxaborolan (81)

GemaR AAV3 wurden 500 mg (1.60 mmol, 1.0 Ag.) 10 mit 0.18 mL (2.72 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.67 mL (1.68 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 229 mg (1.68 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 117 uL (2.88 mmol, 1.8 Aq.) abs. MeOH in
2 mL abs. THF vorgelegt und bei —20 °C mit 1.09 mL (2.72 mmol, 1.7 Aqg., 2.5 M in Hexan) n-Buli
versetzt. Die Nukleophillésung wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde
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die Nukleophillosung bei 0 °C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5-9:1) wurde das
Produkt 81 (375 mg, 1.04 mmol, 65% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Ry (81) = 0.17 (Pentan/Et,0 9:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.30-7.37 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 7.21-7.26 (m, 1 H, 1-H), 4.18 (s, 1 H, 5-H),
3.85-3.90 (m, 2 H, 7-H), 3.28 (s, 3 H, 6-H), 1.48-1.76 (m, 10 H, 9-H', 10-H’, 11-H), 0.92-1.37 (m, 12 H,
8-H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 139.6 (s, C-4), 128.4 (d, C-2), 127.3 (d, C-3), 127.0 (d, C-1), 83.8 (d, C-7),
57.9 (q, C-6), 42.8 (d, C-8), 28.0 (t, C-9°), 27.3 (t, C-10°), 26.4 (t, C-11), 25.9 (t, C-9), 25.8 (t, C-10).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3% = +21.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]

HRMS (Cl): Verbindung 81 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-(4-fluorphenyl)(methoxy)methyl)-1,3,2-dioxaborolan (82)

GemiR AAV3 wurden 196 mg (593 mmol, 1.0 Aqg.) 11 mit 0.07 mL (1.09 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.25 mL (623 pumol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 85 mg (623 umol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 43.2 uL (1.07 mmol, 1.8 Aqg.) abs. MeOH in 1 mL abs. THF
vorgelegt und bei =20 °C mit 0.40 mL (1.09 mmol, 1.7 Aq., 2.5 M in Hexan) n-Buli versetzt. Die
Nukleophilldsung wurde fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die
Nukleophilldsung bei 0°C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sidulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 9:1) wurde das
Produkt 82 (175 mg, 468 umol, 79% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Rf(82) = 0.21 (Pentan/Et,0 9:1)

161



5. Experimenteller Teil

FU 3 0 7
0\6
82

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.28-7.34 (m, 2 H, 3-H), 6.98-7.05 (m, 2 H, 2-H), 4.15 (s, 1 H, 5-H), 3.86—
3.91(m, 2 H, 7-H), 3.26 (s, 3 H, 6-H), 1.48-1.77 (m, 10 H, 9-H*, 10-H’, 11-H), 0.95-1.36 (m, 12 H, 8-H, 9-
H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 162.0 (d, Ui = 244.3 Hz, C-1), 135.4 (d, “Jar = 2.9 Hz, C-4), 128.9 (d, 3J3¢ =
7.3 Hz, C-3), 115.3 (d, ¥ = 21.3 Hz, C-2), 83.9 (d, C-7), 57.8 (q, C-6), 42.8 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.3 (t,
C-10°), 26.4 (t, C-11), 25.9 (t, C-9), 25.8 (t, C-10).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]2° = +30.9 [CHCI5, ¢ = 1.00]

HRMS (CI): Verbindung 82 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

(4R,5R)-2-((R)-(4-Chlorphenyl)(methoxy)methyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (83)

GemiR AAV3 wurden 240 mg (692 mmol, 1.0 Aq.) 12 mit 0.08 mL (1.18 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
0.29 mL (727 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 99 mg (727 umol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 50.4 uL (1.25 mmol, 1.8 Aq.) abs. MeOH in 1 mL abs. THF
vorgelegt und bei —20 °C mit 0.47 mL (1.18 mmol, 1.7 Ag., 2.5 M in Hexan) n-Buli versetzt. Die
Nukleophillésung wurde fir 30 min bei Raumtemperatur gerlhrt. Nach Variante B wurde die
Nukleophillésung bei 0°C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 9:1) wurde das
Produkt 83 (176 mg, 450 umol, 65% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (83) = 0.29 (Pentan/Et,0 9:1)

0 7
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5
O
6
83

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.27-7.33 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 4.16 (s, 1 H, 5-H), 3.85-3.91 (m, 2 H, 7-H), 3.27
(s, 3 H, 6-H), 1.47-1.77 (m, 10 H, 9-H’, 10-H’, 11-H), 0.91-1.36 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.3 (s, C-4), 132.6 (s, C-1), 128.6 (d, C-3), 128.5 (d, C-2), 83.9 (d, C-7),
58.0 (q, C-6), 42.8 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.3 (t, C-10°), 26.4 (t, C-11), 25.9 (t, C-9), 25.8 (t, C-10).

Optische Drehung: [a]3° = +28.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]

HRMS (Cl): Verbindung 83 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3S)-3-phenylbutan-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (84)

GemiR AAV3 wurden 105 mg (309 umol, 1.0 Aqg.) ent-66 mit 0.04 mL (525 pumol, 1.7 Aq.) abs. CHCl5,
0.13 mL (324 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 88.0 mg (648 umol, 2.1 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophilldsung 0.21 mL (617 umol, 2.0Aqg., 3.0M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 3 d bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 9:1) wurde das
Produkt 84 (110 mg, 281 umol, 91% d. Th., Reinheit 94%, Verunreinigung (4S5,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-
methyl-1,3,2-dioxaborolan (2)) als farbloses Ol erhalten.

Rf (84) = 0.65 (Pentan/Et,0 9:1)

O
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.23-7.31 (m, 2 H, 2-H), 7.13-7.21 (m, 3 H, 1-H, 3-H), 3.83-3.89 (m, 2 H, 9-
H), 2.72 (dg, J = 10.1, 6.9 Hz, 1 H, 5-H), 1.56-1.85 (m, 10 H, 11-H’, 12-H, 13-H), 0.93-1.39 (m, 16 H, 6-
H, 7-H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.77 (d, J = 7.5 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 147.3 (s, C-4), 128.1 (d, C-2), 127.4 (d, C-3), 125.7 (d, C-1), 83.4 (d, C-9),
43.1 (d, C-10), 42.7 (d, C-5), 28.5 (t, C-11%), 27.5 (t, C-12°), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12),
22.6 (q, C-6), 14.8 (g, C-8).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —16.4 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca4H33BO2[M+H]* 369.2959 369.2962

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3S)-3-(4-fluorphenyl)butan-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (85)

GemiR AAV3 wurden 131 mg (366 umol, 1.0 Aqg.) ent-11 mit 0.04 mL (622 pmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.15 mL (384 pmol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 105 mg (768 pmol, 2.1 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophilldsung 0.24 mL (731 umol, 2.0Aq., 3.0M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 3 d bei Raumtemperatur wurde entsprechend
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aufgearbeitet das Produkt 85 (146 mg, 366 umol, 100% d. Th., Reinheit 97%, Verunreinigung (4S,5S)-
4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-dioxaborolan (2)) wurde als farbloses Ol erhalten.

R¢ (85) = 0.63 (Pentan/Et,0 9:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 7.09-7.19 (m, 2 H, 3-H), 6.91-7.00 (m, 2 H, 2-H), 3.81-3.90 (m, 2 H, 9-H),
2.72 (dgq,J=9.9, 7.0 Hz, 1 H, 5-H), 1.55-1.84 (m, 10 H, 11-H‘, 12-H’, 13-H), 0.93-1.37 (16 H, 6-H, 7-H,
10-H, 11-H, 12-H), 0.77 (d, /= 7.5 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 161.1 (d, Yy = 242.8 Hz, C-1), 142.9 (d, “Jar = 2.9 Hz, C-4), 128.6 (d, ¥ =
7.3 Hz, C-3), 114.8 (d, %y = 20.5 Hz, C-2), 83.4 (d, C-9), 43.1 (d, C-10), 42.0 (d, C-5), 28.5 (t, C-11°), 27.5
(t, C-12%), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 22.5 (q, C-6), 14.6 (g, C-8).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = —15.8 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H37BFO2[M+H]* 387.2865 387.2871

(4R,5R)-2-((1R,2S5)-2-(4-Chlorphenyl)-1-methoxypropyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (86)

GemaR AAV3 wurden 118 mg (315 mmol, 1.0 Ag.) 68 mit 0.04 mL (622 mmol, 1.9 Aqg.) abs. CH,Cl,,
0.13 mL (331 pumol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 90 mg (661 pmol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 23.0 uL (567 umol, 1.8 Aq.) abs. MeOH in 1 mL abs. THF
vorgelegt und bei =20 °C mit 0.21 mL (535 umol, 1.7 Aq., 2.5 M in Hexan) n-Buli versetzt. Die
Nukleophillésung wurde fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die
Nukleophillésung bei 0°C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das
Produkt 86 (107 mg, 255 umol, 81% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (86) = 0.53 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.20-7.25 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 9-H), 3.29 (s, 3 H, 8-H), 3.22
(d,J = 7.0 Hz, 1 H, 7-H), 3.06 (quint, J = 7.1 Hz, 1 H, 5-H), 1.38-1.77 (m, 10 H, 11-H’, 12-H*, 13-H), 1.29
(d,J=7.1Hz, 3 H, 6-H), 0.80-1.26 (m, 12 H, 10-H, 11-H, 12-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 143.7 (s, C-4), 131.7 (s, C-1), 129.3 (d, C-2), 128.1 (d, C-1), 83.8 (d, C-9),
59.3 (q, C-8), 42.8 (d, C-10), 41.4 (d, C-5), 28.3 (t, C-11°), 27.4 (t, C-12), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11),
25.8 (t, C-12), 18.7 (q, C-6).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +20.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C24H37BCIOs[M+H]* 419.2519 419.2526

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1S,2R)-1-methoxy-2-phenylpropyl)-1,3,2-dioxaborolan (87)

GemaR AAV3 wurden 110 mg (323 mmol, 1.0 Aq.) ent-66 mit 0.04 mL (622 mmol, 1.8 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.14 mL (339 pmol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 93 mg (661 umol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 23.6 uL (582 umol, 1.8 Aq.) abs. MeOH in 1 mL abs. THF
vorgelegt und bei =20 °C mit 0.22 mL (549 umol, 1.7 Ag., 2.5 M in Hexan) n-Buli versetzt. Die
Nukleophillosung wurde fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die
Nukleophilldsung bei 0°C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 8:2) wurde das
Produkt 87 (96.0 mg, 247 pmol, 76% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Rf (87) = 0.67 (Pentan/Et,0 8:2)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.13-7.32 (m, 5 H, 1-H, 2-H, 3-H), 3.82—3.87 (m, 2 H, 9-H), 3.28 (s, 3 H, 8-
H), 3.26 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, 7-H), 3.10 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H, 5-H), 1.47-1.80 (m, 10 H, 11-H’, 12-H’, 13-
H), 1.30 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 6-H), 0.94-1.27 (m, 12 H, 10-H, 11-H, 12-H).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): 145.1 (s, C-4), 128.0 (d, C-2), 127.8 (d, C-3), 126.0 (d, C-1), 83.8 (d, C-9),
59.2 (q, C-8), 42.9 (d, C-10), 41.8 (d, C-5), 28.3 (t, C-11%), 27.4 (t, C-12), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11),
25.9 (t, C-12), 18.5 (q, C-6).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% =—27.0 [CHCI3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cy4H3sBO3[M+H]* 385.2909 385.2914

(4R,5R)-2-((1R,2S)-1-Azido-2-(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)propyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-
dioxaborolan (88)

GemaR AAV2 wurden 2.01 g (5.05 mmol, 1.0 Ag.) 71 mit 0.55 mL (8.58 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.12 mL (5.30 mmol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 1.44 g (10.6 mmol, 2.1 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 88-Cl (2.26 g, 5.05 mmol, 100%
d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter umgesetzt.

Dazu wurde ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 88-Cl (1.01 g, 2.26 mmol, 1.0 Aqg.) in 15 mL abs. DMF
geldst und bei 0 °C mit 735 mg (11.3 mmol, 5.0 Aq.) Natriumazid versetzt. Die Reaktionsldsung wurde
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit ges. NH4Cl-Losung versetzt. Nach
Extraktion mit Pentan (x2) und Trocknen Gber Na,SO, wurde das Lésemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 88
(984 mg, 2.17 mmol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (88) = 0.53 (Pentan/Et,0 9:1)

88

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6.92 (s, 2 H, 5-H), 3.89-3.93 (d, 2 H, 10-H), 3.70 (s, 3 H, 1-H), 3.21 (d, J =
7.6 Hz, 1 H, 9-H), 3.04 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.26 (s, 6 H, 4-H), 1.52-1.78 (m, 10 H, 12-H*, 13-H’,
14-H), 1.32 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 8-H), 0.98-1.30 (m, 12 H, 11-H, 12-H, 13-H).

B3C.NMR (125 MHz, CDCl3): 155.7 (s, C-2), 139.1 (s, C-6), 130.4(s, C-3), 127.9 (d, C-5), 84.2 (d, C-10),
59.7 (q, C-1), 42.8 (d, C-11), 40.9 (d, C-7), 28.3 (t, C-12°), 27.3 (t, C-13"), 26.4 (t, C-14), 26.0 (t, C-12),
25.8 (t, C-13), 19.7 (q, C-8), 16.2 (q, C-4).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +10.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-phenylethyl)-1,3,2-dioxaborolan (89)

GemiR AAV4 wurden 870 mg (2.83 mmol, 1.0 Aq.) (S)-16 mit 385 mg (2.83 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und
1.88 mL (5.65 mmol, 2.0 Ag., 3.0 M in THF) Phenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslésung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 97:3) das Produkt 89 (914 mg, 2.68 mmol, 95% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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R: (89) = 0.40 (Pentan/Et,0 95:5)

89

H-NMR (500 MHz, CDCl): 7.21-7.28 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 7.10-7.15 (m, 2 H, 6-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 7-
H), 2.50 (g, J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 1.50-1.77 (m, 10 H, 9-H, 10-H, 11-H), 1.36 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H),
0.82-1.33 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 145.1 (s, C-3), 128.2 (d, C-5), 127.7 (d, C-4), 125.1 (d, C-6), 83.4 (d, C-7),
42.9 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.3 (t, C-10°), 26.4 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 17.1 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +25.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C2H34BO;[M+H]* 341.2646 341.2651

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-(4-fluorphenyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (90)

GemiR AAV3 wurden 200 mg (670 pmol, 1.0 Aq.) (5)-16 mit 183 mg (1.34 mmol, 2.0 Ag.) ZnCl, und
1.00 mL (2.0 mmol, 3.0 Aq., 2.0 M in THF) 4-Fluorphenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei 0 °C, die Reaktionsldsung wurde fiir 3 d bei Raumtemperatur umgesetzt.
Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (C-18-SiO,,
MeCN/H,0) das Produkt 90 (229 mg, 588 umol, 88% d. Th., Reinheit 92%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-
Dicyclohexyl-2-(4-fluorphenyl)-1,3,2-dioxaborolan (11)) als farbloses Ol erhalten.

Rf (90) = 0.62 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.15-7.20 (m, 2 H, 4-H), 6.92-6.97 (m, 2 H, 5-H), 3.83-3.86 (m, 2 H, 7-H),
2.47 (q,J=7.5Hz, 1 H, 2-H), 1.49-1.78 (m, 10 H, 9-H, 10-H*, 11-H), 1.34 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.82—
1.31 (m, 12 H, 8-H, 9-H, 10-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 160.8 (d, Yer = 241.9 Hz, C-6), 140.6 (d, “/s¢ = 2.7 Hz, C-3), 129.0 (d, 3Jur =
7.3 Hz, C-4), 114.9 (d, ¥Js = 21.1 Hz, C-5), 83.5 (d, C-7), 42.9 (d, C-8), 28.1 (t, C-9°), 27.2 (t, C-10), 26.4
(t, C-11), 25.9 (t, C-9), 25.8 (t, C-10), 17.3 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +20.6 [CHCl3, c = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca2H33BFO,[M+H]* 359.2552 359.2555

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-(4-methoxyphenyl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (91)

GemiaR AAV4 wurden 475 mg (1.59 mmol, 1.0 Aq.) (R)-16 mit 433 mg (3.18 mmol, 2.0 Ag.) ZnCl, und
3.98 mL (3.98 mmol, 2.5Aq., 1.0 M in THF) 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die
Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei 0°C, die Reaktionslosung wurde fiir 3 Tage bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch saulen-
chromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 95:5) das Produkt 91 (413 mg, 1.12 mmol, 70% d.
Th.) als farbloses Ol erhalten.

Zur Bestimmung der Stereoselektivitdt wurde das Produkt 91 durch oxidative Spaltung mit NaOH/H,0,
(vergleiche Verbindung 105) in den entsprechenden Alkohol (S)-1-(4-Methoxy-phenyl)ethan-1-ol (91-
OH) Uiberfuhrt. Durch GC-Analyse wurde ein Enantiomereniberschuss von 98.3% ermittelt.

GC: Chirasil-Dex-CB, T =90 °C (10 min) — Gradient 10 °C/min — 200 °C (10 min), tg (91-OH) = 19.57 min.

R¢(91) = 0.38 (Pentan/Et,0 9:1)

91

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.12-7.17 (m, 2 H, 4-H), 6.79-6.84 (m, 2 H, 5-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 8-H),
3.78 (s, 3 H, 7-H), 2.44 (q, J = 7.5 Hz, 1 H, 2-H), 1.50-1.76 (m, 10 H, 10-H*, 11-H*, 12-H), 1.33 (d, J =
7.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.83-1.29 (m, 12 H, 9-H, 10-H, 11-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 157.2 (s, C-6), 137.2 (s, C-3), 128.6 (d, C-4), 113.7 (d, C-5), 83.4 (d, C-8),
55.2 (q, C-7), 43.0 (d, C-9), 28.2 (t, C-10), 27.3 (t, C-11%), 26.4 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 17.5
(ql C-l)

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —23.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca3H36BOs[M+H]* 371.7252 371.7259

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,E)-hept-5-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (93)

GemiR AAV3 wurden 554 mg (1.91 mmol, 1.0 Ag.) 60 mit 0.21 mL (3.24 mmol, 1.7 Aq.) abs. CHCl,,
0.80 mL (2.00 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 273 mg (2.00 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 2.03 mL (4.77 mmol, 2.5 Aq., 2.35 M in Et,0)
Ethylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 97:3) das Produkt 93 (557 mg,
1.68 mmol, 88% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (93) = 0.56 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.35-5.47 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 3.81-3.84 (m, 2 H, 8-H), 2.09-2.21 (m, 2 H, 4-
H), 1.56-1.82 (m, 13 H, 1-H, 10-H’, 11-H’, 12-H), 1.41-1.49 (m, 2 H, 6-H), 0.94-1.34 (m, 13 H, 5-H, 9-H,
10-H, 11-H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 130.7 (d, C-3), 123.8 (d, C-2), 83.3 (d, C-8), 43.1 (d, C-9), 28.4 (t, C-10°), 28.0
(t, C-4), 27.5 (t, C-11°), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 23.9 (t, C-6), 13.6 (q, C-7), 12.9 (g, C-
1).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3% = +39.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]

Das Enantiomer (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S,E)-hept-5-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-93) wurde
mit der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von (4R,5R)-2-((S)-But-3-en-2-yl)-4,5-
dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-60) erhalten.
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(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,E)-5-methylnon-5-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (95)

GemaR AAV3 wurden 95.0 mg (286 pmol, 1.0 Aq.) 34 mit 31.1 pL (486 pmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.12mL (0.30 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BulLi und 40.9 mg (300 umol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.19 mL (572 pumol, 2.0 Aqg., 3.0 M in Et;0)
Ethylmagnesiumbromid bei —100 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 95:5) das Produkt 95 (75.0 mg,
200 umol, 70% d. Th., £/Z 90:10) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (95) = 0.62 (Pentan/Et,0 95:5)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5.11-5.17 (m, 1 H, 4-H), 3.81-3.84 (m, 2 H, 11-H), 2.05-2.21 (m, 2 H, 3-H),
1.92-2.04 (m, 3 H, 2-H, 7-H*), 1.56—1.82 (m, 18 H, 2-H, 6-H, 7-H’, 9-H, 13-H’, 14-H’, 15-H), 0.80-1.43
(m, 19 H, 1-H, 8-H, 10-H, 11-H, 13-H, 14-H).

Das Isomerenverhéltnis von E/Z 90:10 wurde auf der Stufe des a-Chlorboronsaureesters 95-Cl anhand
der Protonensignale des a-H bestimmt: 5.30 (t, /= 7.3 Hz, 0.90/1.00 H, a-H [E-95-Cl]), 5.24 (t, J=7.3 Hz,
0.10/1.00 H, a-H [Z-95-Cl]).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 134.8 (s, C-5), 126.0 (d, C-4 [£-95]), 124.8 (d, C-4 [2-95]), 83.3 (d, C-11),
43.1(d, C-12), 33.5 (t, C-7), 30.0 (t, C-3), 28.4 (t, C-13°), 27.6 (t, C-14), 26.5 (t, C-15), 26.0 (t, C-13), 25.9
(t, C-14), 23.7 (t, C-9), 23.2 (t, C-2), 13.9 (q, C-1), 13.8 (q, C-10).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? =—21.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4S,Z)-4-methylhept-5-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (96)

GemaR AAV2 wurden 120 mg (394 umol, 1.0 Aq.) (R)-42 mit 0.10 mL (1.57 mmol, 4.0 Aq.) abs. CH,Cl,
76 uL (532 umol, 1.35 Aq.) DIPA, 0.20 mL (493 umol, 1.25 Aq., 2.5 M in Hexan) n-Buli und 107 mg
(789 umol, 2.0 Aqg.) ZnCl, umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.26 mL (789 pmol,
2.0 Ag., 3.0 M in Et,0) Ethylmagnesiumbromid bei 0 °C eingesetzt. Nach 24 h bei Raumtemperatur
wurde entsprechend aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,
Pentan/Et,0 98:2) das Produkt 96 (100 mg, 289 umol, 73% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (96) = 0.68 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.30-5.41 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 3.78-3.83 (m, 2 H, 9-H), 2.50-2.62 (m, 1 H, 2-
H), 1.57-1.82 (m, 15 H, 5-H, 7-H, 11-H, 12-H*, 13-H), 0.85-1.35 (m, 19 H, 1-H, 6-H, 8-H, 9-H, 10-H, 11-
H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 136.5 (d, C-3), 122.1 (d, C-4), 83.1 (d, C-9), 43.1 (d, C-10), 33.9 (d, C-2), 33.5
(t, C-7), 28.4 (t, C-11°), 27.5 (t, C-12), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 20.0 (g, C-1), 13.7 (q,
C-8), 12.9 (q, C-5).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = —-36.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((15,25,Z)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpent-3-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (97)

GemaR AAV3 wurden 952 mg (2.91 mmol, 1.0 Aqg.) (5)-42 mit 0.32 mL (4.95 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.22 mL (3.06 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 813 mg (5.96 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 175 mg (4.36 mmol, 1.50 Aq., 60%
Suspension in Mineral6l) NaH in 9 mL abs. DMSO und 3 mL abs. THF vorgelegt und mit 0.58 mL
(643 mg, 4.66 mmol, 1.6 Aq.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophillésung wurde
ebenfalls Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei
0 °C zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 85:15) das Produkt 97 (4.15 g, 2.54 mmol,
87% d. Th., Z/E 78:22) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (97) = 0.40 (Pentan/Et,0 85:15)
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.25-7.28 (m, 2 H, 9-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 10-H), 5.27-5.34 (m, 1 H, 3-H),
5.39-5.48 (m, 1 H, 4-H), 4.50-4.55 (d, J=11.4 Hz, 1 H, 7-H’), 4.41 (d, /= 11.6 Hz, 1 H, 7-H), 3.85-3.88
(m, 2 H, 13-H), 3.80 (s, 3 H, 12-H), 3.09 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.86-2.95 (m, 2 H, 0.78/1.00 H, 2-H
[2-97]), 2.48-2.57 (m, 0.22/1.00 H, 2-H [E-97]), 1.56-1.83 (m, 13 H, 5-H, 15-H’, 16-H’, 17-H), 0.92-1.33
(m, 15 H, 1-H, 14-H, 15-H, 16-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-11), 133.3 (s, C-8), 131.3 (d, C-3), 129.3 (d, C-9), 123.8 (d, C-4),
113.5 (d, C-10), 83.7 (d, C-13), 72.5 (t, C-7), 55.2 (q, C-12), 43.0 (d, C-14), 33.8 (d, C-2), 28.4 (t, C-15'),
27.6 (t, C-167), 26.4 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.9 (t, C-16), 18.2 (q, C-1), 13.0 (g, C-5).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.
Optische Drehung: [a]3 = 7.1 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Verbindung 97 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

Das Enantiomer (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1S,2S,2)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylpent-3-en-1-
yl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-97) wurde mit der entsprechenden Prozedur unter Verwendung von
(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R,Z)-pent-3-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan ((R)-42) erhalten.

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4S5)-4,6-dimethylhept-5-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (98)

GemaR AAV3 wurden 1.03 g (3.23 mmol, 1.0 Ag.) 55 mit 0.35 mL (5.50 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.36 mL (3.39 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 485 mg (3.56 mmol, 1.1 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 3.44 mL (8.08 mmol, 2.5 Aq., 2.35 M in Et;0)
Ethylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 97:3) das Produkt 98 (1.12 g,
3.11 mmol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (98) = 0.53 (Pentan/Et,0 95:5)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.05 (d, J = 9.8 Hz, 1 H), 3.78-3.81 (m, 2 H, 10-H), 2.46 (dquint, J = 9.6 Hz,
1H, 2-H), 1.58-1.84 (m, 16 H, 5-H, 6-H, 12-H*, 13-H’, 14-H), 1.40 (dq, J = 14.0, 7.0 Hz, 2 H, 8-H), 0.96—
1.33 (m, 13 H, 7-H, 11-H, 12-H, 13-H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 1-H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 130.9 (d, C-3), 129.4 (s, C-4), 83.3 (d, C-10), 43.2 (d, C-11), 33.7 (d, C-2),
28.5 (t, C-12), 27.8 (t, C-13°), 26.5 (t, C-14), 26.1 (t, C-12), 26.0 (t, C-13), 25.9 (g, C-5), 22.5 (t, C-8), 20.8
(g, C-1), 17.9 (g, C-6), 14.0 (g, C-9).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.
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Optische Drehung: [a]3% = +31.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3S,E)-3-methyl-5-phenylhex-4-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (99)

GemiR AAV3 wurden 268 mg (705 pmol, 1.0 Aq.) 57 mit 77 uL (1.20 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.30 mL (740 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 101 mg (740 pumol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.51 mL (1.41 mmol, 2.0Aq., 2.75M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 95:5) das Produkt 99 (156 mg,
351 umol, 50% d. Th., Reinheit 92%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-methyl-1,3,2-
dioxaborolane (ent-2)) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (99) = 0.47 (Pentan/Et,0 95:5)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.36-7.41 (m, 2 H, 7-H), 7.26-7.31 (m, 2 H, 8-H), 7.16-7.21 (m, 1 H, 9-H),
5.75 (dd, J=9.8, 1.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.79-3.83 (m, 2 H, 12-H), 2.62 (dquint, J = 9.8, 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 2.04
(d,J=1.2 Hz, 3 H, 5-H), 1.55-1.81 (m, 10 H, 14-H*, 15-H’, 16-H), 1.02-1.35 (m, 13 H, 10-H, 13-H, 14-H,
15-H), 1.06 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 1-H), 1.01 (d, J = 7.5 Hz, 3 H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.1 (s, C-4), 134.6 (d, C-3), 132.8 (s, C-6), 128.0 (d, C-8), 126.3 (d, C-9),
125.7 (d, C-7), 83.2 (d, C-12), 43.1 (d, C-13), 35.9 (d, C-2), 28.4 (t, C-14°), 27.4 (t, C-15'), 26.4 (t, C-16),
26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 19.9 (q, C-1), 15.8 (q, C-5), 14.0 (g, C-11).

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +58.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C27H42BO;[M+H]? 409.3272 409.3280

(45,55)-2-((S)-sec-Butyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (103)

GemiR AAV3 wurden 5.96 g (23.8 mmol, 1.0 Ag.) 2 mit 2.61 mL (40.5 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
10.0 mL (25.0 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 3.41g (25.0 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 15.9 mL (47.6 mmol, 3.0 Aq., 3.0 M in Et,0)
Ethylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 48 h bei Raumtemperatur wurde nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 103
(6.55 g, 22.4 mmol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ (103) = 0.57 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 3.81-3.86 (m, 2 H, 5-H), 1.55-1.81 (m, 10 H, 7-H’, 8-H", 9-H), 1.44-1.53 (m,
1H, 2-H), 1.01-1.38 (m, 14 H, 3-H, 6-H, 7-H, 8-H), 0.97—1.00 (m, 3 H, 1-H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 83.1 (d, C-5), 43.1 (d, C-6), 28.3 (t, C-7°), 27.4 (t, C-8'), 26.5 (t, C-9), 26.2 (t,
C-3),26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8), 15.4 (q, C-1), 13.4 (q, C-4).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? = —46.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CisH33BO;[M]* 292.2574 292.2582

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((15,25)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2-methylbutyl)-1,3,2-dioxaborolan
(104)

GemiR AAV3 wurden 6.10 g (19.4 mmol, 1.0 Ag.) 103 mit 2.12 mL (33.0 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
8.15mL (20.4 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 5.42 g (39.8 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 1.16 g (29.1 mmol, 1.5 Aq., 60% Suspension
in Mineralol) NaH in 42 mL abs. DMSO und 14 mL abs. THF vorgelegt und mit 3.86 mL (4.29 g,
34.5 mmol, 1.6 Aqg.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophillésung wurde ebenfalls iber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei 0 °C zugegeben.
Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach saulenchromato-
graphischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5-9:1) das Produkt 104 (6.86 g, 15.5 mmol, 80% d. Th.)
als farbloses Ol erhalten.

R (104) = 0.23 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.25-7.30 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 9-H), 4.53 (d, J = 11.7 Hz, 1 H,
6-H‘), 4.38 (d, /= 11.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.87-3.91 (m, 2 H, 12-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.16 (d, J = 5.7 Hz, 1 H,
5-H), 1.58-1.81 (m, 11 H, 2-H, 14-H’, 15-H*, 16-H), 1.50-1.56 (m, 1 H, 3-H'), 1.28-1.36 (m, 2 H, 13-H),
0.98-1.26 (m, 10 H, 14-H, 15-H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-10), 131.6 (s, C-7), 129.3 (d, C-8), 113.5 (d, C-9), 83.7 (d, C-12),
72.3 (t, C-6), 55.2 (q, C-11), 43.0 (d, C-13), 37.3 (d, C-2), 28.4 (t, C-14°), 27.5 (t, C-15), 26.5 (t, C-3), 26.4
(t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 16.4 (q, C-1), 12.0 (q, C-4).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° =-19.2 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C27H44BO4[M+H]* 443.3327 443.3347

(3R,4R,55)-4-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5-methylhept-1-en-3-ol (105)

300 mg (591 pmol, 1.0 Aqg.) 30 wurden in 1.5 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 118 mg (2.95 mmol,
5.0 Ag.) NaOH in 1.50 mL H,O und 274 pL (2.95 mmol, 5.0 Ag., 33% in H,0) H,0, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h gerthrt. Nach Verdiinnen mit ges.
NaCl-Lésung wurde mit Et,O (x2) extrahiert und tber Na,SO4 getrocknet. Die org. Phase wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, mit 38.9 mg (650 umol, 1.1 Aq.) Methylboronsdure versetzt und fiir
10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et;0 7:3), wodurch das
Produkt 105 (152 mg, 575 umol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (105) = 0.32 (Pentan/Et,0 6:4)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.24-7.29 (m, 2 H, 8-H), 6.86-6.90 (m, 2 H, 9-H), 5.88 (ddd, J = 17.2, 10.6,
6.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.35 (dt, J = 17.1, 1.5 Hz, 1 H, 14-H,), 5.20 (dt, J = 10.4, 1.4 Hz, 14-Hy), 4.60 (d, J =
10.7 Hz, 1 H, 6-H°), 4.55 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-H), 4.10-4.16 (m, 1 H, 12-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.24 (dd,
J=5.8,3.9 Hz, 1 H, 5-H), 2.50 (d, J = 5.0 Hz, 1 H, O-H), 1.61-1.69 (m, 1 H, 2-H), 1.50-1.59 (m, 1 H, 3-H"),
1.26-1.35 (m, 1 H, 3-H), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.3 (s, C-10), 138.6 (d, C-13), 130.6 (s, C-7), 129.4 (d, C-8), 116.4 (t, C-
14), 113.9 (d, C-9), 85.6 (d, C-5), 74.7 (t, C-6), 73.4 (d, C-12), 55.3 (q, C-11), 36.9 (d, C-2), 27.0 (t, C-3),
14.2 (q, C-1), 11.9 (q, C-4).

Optische Drehung: [a]3 = -13.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C16|'12503[|V|+H]Jr 265.1798 265.1785

(3R,4R,5S5)-4-((4-Methoxybenzyl)oxy)-5-methylhept-1-en-3-yl (tert-butoxycarbonyl)glycinat (106)

83.0 mg (314 umol, 1.0 Ag.) 105 und 55.0 mg (314 umol, 1.0 Aq.) N-Boc-Glycin wurden in 3.1 mL abs.
CH,Cl, gelést und bei 0 °C mit 7.7 mg (63 pmol, 0.2 Aqg.) 4-DMAP und 78.0 mg (377 umol, 1.2 Aq.) DCC
versetzt. Die Reaktionslosung wurde (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend Uber
Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et;O 1:1), wodurch das Produkt 106 (128 mg,
304 umol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (106) = 0.36 (Pentan/Et,0 1:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.22—7.25 (m, 2 H, 8-H), 6.85-6.89 (m, 2 H, 9-H), 5.80 (ddd, J = 17.3, 10.5,
7.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.48 (t, J = 7.1 Hz, 12-H), 5.36 (dt, J = 17.3, 1.3 Hz, 1 H, 14-H.), 5.26 (dt, J = 10.7,
1.0 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.92 (bs, 1 H, N-H), 4.62 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-H'), 4.53 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-H),
3.92 (dd, J = 18.3, 5.4 Hz, 1 H, 16-H"), 3.81-3.85 (m, 1 H, 16-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.42 (dd, J = 7.3,
3.8 Hz, 1 H, 5-H), 1.52-1.57 (m, 1 H, 2-H), 1.44 (s, 9 H, 19-H), 1.21-1.33 (m, 2 H, 3-H), 0.92 (d, J = 6.9 Hz,
3 H, 1-H), 0.87 (t,J = 7.3 Hz, 3 H, 4-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 163.5 (s, C-15), 159.1 (s, C-17), 133.2 (d, C-13), 130.9 (s, C-7), 129.0 (d, C-
8), 119.0 (t, C-14), 113.7 (d, C-9), 83.0 (d, C-5), 79.9 (s, C-18), 77.9 (d, C-12), 74.6 (t, C-6), 55.3 (q, C-11),
42.7 (t, C-16), 36.4 (d, C-2), 28.3 (g, C-19), 26.7 (t, C-3), 13.5 (q, C-1), 11.8 (q, C-4).

Optische Drehung: [a]3° = +7.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca3H3aNOg[M-H]* 420.2381 420.2381

Methyl (2S,6R,7S,E)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-7-methylnon-4-
enoat (107)

GemiR AAVS wurden 98.0 mg (232 umol, 1.0 Aqg.) 106 mit 99 pL (697 umol, 3.0 Aqg.) DIPA, 0.27 mL
(674 umol, 2.9 Aq.) n-Buli und 38.0 mg (279 umol, 1.2 Aq.) ZnCl, umgesetzt. Zur Veresterung der
erhaltenen Carbonsiure wurden 44 puL (697 pmol, 3.0 Ag.) Mel und 38.6 mg (279 pmol, 1.2 Aq.) K,COs
eingesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde nach Saulenchromatographie (SiO,,
Pentan/Et,0 1:1) das Produkt 107 (88.0 mg, 202 pmol, 87% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (107) = 0.40 (Pentan/Et,0 1:1)
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107

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.21-7.25 (m, 2 H, 8-H), 6.84-6.87 (m, 2 H, 9-H), 5.46-5.50 (m, 2 H, 12-H,
13-H), 4.99 (bs, 1 H, N-H), 4.48 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 6-H"), 4.37 (bs, 1 H, 15-H), 4.23 (d, J = 11.7 Hz, 1 H,
6-H), 3.79 (s, 3 H, 11-H), 3.73 (s, 3 H, 20-H), 3.49 (t, J = 5.8 Hz, 1 H, 5-H), 2.62 (dt, J = 14.5, 5.0 Hz, 1 H,
14-H'), 2.48 (dt, J = 14.2, 5.7 Hz, 1 H, 14-H), 1.46-1.55 (m, 2 H, 2-H, 3-H’), 1.44 (s, 9 H, 19-H), 1.01-1.11
(m, 1 H, 3-H), 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 4-H).

B3C.NMR (125 MHz, €DCls): 172.5 (s, C-16), 159.2 (s, C-10), 155.1 (s, C-17), 134.4 (d, C-12), 131.3 (s, C-
7), 129.2 (d, C-8), 127.3 (d, C-13), 113.8 (d, C-9), 83.3 (d, C-5), 80.0 (s, C-18), 69.9 (t, C-6), 55.3 (q, C-
11), 53.4 (d, C-15), 52.2 (g, C-20), 39.8 (d, C-2), 35.5 (t, C-14), 28.4 (g, C-19), 25.3 (t, C-3), 14.9 (q, C-1),
11.6 (q, C-4).

Optische Drehung: [a]30 = +49.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH3sNOg[M+H]* 436.2694 436.2688

(4R,5R,6S5)-5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-en-4-ol (108)

556 mg (1.09 mmol, 1.0 Aq.) 56 wurden in 2.7 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 218 mg (5.44 mmol,
5.0 Aq.) NaOH in 2.70 mL H,0 und 506 pL (5.44 mmol, 5.0 Aq., 33% in H,0) H,0, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h gertihrt. Nach Verdiinnen mit ges.
NaCl-Lésung wurde mit Et,O (x2) extrahiert und Gber Na,SO4 getrocknet. Die org. Phase wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, mit 71.7 mg (1.20 mmol, 1.1 Aq.) Methylboronsiure versetzt und fiir
10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 75:25), wodurch das
Produkt 108 (296 mg, 1.01 mmol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (108) = 0.15 (Pentan/Et,0 75:25)
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108

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.27-7.31 (m, 2 H, 8-H), 6.87-6.91 (m, 2 H, 9-H), 5.14 (dquint, J= 9.1, 1.3 Hz,
1H, 13-H), 4.66 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, 6-H*), 4.55 (d, J = 10.7 Hz, 1 H, 6-H), 4.33 (dd, J = 8.8, 7.6 Hz, 1 H,
12-H), 3.81 (s, 3 H, 11-H), 3.25 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 1.75 (d, J = 1.3 Hz, 3 H, 15-H), 1.70 (d, J =
1.3 Hz, 3 H, 16-H), 1.49-1.57 (m, 2 H, 2-H, 3-H*), 1.29-1.36 (m, 1 H, 3-H), 0.90-0.94 (m, 6 H, 1-H, 4-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 159.2 (s, C-10), 137.0 (s, C-14), 130.8 (s, C-7), 129.3 (d, C-8), 124.6 (d, C-
13), 113.9 (d, C-9), 86.6 (d, C-5), 74.8 (t, C-6), 69.3 (d, C-12), 55.3 (q, C-11), 36.7 (d, C-2), 27.6 (t, C-3),
26.0 (q, C-15), 18.5 (q, C-16), 14.1 (g, C-1), 12.2 (g, C-4).

Optische Drehung: [a]3° = —-33.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C18H2903[|\/|+H]+ 293.2111 293.2095

(4R,5R,6S5)-5-((4-Methoxybenzyl)oxy)-2,6-dimethyloct-2-en-4-yl (tert-butoxycarbonyl)glycinat (109)

270 mg (923 umol, 1.0 Ag.) 108 und 170 mg (969 umol, 1.05 Aq.) N-Boc-Glycin wurden in 9.2 mL abs.
CH,Cl, geldst und bei 0 °C mit 23.0 mg (185 pumol, 0.2 Aq.) 4-DMAP und 229 mg (1.11 mmol, 1.2 Aq.)
DCC versetzt. Die Reaktionslosung wurde liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend tber
Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 6:4), wodurch das Produkt 109 (403 mg,
896 umol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (109) = 0.31 (Pentan/Et,0 6:4)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.22-7.25 (m, 2 H, 8-H), 6.85-6.88 (m, 2 H, 9-H), 5.70 (dd, J = 9.8, 8.5 Hz,
1H, 12-H), 5.05 (d, J = 9.8 Hz, 1 H, 13-H), 4.93 (bs, 1 H, N-H), 4.62 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 6-H’), 4.52 (d, J =
11.0 Hz, 1 H, 6-H), 3.89 (dd, J = 18.3, 5.0 Hz, 1 H, 18-H‘), 3.74-3.81 (m, 4 H, 11-H, 18-H), 3.43 (dd, J =
7.9,2.5Hz, 1 H, 5-H), 1.80 (s, 3 H, 15-H), 1.74 (d, J = 0.9 Hz, 3 H, 16-H), 1.44-1.49 (m, 1 H, 2-H), 1.43 (s,
9 H, 21-H), 1.23-1.32 (m, 2 H, 3-H), 0.86-0.90 (m, 6 H, 1-H, 4-H).

3C.NMR (125 MHz, CDCls): 169.5 (s, C-17), 159.0 (s, C-10), 155.5 (s, C-19), 139.6 (s, C-14), 131.1 (s, C-
7), 129.0 (d, C-8), 120.3 (d, C-13), 113.7 (d, C-9), 83.3 (d, C-5), 79.7 (s, C-20), 75.3 (d, C-12), 74.8 (t, C-
6), 55.3 (q, C-11), 42.6 (t, C-18), 36.6 (d, C-2), 28.3 (q, C-21), 27.1 (t, C-3), 26.0 (q, C-16), 18.7 (g, C-15),
13.6 (g, C-1), 11.9 (g, C-4).

Optische Drehung: [a]30 = +11.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH3sNOs[M]* 449.2777 449.2785

Methyl (2S,6R,7S,E)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,3,7-trimethylnon-
4-enoat (110)

GemaR AAV5 wurden 262 mg (583 umol, 1.0 Ag.) 109 mit 249 uL (1.75 mmol, 3.0 Aq.) DIPA, 0.68 mL
(1.69 mmol, 2.9 Aq.) n-BuLi und 95.0 mg (699 umol, 1.2 Ag.) ZnCl, umgesetzt. Zur Veresterung der
erhaltenen Carbonsiure wurden 109 pL (1.75 mmol, 3.0 Ag.) Mel und 97.0 mg (699 umol, 1.2 Aq.)
K2CO; eingesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde nach Saulenchromatographie (SiO,,
Pentan/Et,0 7:3) das Produkt 110 (251 mg, 541 pmol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (110) = 0.25 (Pentan/Et,0 7:3)

110

H-NMR (500 MHz, dmso-ds, 373 K): 7.20~7.24 (m, 2 H, 8-H), 6.87—6.91 (m, 2 H, 9-H), 6.21 (d, J= 6.7 Hz,
1 H, N-H), 5.69 (dd, J = 15.9, 0.8 Hz, 1 H, 13-H), 5.36 (dd, J = 15.9, 7.6 Hz, 1 H, 12-H), 4.43 (d, /= 11.6 Hz,
1H, 6-H), 4.22 (d,J = 11.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.03 (d, J = 9.0 Hz, 1 H, 16-H), 3.76 (s, 3 H, 11-H), 3.63 (s, 3 H,
21-H), 3.56 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 1 H, 5-H), 1.44-1.54 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 1.39 (s, 9 H, 20-H), 1.04-1.13
(m, 7 H, 3-H, 15-H, 15-H'), 0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 1-H), 0.84 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 4-H).

13C_NMR (125 MHz, dmso-dg): 171.4 (s, C-17), 158.5 (s, C-10), 155.5 (s, C-18), 140.0 (d, C-13), 130.9 (s,
C-7), 129.1 (d, C-8), 126.8 (d, C-12), 113.5 (d, C-9), 82.6 (d, C-5), 78.4 (s, C-19), 68.6 (t, C-6), 61.6 (d, C-
16), 55.0 (q, C-11), 51.4 (q, C-21), 38.8 (d, C-2), 28.1 (g, C-20), 24.8 (t, C-3), 24.3 (g, C-15), 23.9 (q, C-
15%), 14.8 (g, C-1), 11.4 (g, C-4).
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Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +30.4 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C26H22NOg[M+H]* 464.3007 464.2995

(2R,3R,Z)-2-Methyl-1-(trityloxy)hex-4-en-3-ol (111)

760 mg (1.29 mmol, 1.0 Aq.) 21 wurden in 3.2 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 257 mg (6.43 mmol,
5.0 Ag.) NaOH in 3.2 mL H,0 und 597 pL (6.43 mmol, 5.0 Aq., 33% in H,0) H,O, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h gertihrt. Nach Verdiinnen mit ges.
NaCl-Lésung wurde mit Et,O (x2) extrahiert und iber Na,SO. getrocknet. Die org. Phase wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, mit 85.0 mg (1.42 mmol, 1.1 Aq.) Methylboronséure versetzt und fiir
10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,, MeCN/H,0), wodurch das
Produkt 111 (451 mg, 1.21 mmol, 94% d. Th., Z/E 90:10) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (111) = 0.25 (Pentan/Et,0 7:3)

111

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.41-7.45 (m, 6 H, 3-H), 7.26-7.31 (m, 6 H, 2-H), 7.19-7.24 (m, 3 H, 1-H),
5.55-5.64 (m, 0.10/1.00 H, 11-H [E-111]), 5.46-5.54 (m, 0.90/1.00 H, 11-H [2-111]), 5.35 (ddd, J = 10.7,
9.0, 1.7 Hz, 1 H, 10-H), 4.55 (dd, J = 8.5, 3.8 Hz, 0.90/1.00 H, 9-H [2-111]), 4.14 (bs, 0.10/1.00 H, 9-H [E-
111]), 3.11-3.19 (m, 2 H, 6-H), 2.19 (bs, 1 H, O-H), 1.93-1.99 (m, 1 H, 7-H), 1.62 (dd, /= 6.9, 1.9 Hz, 3 H,
12-H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 2.70/3.00 H, 8-H [2-111]), 0.89 (d, J = 7.3 Hz, 0.30/3.00 H, 8-H [E-111]).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.2 (s, C-4), 131.6 (d, C-10), 128.8 (d, C-3), 127.8 (d, C-2), 127.0 (d, C-1),
126.3 (d, C-11), 87.2 (s, C-5), 69.6 (d, C-9), 66.5 (t, C-6), 39.7 (d, C-7), 13.3 (q, C-12), 12.1 (g, C-8).

Optische Drehung: [a]3® =—16.9 [CHCI3, ¢ = 1.00]

HRMS (Cl): Verbindung 111 erwies sich als ungeeignet fiir exakte HRMS-Analyse.

(2R,3R,Z)-2-Methyl-1-(trityloxy)hex-4-en-3-yl (tert-butoxycarbonyl)glycinat (112)

320 mg (859 umol, 1.0 Aq.) 111 und 158 mg (902 umol, 1.05 Aq.) N-Boc-Glycin wurden in 8.6 mL abs.
CH,Cl, geldst und bei 0 °C mit 20.1 mg (172 umol, 0.2 Aq.) 4-DMAP und 213 mg (1.03 mmol, 1.2 Aq.)
DCC versetzt. Die Reaktionslosung wurde lGber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend tGber
Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 112 (433 mg,
817 umol, 95% d. Th., Z/E 90:10) als farbloses Ol erhalten wurde.
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R¢ (112) = 0.48 (Pentan/Et,0 1:1)

112

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.39-7.43 (m, 6 H, 3-H), 7.25-7.30 (m, 6 H, 2-H), 7.19-7.23 (m, 3 H, 1-H),
5.77 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1 H, 9-H), 5.58 (dqd, J = 11.0, 6.9, 0.9 Hz, 1 H, 11-H), 5.26 (ddq, J = 11.0, 9.3,
1.6 Hz, 1 H, 10-H), 4.85 (bs, 1 H, N-H), 3.68-3.79 (m, 2 H, 14-H), 3.05 (dd, J= 9.1, 6.6 Hz, 1 H, 6-H’), 2.99
(dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1 H, 6-H), 1.97-2.03 (m, 1 H, 7-H), 1.70 (dd, J = 7.1, 1.7 Hz, 3 H, 12-H), 1.44 (s, 9 H,
17-H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.2 (s, C-4), 128.8 (d, C-3), 128.0 (d, C-11), 127.7 (d, C-2), 127.2 (d, C-10),
126.9 (d, C-1), 86.6 (s, C-5), 72.3 (d, C-9), 64.5 (t, C-6), 40.4 (t, C-14), 38.5 (d, C-7), 28.3 (q, C-17), 13.4
(g, C-12), 12.5 (q, C-8).

Die Signale von C-13, C-15 und C-16 liegen im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +2.4 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs3HaoNOs[M+H]* 530.2901 530.2909

Methyl (2S,3S,6S,E)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3,6-dimethyl-7-(trityloxy)hept-4-enoat (113)

GemaR AAV5 wurden 355 mg (670 pmol, 1.0 Aqg.) 112 mit 287 uL (2.01 mmol, 3.0 Aq.) DIPA, 0.78 mL
(1.94 mmol, 2.9 Aq.) n-BuLi und 110 mg (804 pmol, 1.2 Aqg.) ZnCl, umgesetzt. Zur Veresterung der
erhaltenen Carbonsiure wurden 126 uL (2.01 mmol, 3.0 Ag.) Mel und 111 mg (804 pmol, 1.2 Aq.)
K2COs eingesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde nach Sdulenchromatographie (C-18-SiO5,
MeCN/H,0) das Produkt 113 (332 mg, 611 pmol, 91% d. Th., d.r. 88:12) als farbloses Ol erhalten.

R (113) = 0.60 (Pentan/Et,0 7:3)

o.16_1
113 \!<

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.40-7.45 (m, 6 H, 3-H), 7.25-7.30 (m, 6 H, 2-H), 7.18-7.23 (m, 3 H, 1-H),
5.47 (dd, J = 15.4, 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.27 (dd, J = 15.4, 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 4.85 (bs, 1 H, N-H), 4.23 (bs,
1H, 13-H), 3.63 (s, 3 H, 18-H), 2.98 (dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1 H, 6-H’), 2.93 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1 H, 6-H),
2.63-2.73 (m, 0.88/1.00 H, 11-H [113-DS4]), 2.48-2.55 (m, 0.12/1.00 H, 11-H [113-DS,]), 2.39 (dt, J =
13.2,6.6 Hz, 1 H, 7-H), 1.41 (s, 9 H, 17-H), 1,04 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 12-H), 1.00 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 8-H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 172.3 (s, C-14), 144.5 (s, C-4), 135.7 (d, C-9), 129.1 (d, C-10), 128.9 (d, C-3),
127.7 (d, C-2), 126.9 (d, C-1), 86.4 (s, C-5), 68.2 (t, C-6), 58.3 (d, C-13), 51.8 (q, C-18), 39.4 (d, C-11),
37.3(d, C-7), 28.3 (g, C-17), 17.3 (q, C-8), 16.8 (q, C-12).

Die Signale von C-15 und C-16 liegen im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +2.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C34H4:NOs[M+H]* 544.3057 544.3062

(25,3R,E)-2-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-4-methylhex-4-en-3-ol (114)

410 mg (761 pmol, 1.0 Aqg.) 54 wurden in 1.9 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 152 mg (3.81 mmol,
5.0 Aqg.) NaOH in 1.9 mL H,O und 353 pL (3.81 mmol, 5.0 Aq., 33% in H,0) H,0, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h gerihrt. Nach Verdiinnen mit ges.
NaCl-Losung wurde mit Et,O (x2) extrahiert und iber Na,SO. getrocknet. Die org. Phase wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, mit 50.0 mg (837 umol, 1.1 Aq.) Methylboronsiure versetzt und fiir
10 min bei Raumtemperatur gerihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 85:15), wodurch das
Produkt 114 (225 mg, 702 pmol, 92% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (114) = 0.26 (Pentan/Et,0 75:25)

.0

2>Si7 3
AT

114

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 7.00-7.03 (m, 2 H, 6-H), 6.72-6.75 (m, 2 H, 5-H), 5.31 (qt, / = 6.7, 1.0 Hz,
1H, 13-H), 4.02 (d, / = 6.9 Hz, 1 H, 10-H), 2.87 (quint, J = 7.0 Hz, 1 H, 8-H), 1.52 (d, / = 0.9 Hz, 3 H, 14-
H), 1.47 (d,J = 6.9 Hz, 3 H, 12-H), 1.27 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 0.97 (s, 9 H, 1-H), 0.17 (s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 153.9 (s, C-4), 137.2 (s, C-7), 136.1 (s, C-11), 128.5 (d, C-6), 121.3 (d, C-13),
119.7 (d, C-5), 82.2 (d, C-10), 42.7 (d, C-8), 25.7 (q, C-1), 18.2 (s, C-2), 16.4 (q, C-9), 12.9 (q, C-12), 12.1
(g, C-14), —4.4 (q, C-3).

Optische Drehung: [a]3? = +0.2 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C19H23025i[|\/|+H]Jr 321.2244 321.2241

(2S,3R,E)-2-(4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-4-methylhex-4-en-3-yl (tert-butoxycarbonyl)
glycinat (115)

202 mg (630 pumol, 1.0 Aq.) 114 und 116 mg (662 umol, 1.05 Aq.) N-Boc-Glycin wurden in 6.6 mL abs.
CH,Cl, geldst und bei 0 °C mit 15.0 mg (126 umol, 0.2 Aqg.) 4-DMAP und 156 mg (756 pmol, 1.2 Aq.)
DCC versetzt. Die Reaktionslosung wurde lGber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend tGber
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Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rickstand wurde mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,;, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 115 (287 mg,
601 umol, 95% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (115) = 0.32 (Pentan/Et,0 75:25)

115

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 6.96-7.00 (m, 2 H, 6-H), 6.71-6.74 (m, 2 H, 5-H), 5.19-5.29 (m, 2 H, 10-H,
13-H), 4.98 (bs, 1 H, N-H), 3.87-3.98 (m, 2 H, 16-H), 3.00 (dq, / = 8.8, 6.9 Hz, 1 H, 8-H), 1.44-1.47 (m,
12 H, 12-H, 19-H), 1.40 (d, J = 6.6 Hz, 1 H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 9-H), 0.96 (s, 9 H, 1-H), 0.17 (s, 6 H,
3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 169.6 (s, C-15), 155.6 (s, C-17), 154.1 (s, C-4), 135.6 (s, C-7), 131.9 (s, C-11),
128.6 (d, C-6), 124.5 (d, C-13), 119.8 (d, C-5), 85.0 (d, C-10), 79.9 (s, C-18), 42.5 (t, C-16), 41.4 (d, C-8),
28.3 (g, C-19), 25.7 (q, C-1), 18.2 (s, C-2), 17.7 (g, C-9), 12.9 (g, C-14), 12.0 (q, C-12), —4.5 (g, C-3).

Optische Drehung: [a]3° = +19.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H4aNOsSi[M+H]* 478.2983 478.2991

Methyl (2R,3R,6R,E)-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-6-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-3,4-
dimethylhept-4-enoat (116)

GemaR AAV5 wurden 62.0 mg (130 umol, 1.0 Aq.) 115 mit 55.5 pL (389 umol, 3.0 Aq.) DIPA, 0.15 mL
(376 umol, 2.9 Aqg.) n-Buli und 21.2 mg (156 umol, 1.2 Aqg.) ZnCl, umgesetzt. Zur Veresterung der
erhaltenen Carbonsiure wurden 24.4 pL (389 umol, 3.0 Aq.) Mel und 21.5 mg (156 pmol, 1.2 Aq.)
K2COs eingesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde nach Sdulenchromatographie (C-18-SiO5,
MeCN/H,0) das Produkt 116 (60.0 mg, 122 umol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢(116) = 0.61 (Pentan/Et,0 7:3)

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 7.05-7.10 (m, 2 H, 6-H), 6.71-6.76 (m, 2 H, 5-H), 6.55 (bs, 1 H, N-
H), 5.27 (d,J=5.2 Hz, 1 H, 10-H), 4.09 (t, /= 8.7 Hz, 1 H, 15-H), 3.54-3.62 (m, 4 H, 8-H, 20-H), 2.45-2.49
(m, 1 H, 13-H), 1.62 (d, J = 1.2 Hz, 3 H, 12-H), 1.39 (s, 9 H, 19-H), 1.20 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, 9-H), 1.00 (d, J
= 6.9 Hz, 3 H, 14-H), 0.97 (s, 9 H, 1-H), 0.18 (s, 6 H, 3-H).
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): 172.6 (s, C-16), 155.6 (s, C-17), 153.0 (s, C-4), 139.0 (s, C-11), 133.9 (s,
C-7), 132.0 (d, C-10), 127.7 (d, C-6), 119.5 (d, C-5), 78.2 (s, C-18), 57.6 (d, C-15), 51.3 (q, C-20), 44.1 (d,
C-13), 36.1 (d, C-8), 28.2 (g, C-19), 25.6 (q, C-1), 22.4 (g, C-9), 17.9 (s, C-2), 15.4 (q, C-14), 12.7 (q, C-
12).

Optische Drehung: [a]3° = —49.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C27H4sNOsSI[M]* 491.3062 491.3043

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-(2-methylallyl)-1,3,2-dioxaborolan (117)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 18.2 g (750 mmol, 15 Ag.) Magnesiumspane in 70 mL
abs. THF vorgelegt und bei 0 °C mit einer Lésung von 4.89 mL (4.53 g, 50.0 mmol, 1.0 Aq.) 3-Chlor-2-
methylprop-1-en in 70 mL abs. THF versetzt und unter Erwarmung auf Raumtemperatur fir 4 h
gerihrt. Die Magnesiumspane wurden zur Aktivierung fir 24 h unter N;-Atmosphare trocken
vorgerihrt.

Eine Lésung von 4.62g (15.7 mmol, 1.0 Aq.) (4S,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-isopropoxy-1,3,2-dioxa-
borolan®® (155) in 63 mL abs. THF wurde auf —78 °C gekiihlt, mit 49.4 mL (17.3 mmol, 1.1 Aq., 0.35 M
in THF) der zuvor hergestellten Nukleophilldsung versetzt und unter Erwdarmung auf Raumtemperatur
Uber Nacht geriihrt. Die Reaktionslosung wurde mit ges. NH4CI-LOsung versetzt, mit Pentan extrahiert
(x2) und Uber Na,SO, getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO, Pentan/Et,0 95:5) gereinigt. Das Produkt 117
(4.15 g, 14.3 mmol, 91% d. Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.

R¢(117) = 0.51 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 4.65-4.69 (m, 2 H, 1-Ha, 1-Hy), 3.84-3.87 (m, 2 H, 5-H), 1.56-1.81 (m, 15 H,
3-H, 4-H, 7-H’, 8-H’, 9-H), 1.30-1.38 (m, 2 H, 6-H), 0.91-1.26 (m, 10 H, 7-H, 8-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 143.1 (s, C-2), 110.0 (t, C-1), 83.4 (d, C-5), 43.0 (d, C-6), 28.3 (t, C-7), 27.4
(t, C-8), 26.5 (t, C-9), 26.0 (t, C-7), 25.9 (t, C-8), 24.5 (g, C-3).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = —34.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CisH3,BO2[M+H]* 291.2490 291.2497
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(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-3-methylbut-3-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (118)

GemiaR AAV3 wurden 1.65 g (5.68 mmol, 1.0 Ag.) 117 mit 0.62 mL (9.66 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.39mL (5.97 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.59g (11.7 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 341 mg (8.53 mmol, 1.50 Aq., 60%
Suspension in Mineraldl) NaH in 15 mL abs. DMSO und 5 mL abs. THF vorgelegt und mit 1.13 mL
(1.26 g, 9.1 mmol, 1.6 Aqg.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophillésung wurde ebenfalls
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei 0 °C
zugegeben. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et;0 9:1-8:2) das Produkt 118 (2.06 g,
4.68 mmol, 82% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (118) = 0.53 (Pentan/Et,0 7:3)
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1H-NMR (500 MHz, CDCl): 7.25-7.29 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 9-H), 4.78 (s, 1 H, 1-H,), 4.77 (s,
1H, 1-Hp), 4.52 (d, J= 11.3 Hz, 1 H, 6-H’), 4.44 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.87-3.91 (m, 2 H, 12-H), 3.80
(s, 3 H, 11-H), 3.50 (dd, J = 8.2, 6.0 Hz, 1 H, 5-H), 2.44 (dd, J = 14.5, 8.2 Hz, 1 H, 4-H"), 2.36 (dd, J = 14.5,
6.0 Hz, 1 H, 4-H), 1.56-1.81 (m, 13 H, 3-H, 14-H, 15-H’, 16-H), 0.92—1.37 (m, 12 H, 13-H, 14-H, 15-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-19), 143.6 (s, C-2), 131.2 (s, C-7), 129.4 (d, C-8), 113.6 (d, C-9),
111.8 (t, C-1), 83.8 (d, C-12), 71.8 (t, C-6), 65.8 (d, C-5), 55.2 (q, C-11), 42.9 (d, C-13), 39.6 (t, C-4), 28.3
(t, C-14%), 27.5 (t, C-15°), 26.4 (t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 22.8 (g, C-3).

Optische Drehung: [a]3® =-19.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H42804[|\/|+H:rr 441.3171 441.3165

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-4-methylpent-4-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (119)

GemaR AAV3 wurden 1.80 g (6.20 mmol, 1.0 Aqg.) 117 mit 0.68 mL (10.5 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.60mL (6.51 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 888 mg (6.51 mmol, 1.05 Aqg.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 4.86 mL (12.4 mmol, 2.0 Aq., 2.55 M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 95:5) das Produkt
119 (1.76 g, 5.53 mmol, 89% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ (119) = 0.59 (Pentan/Et,0 95:5)

'H-NMR (500 MHz, CDCl): 4.65-4.73 (m, 2 H, 1-Ha, 1-Hy), 3.81-3.84 (m, 2 H, 7-H), 2.23 (dd, J = 14.2,
7.3 Hz, 1 H,4-H),1.96 (dd, J=14.2, 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.58-1.80 (m, 13 H, 3-H, 9-H’, 10-H’, 11-H), 0.98—
1.34 (m, 13 H, 5-H, 8-H, 9-H, 10-H), 0.96 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 6-H).

13C-.NMR (125 MHz, CDCls): 145.5 (s, C-2), 110.4 (t, C-1), 83.2 (d, C-7), 43.0 (d, C-8), 41.1 (t, C-4), 28.3
(t, C-9°), 27.4 (t, C-10°), 26.5 (t, C-11), 26.0 (t, C-9), 25.9 (t, C-10), 22.2 (q, C-3), 15.3 (q, C-6).

Das Signal von C-5 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° =—36.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C20H36BO2[M+H]* 319.2803 319.2808

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3R)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-5-methylhex-5-en-2-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (120)

GemaiR AAV3 wurden 950 mg (2.16 mmol, 1.0 Aqg.) 118 mit 0.24 mL (3.67 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.91mL (2.27 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 588 mg (4.31 mmol, 2.0 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 120-Cl (1.04 g,
2.12 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV3 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 120-Cl (919 mg, 1.88 mmol, 1.0 Aq.)
mit 256 mg (1.88 mmol, 1.0Aq.) ZnCl, und 1.88mL (5.64 mmol, 3.0Aq., 3.0M in Et,0)
Methylmagnesiumchlorid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 120 (758 mg,
1.62 mmol, 86% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (120) = 0.37 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.27 (m, 2 H, 8-H), 6.83-6.86 (m, 2 H, 9-H), 4.76—4.79 (m, 2 H, 1-H,, 1-
Hp), 4.42—4.48 (m, 2 H, 6-H), 3.80-3.83 (m, 2 H, 14-H), 3.69 (dt, J = 7.3, 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 2.34 (dd, J =
14.2,7.6 Hz, 1 H, 4-H’), 2.25 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 1.55-1.79 (m, 14 H, 3-H, 12-H, 16-H, 17-H’,
18-H), 0.91-1.34 (m, 15 H, 13-H, 15-H, 16-H, 17-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.8 (s, C-10), 143.8 (s, C-2), 131.4 (s, C-7), 128.9 (d, C-8), 113.5 (d, C-9),
112.2 (t, C-1), 83.3 (d, C-14), 79.9 (d, C-5), 70.4 (t, C-6), 55.3 (q, C-11), 43.0 (d, C-15), 41.1 (t, C-4), 28.3
(t, C-16%), 27.5 (t, C-17°), 26.5 (t, C-18), 26.0 (t, C-16), 25.9 (t, C-17), 22.9 (g, C-3), 10.8 (q, C-13).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = —34.7 [CHCl3, c = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CaoH46BOs[M+H]* 469.3484 469.3493

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1S,2R)-1-((4-methoxybenzyl)oxy)-2,4-dimethylpent-4-en-1-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (121)

GemiR AAV3 wurden 1.70 g (5.34 mmol, 1.0 Ag.) 119 mit 0.58 mL (9.08 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
2.24 mL (5.61 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 764 mg (4.31 mmol, 1.05 Aqg.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsiureester 121-Cl (1.95 g,
5.31 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 164 mg (4.09 mmol, 1.5 Aq., 60% Suspension in
Mineraldl) NaH in 6 mL abs. DMSO und 2 mL abs. THF vorgelegt und mit 0.54 mL (603 mg, 4.36 mmol,
1.6 Aq.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophillésung wurde ebenfalls {iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt.

Weiterhin wurde gemall AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 121-Cl (1.00 g, 2.73 mmol,
1.0 Ag.) mit 390 mg (2.86 mmol, 1.0 Aq.) ZnCl, und der zuvor hergestellten Nukleophillésung
umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei 0 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei
Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromato-
graphische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 121 (1.19 g, 2.54 mmol, 93% d. Th.) als
farbloses Ol erhalten.

Rf(121) = 0.42 (Pentan/Et,0 85:15)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.26—7.29 (m, 2 H, 10-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 11-H), 4.73 (bs, 1 H, 1-H,), 4.67
(bs, 1 H, 1-Hy), 4.52 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 8-H’), 4.40 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 8-H), 3.87-3.91 (m, 2 H, 14-H),
3.80 (s, 3 H, 13-H), 3.12 (d, J = 6.3 Hz, 1 H, 7-H), 2.33 (dd, J = 13.6, 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.02—-2.09 (m, 1 H,
5-H), 1.58-1.83 (m, 14 H, 3-H, 4-H, 16-H’, 17-H’, 18-H), 0.93-1.36 (m, 12 H, 15-H, 16-H, 17-H), 0.90 (d,
J=6.9 Hz, 3 H, 6-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-12), 144.7 (s, C-2), 131.4 (s, C-9), 129.3 (d, C-10), 113.5 (d, C-
11), 111.5 (t, C-1), 83.7 (d, C-14), 72.3 (t, C-8), 55.2 (q, C-13), 43.0 (d, C-15), 42.2 (t, C-4), 33.0 (d, C-5),
28.4 (t, C-16%), 27.5 (t, C-17), 26.4 (t, C-18), 26.0 (t, C-16), 25.9 (t, C-17), 22.2 (q, C-3), 16.4 (q, C-6).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = —15.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoHa6BO4[M+H]* 469.3484 469.3479

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4S,5R)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-5,7-dimethylocta-1,7-dien-3-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (122)

GemiR AAV3 wurden 1.10 g (2.35 mmol, 1.0 Aqg.) 121 mit 0.26 mL (3.99 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.99 mL (2.47 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 657 mg (4.81 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 122-Cl (1.21 g,
2.34 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 122-Cl (770 mg, 1.49 mmol, 1.0 Aq.)
mit 203 mg (1.49 mmol, 1.0Aq.) ZnCl, und 4.26 mL (2.98 mmol, 2.0Aq., 0.70M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —-78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 122 (675 mg, 1.33 mmol,
89% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (122) = 0.41 (Pentan/Et,0 9:1)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.24-7.28 (m, 2 H, 10-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 11-H), 5.88 (dt, J=17.0, 9.9 Hz,
1H, 15-H), 5.08 (dd, J=17.0, 1.6 Hz, 1 H, 16-Hy), 4.99 (dd, /= 10.2, 2.0 Hz, 1 H, 16-H.), 4.72 (bs, 1 H, 1-
Ha), 4.65 (bs, 1 H, 1-Hp), 4.58 (d, J=11.7 Hz, 1 H, 8-H‘), 4.50 (d, /= 11.4 Hz, 1 H, 8-H), 3.78-3.82 (m, 5 H,
13-H, 17-H), 3.50 (dd, /= 6.8, 4.9 Hz, 1 H, 7-H), 2.44 (dd, J = 9.6, 7.1 Hz, 1 H, 14-H), 2.35 (dd, J = 13.6,
3.5Hz, 1H, 4-H’), 1.91-2.00 (m, 1 H, 5-H), 1.53-1.81 (m, 14 H, 3-H, 4-H, 19-H’, 20-H’, 21-H), 0.87-1.33
(m, 15 H, 3-H, 18-H, 19-H, 20-H).

3C.NMR (125 MHz, CDCl3): 158.8 (s, C-12), 144.9 (s, C-2), 136.9 (d, C-15), 131.5 (s, C-9), 115.4 (t, C-16),
113.5 (t, C-11), 111.5 (t, C-1), 84.9 (d, C-7), 83.6 (d, C-17), 72.0 (t, C-8), 55.3 (q, C-13), 43.0 (d, C-18),
40.6 (t, C-4), 34.1 (d, C-5), 28.4 (t, C-197), 27.8 (t, C-20°), 26.4 (t, C-21), 26.0 (t, C-19), 25.8 (t, C-20), 22.1
(g, C-3), 15.9 (g, C-6).

Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = -10.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32HsoBO4[|\/|+H]+ 509.3797 509.3789

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1R,5R,6S5)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,6-dimethylcyclohex-2-en-1-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (123)

415 mg (816 umol, 1.0 Aq.) 31 wurden in 8.2mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 20.8 mg (24 pmol, 0.03 Aqg.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tiber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH.Cl,), wodurch das Produkt 123 (376 mg,
783 umol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rr (123) = 0.43 (CH,Cl, 100%)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.26-7.29 (m, 2 H, 8-H), 6.84—6.88 (m, 2 H, 9-H), 5.29 (dq, J = 4.4, 1.6 Hz,
1H, 1-H), 4.45-4.52 (m, 2 H, 6-H), 3.81-3.85 (m, 2 H, 16-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.69 (ddd, J = 7.2, 5.4,
3.2 Hz, 1 H, 5-H), 2.14-2.20 (m, 1 H, 12-H), 2.00-2.11 (m, 2 H, 4-H), 1.54-1.80 (m, 14 H, 3-H, 14-H, 17-
H’, 18-H’, 19-H), 0.97-1.35 (m, 12 H, 16-H, 17-H, 18-H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 13-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-10), 131.6 (s, C-7), 129.3 (s, C-2), 129.1 (d, C-8), 119.9 (d, C-1),
113.6 (d, C-9), 83.3 (d, C-15), 75.8 (d, C-5), 69.7 (t, C-6), 55.2 (g, C-11), 43.0 (d, C-16), 33.1 (t, C-4), 31.1
(d, C-12), 28.2 (t, C-17), 27.4 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 23.6 (q, C-3), 15.0(q,
c-13).

Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —3.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30H47BO4[M]* 480.3405 480.3403

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1R,5R,6S5)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,5-dimethylcyclohex-2-en-1-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (124)

122 mg (410 umol, 1.0 Aq.) 122 wurden in 4.8 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieBend wurden 6.1 mg (7.2 umol, 0.03 Aq.) Grubbs-Il-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und Gber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1), wodurch das Produkt 124
(107 mg, 223 umol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (124) = 0.29 (Pentan/Et,0 9:1)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.24-7.28 (m, 2 H, 10-H), 6.82—6.87 (m, 2 H, 11-H), 5.23 (dq, / = 3.3, 1.4 Hz,
1H, 1-H), 4.43-4.52 (m, 2 H, 8-H), 3.82—3.86 (m, 2 H, 15-H), 3.80 (s, 3 H, 13-H), 3.66 (dd, J = 5.4, 2.5 Hz,
7-H), 2.11 (bs, 1 H, 5-H), 1.95-2.06 (m, 2 H, 4-H’, 14-H), 1.85 (dd, J = 16.7, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 1.54-1.78
(m, 13 H, 3-H, 17-H, 18-H’, 19-H), 0.96-1.35 (m, 17-H‘, 18-H*, 19-H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 6-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.8 (s, C-12), 131.6 (s, C-2), 131.5 (s, C-9), 129.1 (d, C-10), 118.1 (d, C-1),
113.5 (d, C-11), 83.3 (d, C-15), 77.8 (d, C-7), 70.4 (t, C-8), 55.2 (q, C-13), 42.9 (d, C-16), 35.3 (d, C-5),
30.1 (t, C-4), 28.2 (t, C-17°), 27.3 (t, C-18"), 26.4 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 23.8 (q, C-3), 15.5
(Q; C'6)
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Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]30 = +24.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C30H4sBO4[M]* 480.3405 480.3413

(4S,5S5)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3S,4S,Z)-3-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methylhept-5-en-2-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (125)

GemaR AAV3 wurden 1.12 g (2.46 mmol, 1.0 Ag.) 97 mit 0.27 mL (4.19 mmol, 1.7 Aqg.) abs. CH,Cl,,
1.04 mL (2.59 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 689 mg (5.05 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 125-Cl (1.26 g,
2.46 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 125-Cl (1.18 g, 2.34 mmol, 1.0 Aq.) mit
319mg (2.34mmol, 1.0Aq.) ZnCl; und 234mL (7.03mmol, 3.0Aq, 3.0M in Et,0)
Methylmagnesiumchlorid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 125 (1.03 g,
2.12 mmol, 91% d. Th., Z/E 78:22) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (125) = 0.40 (Pentan/Et,0 9:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.25-7.29 (m, 2 H, 9-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 10-H), 5.31-5.41 (m, 1 H, 4-H),
5.21 (tg, J = 10.6, 1.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.42—4.59 (m, 2 H, 7-H), 3.75-3.81 (m, 5 H, 12-H, 15-H), 3.34 (dd, J
= 8.8, 3.5 Hz, 0.78/1.00 H, 6-H [Z-125]), 3.29 (dd, J = 7.4, 4.6 Hz, 0.22/1.00 H, 6-H [E-125]), 2.77-2.87
(m, 0.78/1.00 H, 2-H [Z-125]), 2.42-2.52 (m, 0.22/1.00 H, 2-H [E-125]), 1.51-1.84 (m, 14 H, 5-H, 13-H,
17-H’, 18-H¢, 19-H), 0.92-1.33 (m, 18 H, 1-H, 14-H, 16-H, 17-H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl): 158.8 (s, C-11), 133.9 (d, C-3), 131.6 (s, C-8), 129.0 (d, C-9), 123.9 (d, C-4),
113.6 (d, C-10), 86.7 (d, C-6), 83.4 (d, C-3), 72.4 (t, C-7), 55.3 (q, C-12), 43.0 (d, C-16), 35.2 (d, C-2), 28.5
(t, C-17°), 27.8 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 17.8 (q, C-1), 13.1 (g, C-5), 11.2 (q,
C-14).

Das Signal von C-13 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® = —4.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C30H47BO4[M]* 482.3562 482.3554

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4S,5S,6S,2)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,6-dimethylnona-1,7-dien-3-
yl)-1,3,2-dioxaborolan (126)

GemaiR AAV3 wurden 994 mg (2.06 mmol, 1.0 Ag.) 125 mit 0.23 mL (3.50 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.87 mL (2.16 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 576 mg (4.22 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 126-Cl (1.05 g,
1.97 mmol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsidureesters 126-Cl (491 mg, 786 umol, 1.0 Aq.) mit
107mg (786 umol, 1.0Aq.) ZnCl, und 2.25mL (1.57mmol, 2.0Aq., 0.7M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —-78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO», Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 126 (335 mg, 642 pumol, 82%
d. Th., Z/E 78:22) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (126) = 0.46 (Pentan/Et,0 9:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.26-7.31 (m, 2 H, 9-H), 6.84-6.88 (m, 2 H, 10-H), 5.82-5.91 (m, 1 H, 16-H),
5.32-5.46 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 4.94-5.05 (m, 2 H, 17-H,, 17-Hy), 4.56-4.64 (m, 1 H, 7-H), 4.43-4.48 (m,
1H, 7-H), 3.80 (s, 3 H, 12-H), 3.74-3.79 (m, 2 H, 18-H), 3.23 (t, J = 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 2.77-2.86 (m,
0.73/1.00 H, 2-H [Z-126]), 2.42—2.49 (m, 0.27/1.00 H, 2-H [E-126]), 2.28 (dd, J = 8.8, 6.6 Hz, 1 H, 15-H),
1.93-2.06 (m, 1 H, 13-H), 1.51-1.83 (m, 13 H, 5-H, 20-H’, 21-H’, 22-H), 0.92-1.33 (m, 18 H, 1-H, 14-H,
19-H, 20-H, 21-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 158.8 (s, C-11), 139.6 (d, C-16), 135.0 (d, C-3), 131.6 (s, C-8), 128.7 (d, C-9),
122.2 (d, C-4), 114.5 (t, C-17), 113.6 (d, C-10), 86.2 (d, C-6), 83.4 (d, C-18), 73.5 (t, C-7), 55.3 (q, C-12),
43.0 (d, C-19), 38.4 (d, C-13), 33.8 (d, C-2), 28.5 (t, C-20°), 27.8 (t, C-21°), 26.5 (t, C-22), 25.9 (t, C-20),
25.9 (t, C-21), 16.3 (q, C-1), 15.3 (g, C-14), 12.9 (q, C-5).

Das Signal von C-15 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —10.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C33HsoBO4[M-H]* 521.3797 521.3809

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1R,4S,5S,6S5)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-4,6-dimethylcyclohex-2-en-1-
yl)-1,3,2-dioxaborolan (127)

300 mg (436 pmol, 1.0 Aq.) 126 wurden in 7.2 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 11.1 mg (13 pmol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tiber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 99:1-95:5), wodurch das Produkt
127 (204 mg, 425 pmol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (127) = 0.46 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.27-7.31 (m, 2 H, 8-H), 6.84-6.88 (m, 2 H, 9-H), 5.56 (ddd, J = 9.9, 4.5,
2.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.35 (dt, J = 10.0, 2.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.55 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.39 (d, J = 11.7 Hz,
1H, 6-H), 3.83-3.86 (m, 2 H, 15-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 3.20 (dd, J = 7.7, 3.3 Hz, 1 H, 5-H), 2.36 (qt, J =
6.8,3.5 Hz, 1 H, 12-H), 2.22 (dtdd, J= 9.7, 7.2, 4.7, 2.5 Hz, 1 H, 2-H), 1.81 (bs, 1 H, 14-H), 1.56-1.78 (m,
10 H, 17-H¢, 18-H*, 19-H), 0.92-1.34 (m, 18 H, 1-H, 13-H, 16-H, 17-H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.0 (s, C-10), 131.4 (s, C-7), 129.5 (d, C-8), 128.8 (d, C-3), 125.0 (d, C-4),
113.5 (d, C-9), 83.3 (d, C-15), 81.8 (d, C-5), 69.9 (t, C-6), 55.2 (q, C-11), 43.0 (d, C-16), 32.5 (d, C-2), 29.4
(d, C-12), 28.2 (t, C-17°), 27.3 (t, C-18"), 26.4 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 18.9 (q, C-1), 14.5 (q,
C-13).

Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +1.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C30H4sBO4[M]* 480.3405 480.3408
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4R,5R,Z)-4-((4-methoxybenzyl)oxy)-5-methylocta-1,6-dien-3-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (128)

GemiR AAV3 wurden 2.13 g (4.69 mmol, 1.0 Aq.) ent-97 mit 0.51 mL (7.97 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
1.97 mL (4.92 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.31g (9.61 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 128-Cl (2.28 g,
4.53 mmol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 128-Cl (485 mg, 964 umol, 1.0 Ag.) mit
131 mg (964 umol, 1.0Aq.) ZnCl, und 2.76mL (1.93mmol, 2.0Aq., 0.7M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 128 (405 g, 819 mmol, 95%
d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (128) = 0.39 (Pentan/Et,0 9:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.29 (m, 2 H, 9-H), 6.82—6.88 (m, 2 H, 10-H), 5.93 (dt, J = 17.1, 9.9 Hz,
1H, 14-H), 5.25-5.46 (m, 2 H, 3-H, 4-H), 4.94-5.09 (m, 2 H, 15-Ha, 15-Hy), 4.47—4.62 (m, 2 H, 7-H), 3.75—
3.83 (m, 5 H, 12-H, 16-H), 3.46 (dd, J = 7.0, 5.3 Hz, 1 H, 6-H), 2.83 (dquint, J = 9.8, 6.8 Hz, 1 H, 2-H), 2.36
(dd, J = 9.7, 5.0 Hz, 1 H, 13-H), 1.51-1.83 (m, 13 H, 5-H, 18-H’, 19-H*, 20-H), 0.86-1.43 (m, 15 H, 1-H,
17-H, 18-H, 19-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.8 (s, C-11), 137.2 (d, C-14), 134.1 (d, C-4), 131.4 (s, C-8), 128.8 (d, C-9),
123.9 (d, C-3), 115.8 (t, C-15), 113.5 (d, C-10), 85.6 (d, C-6), 83.6 (d, C-16), 72.5 (t, C-7), 55.3 (q, C-12),
43.0 (d, C-17), 35.4 (d, C-2), 28.5 (t, C-18), 27.8 (t, C-19°), 26.4 (t, C-20), 26.0 (t, C-18), 25.8 (t, C-19),
16.7 (q, C-1), 13.1 (q, C-5).

Das Signal von C-13 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —9.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H4gBO4[M+H]+ 495.3640 495.3646
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(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1S,4R,5R)-5-((4-methoxybenzyl)oxy)-4-methylcyclopent-2-en-1-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (129)

158 mg (321 umol, 1.0Aq.) 128 wurden in 6.4 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieBRend wurden 8.1 mg (9.6 umol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tiber
Nacht bei 40 °C geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 9:1), wodurch das Produkt 129
(137 mg, 303 pmol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (129) = 0.19 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.26-7.30 (m, 2 H, 8-H), 6.84—6.88 (m, 2 H, 9-H), 5.56 (dt, J = 5.8, 2.2 Hz,
1H, 3-H), 5.54-5.58 (m, 1 H, 4-H), 4.51 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H), 4.45 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, 6-H), 3.90 (t,
J=3.0Hz, 1 H, 5-H), 3.84-3.88 (m, 2 H, 13-H), 3.80 (s, 3 H, 11-H), 2.81 (g, J = 7.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.35 (d,
J=1.9Hz, 1H, 12-H), 1.55-1.80 (m, 10 H, 15-H’, 16-H, 17-H), 0.92-1.35 (m, 12 H, 14-H, 15-H, 16-H),
1.04 (d, J= 7.3 Hz, 3 H, 1-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-10), 133.0 (d, C-4), 131.0 (s, C-7), 129.2 (d, C-8), 128.4 (d, C-3),
113.6 (d, C-9), 88.3 (d, C-5), 83.5 (d, C-13), 70.4 (t, C-6), 55.2 (q, C-11), 43.0 (d, C-14), 28.3 (t, C-15°),
27.3 (t, C-16'), 26.4 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.8 (t, C-16), 19.2 (g, C-1).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? =—14.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasH21BO4[M]"* 452.3092 452.3114

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4S,E)-4-ethylocta-1,6-dien-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (130)

GemaR AAV3 wurden 502 mg (1.51 mmol, 1.0 Ag.) 93-Cl mit 0.17 mL (2.57 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.64 mL (1.59 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 216 mg (1.59 mmol, 1.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante B wurde als Nukleophilldsung 5.39 mL (3.78 mmol, 2.5 Aq., 0.7 M in THF)
Vinylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei 0 °C wurde entsprechend aufgearbeitet
und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 97:3) das Produkt 130 (527 mg,
1.36 mmol, 90% d. Th., Reinheit 96%, Verunreinigung (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-
dioxaborolan 24) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ (130) = 0.41 (Pentan/Et,0 97:3)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.81 (dt, J = 16.9, 10.0 Hz, 1 H, 9-H), 5.43-5.41 (m, 1 H, 2-H), 5.34-5.42 (m,
1H, 3-H), 4.95-5.02 (m, 2 H, 10-Ha, 10-Hy), 3.79-3.85 (m, 2 H, 11-H), 2.09-2.18 (m, 1 H, 4-H’), 1.94-
2.06 (m, 2 H, 4-H, 8-H), 1.55-1.82 (m, 14 H, 1-H, 5-H, 13-H, 14-H, 15-H), 0.93-1.36 (m, 14 H, 6-H, 12-
H, 13-H, 14-H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.5 (d, C-9), 129.2 (d, C-3), 124.6 (d, C-2), 114.9 (t, C-10), 83.4 (d, C-11),
43.0(d, C-12), 41.1 (d, C-5), 29.1 (t, C-4), 28.4 (t, C-13), 27.6 (t, C-14°), 26.5 (t, C-15), 26.0 (t, C-13), 25.9
(t, C-14), 25.4 (t, C-6), 13.0 (g, C-1), 11.6 (q, C-7).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +17.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H42BO;[M+H]* 373.3272 373.3280

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((1R,5S)-5-ethylcyclopent-2-en-1-yl)-1,3,2-dioxaborolan (131)

476 mg (1.28 mmol, 1.0 Aq.) 130 wurden in 25.6 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 33.0 mg (38 pmol, 0.03 Aqg.) Grubbs-l-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tber
Nacht bei 40 °C geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (C-18-SiO,, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 131
(395 mg, 1.20 mmol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (131) = 0.54 (Pentan/Et,0 95:5)

131

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.61-5.66 (m, 2 H, 1-H, 2-H), 3.83-3.87 (m, 2 H, 8-H), 2.49-2.59 (m, 1 H, 7-
H), 2.24-2.32 (m, 1 H, 4-H), 1.97-2.03 (m, 1 H, 3-H’), 1.86 (dd, J = 6.5, 3.0 Hz, 1 H, 3-H), 1.55-1.76 (m,
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10 H, 10-H, 11-H’, 12-H), 1.37-1.51 (m, 2 H, 5-H), 0.93-1.36 (m, 12 H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.90 (t, J =
7.3 Hz, 3 H, 6 H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 130.8 (d, C-2), 128.8 (d, C-1), 83.3 (d, C-8), 43.0 (d, C-9), 42.6 (d, C-4), 39.1
(t, C-3), 29.7 (t, C-5), 28.2 (t, C-10), 27.3 (t, C-11°), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 12.7 (q,
C-6).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +10.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C21H36BO,[M+H]* 331.2803 331.2808

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-1-((1R,5S5)-5-ethylcyclopent-2-en-1-yl)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan
(132)

GemiR AAV3 wurden 280 mg (848 umol, 1.0 Ag.) 131 mit 0.10 mL (1.44 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.36 mL (890 umol, 1.05 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BuLi und 121 mg (890 pmol, 1.05 Aq.) ZnCl, umgesetzt.
Nach Variante B wurde als Nukleophillésung 0.83 mL (2.12 mmol, 2.5Aq., 2.55M in THF)
Methylmagnesiumbromid bei —78 °C eingesetzt. Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend
aufgearbeitet und nach sdulenchromatographischer Reinigung (C-18-Si0,, MeCN/H,0) wurde das
Produkt 132 (187 mg, 747 umol, 88% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (132) = 0.43 (Pentan/Et,0 97:3)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.59-5.63 (m, 2 H, 1-H, 2-H), 3.80-3.83 (m, 2 H, 10-H), 2.48 (ddd, J = 16.6,
8.6, 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.37 (bs, 1 H, 4-H), 1.93 (dd, J = 15.4, 4.4 Hz, 1 H, 3-H), 1.80-1.86 (m, 1 H, 7-H),
1.56-1.79 (m, 10 H, 12-H’, 13-H’, 14-H), 1.44-1.53 (m, 1 H, 5-H’), 1.00-1.34 (m, 14 H, 5-H, 8-H, 11-H,
12-H, 13-H), 0.98 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 9-H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 133.9 (d, C-1), 128.9 (d, C-2), 83.2 (d, C-10), 54.7 (d, C-4), 43.4 (d, C-7), 43.1
(d, C-11), 38.5 (t, C-3), 29.7 (t, C-5), 28.3 (t, C-12), 27.5 (t, C-13), 26.5 (t, C-14), 26.0 (t, C-12), 25.9 (t,
C-13), 13.6 (g, C-9), 12.2 (q, C-6).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +67.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cze,H4()BO2[|\/|+H]Jr 359.3116 359.3120
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(45,55)-2-((S)-1-(Allyloxy)-3-methylbutyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (134)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 271 pL (230 mg, 3.97 mmol, 1.30 Aq.) Allylalkohol in
4.4 mL abs. THF vorgelegt, auf —20 °C gekiihlt und mit 1.47 mL (3.66 mmol, 1.2 Aq., 2.5 M in Hexan) n-
Buli versetzt. Die Losung wurde fiir 20 min bei —20 °C und anschlieRend fir weitere 10 min bei
Raumtemperatur geriihrt. In einem weiteren Kolben wurden 1.04 g (3.05 mmol, 1.0 Aq.) 133 (zur
Herstellung siehe Verbindung 45) in 10.9 mL abs. THF gel6st. Beide Losungen wurden auf —20 °C
gekihlt und die Nukleophillésung wurde mittels Transferkaniile zur Losung des Boronsaureesters
hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieSend
in einen Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-L6sung und Pentan gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die
wassrige Phase wurde ein weiteres Mal mit Pentan extrahiert und die vereinigte organische Phase
wurde Uber Na,;SO. getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand mittels Sdulenchromatographie (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) gereinigt. Das Produkt 134 (880 mg,
2.43 mmol, 80% d. Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.

R¢ (134) = 0.56 (Pentan/Et,0 85:15)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.93 (ddt, J = 17.3, 10.4, 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.25 (dq, J= 17.2, 1.6 Hz, 1 H, 7-
He), 5.14 /ddt, J = 10.2, 2.0, 1.1 Hz, 1 H, 7-H.), 4.05 (ddt, J = 12.3, 5.7, 1.3 Hz, 1 H, 5-H’), 3.93 (ddt, J =
12.6, 6.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.88-3.91 (m, 2 H, 8-H), 3.36 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1 H, 18-H), 1.58-1.82 (m,
12 H, 3-H’, 2-H, 10-H’, 11-H, 12-H), 0.94-1.93 (m, 13 H, 3-H, 9-H, 10-H, 11-H), 0.91 (d, J = 5.0 Hz, 3 H,
1-H), 0.90 (d, J = 5.0 Hz, 3 H, 1-H’).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 135.8 (d, C-6), 116.6 (d, C-7), 83.6 (d, C-8), 71.4 (t, C-5), 42.9 (d, C-6), 40.6
(t, C-3), 28.2 (t, C-10), 27.4 (t, C-11), 26.4 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 25.0 (d, C-2), 23.3 (q,
C-1),22.2 (q, C-19).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = —26.4 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C22HaoBOs[M+H]* 363.3065 363.3053

(45,55)-2-((3R,4R)-4-(Allyloxy)-6-methylhept-1-en-3-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (135)

GemaiR AAV3 wurden 840 mg (2.31 mmol, 1.0 Aqg.) 134 mit 0.25 mL (3.94 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.97 mL (2.43 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 648 mg (4.75 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
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umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 135-Cl (949 mg,
2.31 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 135-Cl (870 mg, 2.12 mmol, 1.0 Aq.)
mit 289mg (2.12mmol, 1.0Aq.) ZnCl, und 6.05mL (4.24 mmol, 2.0Aq., 0.7M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 135 (724 mg, 1.69 mmol,
80% d. Th., Reinheit 94%, Verunreinigung (4S,5S5)-4,5-Dicyclohexyl-2-vinyl-1,3,2-dioxaborolan (ent-24))
als farbloses Ol erhalten.

R¢ (135) = 0.58 (Pentan/Et,0 9:1)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.84-5.95 (m, 2 H, 6-H, 9-H), 5.25 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, 7-H,), 5.11 (dq,
J=10.4, 1.5 Hz, 1 H, 7-Hy), 5.01-5.07 (m, 2 H, 10-Ha, 10-H), 4.06 (ddt, J = 12.3, 5.4, 1.3 Hz, 1 H, 5-H"),
3.94 (ddt, J = 12.3, 5.7, 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 3.82-3.86 (m, 2 H, 11-H), 3.61 (ddd, J = 8.7, 5.6, 3.6 Hz, 1 H,
4-H), 2.37 (dd, J = 9.6, 5.8 Hz, 1 H, 8-H), 1.52-1.81 (m, 12 H, 2-H, 3-H', 13-H, 14-H*, 15-H), 0.92-1.35
(m, 13 H, 3-H, 12-H, 13-H, 14-H), 0.90 (d, J = 4.7 Hz, 3 H, 1-H), 0.88 (d, J = 4.4 Hz, 3 H, 1-H’).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 136.0 (d, C-9), 135.5 (d, C-9), 116.1 (t, C-7), 115.9 (t, C-10), 83.5 (d, C-12),
78.4 (d, C-4), 69.8 (t, C-5), 43.0 (d, C-12), 42.6 (t, C-3), 28.3 (t, C-13°), 27.6 (t, C-14°), 26.4 (t, C-15), 26.0
(t, C-13), 25.9 (t, C-14), 24.6 (d, C-2), 23.7 (q, C-1), 22.2 (g, C-1').

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3® =-11.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasHasBO3[M+H]* 403.3378 403.3396

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3R)-2-isobutyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan (136)

665 mg (1.65 mmol, 1.0 Aq.) 135 wurden in 33.0 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 42.0 mg (50 pmol, 0.03 Aqg.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tiber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5), wodurch das Produkt 136
(601 mg, 1.61 mmol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.
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R¢ (136) = 0.36 (Pentan/Et,0 9:1)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.89 (ddt, J = 10.0, 5.9, 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 5.66 (ddt, J = 10.1, 2.9, 2.0 Hz, 1 H,
6-H), 4.16-4.26 (m, 2 H, 5-H), 3.85-3.89 (m, 2 H, 11-H), 3.67 (ddd, J = 8.4, 5.4, 3.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.85
(td,J=3.5,1.7 Hz, 1 H, 8-H), 1.57-1.81 (m, 12 H, 2-H, 3-H’, 11-H’, 12-H’, 13-H), 0.93-1.41 (m, 13 H, 3-
H, 12-H, 13-H, 14-H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H").

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 126.5 (d, C-7), 124.9 (d, C-6), 83.4 (d, C-9), 73.5 (d, C-4), 66.2 (t, C-5), 43.6
(t, C-3), 43.1 (d, C-10), 28.3 (t, C-11), 27.6 (t, C-12), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 24.7 (d,
C-2),22.9 (q, C-1), 22.6 (q, C-1°).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° =-23.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca3H39BO3[M]* 374.2987 374.2995

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-((2R,3R)-2-isobutyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)ethyl)-1,3,2-
dioxaborolan (137)

GemaiR AAV3 wurden 500 mg (1.37 mmol, 1.0 Ag.) 136 mit 0.15 mL (2.27 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.56 mL (1.40 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 373 mg (2.74 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 137-Cl (561 mg,
1.33 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 137-Cl (301 mg, 712 umol, 1.0 Ag.) mit
97.0mg (712 umol, 1.0Aq.) ZnCl; und 0.59mL (1.78 mmol, 2.5Aq., 3.0M in Et,0)
Methylmagnesiumchlorid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (C-18-Si0,, MeCN/H,0) das Produkt 137 (244 mg,
606 umol, 85% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (137) = 0.56 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.87-5.93 (m, 1 H, 7-H), 5.68-5.74 (m, 1 H, 6-H), 4.02-4.15 (m, 2 H, 5-H),
3.76-3.81 (m, 2 H, 11-H), 3.67 (dt, J= 9.6, 3.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.13 (dt, /= 3.2, 1.4 Hz, 1 H, 8-H), 1.53-1.86
(m, 12 H, 2-H, 3-H*, 13-H, 14-H*, 15-H), 1.13-1.35 (m, 10 H, 3-H, 9-H, 12-H, 14-H), 1.03 (d, J = 7.6 Hz,
3 H, 10-H), 0.96-1.01 (m, 2 H, 13-H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H").

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 129.1 (d, C-7), 126.0 (d, C-7), 83.3 (d, C-11), 74.9 (d, C-4), 65.8 (t, C-5), 43.0
(d, C-13), 41.5 (d, C-8), 39.9 (t, C-3), 28.3 (t, C-13), 28.0 (t, C-14°), 26.5 (t, C-15), 26.0 (t, C-13), 25.9 (t,
C-14), 24.6 (d, C-2), 23.7 (g, C-1), 22.3 (g, C-1%), 14.1 (g, C-10).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? =-78.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C2sH44BOs[M+H]* 403.3378 403.3402

(4R,5R)-2-((R)-1-(Allyloxy)ethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (138)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 657 pL (559 mg, 9.62 mmol, 1.30 Aq.) Allylalkohol in
8.5 mL abs. THF vorgelegt, auf —20 °C gekiihlt und mit 3.55 mL (8.88 mmol, 1.2 Aq., 2.5 M in Hexan) n-
Buli versetzt. Die Losung wurde fiir 20 min bei —20 °C und anschlieRend fir weitere 10 min bei
Raumtemperatur geriihrt. In einem weiteren Kolben wurden 2.21 g (7.40 mmol, 1.0 Aq.) (S)-16 in
21.1 mL abs. THF geldst. Beide Losungen wurden auf —20 °C gekiihlt und die Nukleophillésung wurde
mittels Transferkanile zur Losung des Boronsdureesters hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend in einen Scheidetrichter mit ges. NH4ClI-
Losung und Pentan gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein weiteres Mal
mit Pentan extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet. Das
Losemittel wurde am  Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) gereinigt. Das Produkt 138 (2.01 g, 6.28 mmol, 85% d.
Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.

R (138) = 0.27 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.90-5.99 (m, 1 H, 4-H), 5.26 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, 5-Hb), 5.15 (dq, J =
10.4, 1.4 Hz, 1 H, 5-H.), 4.98-4.07 (m, 2 H, 3-H), 3.90-3.93 (m, 2 H, 6-H), 3.44 (q, /= 7.5 Hz, 1 H, 2-H),

1.57-1.80 (m, 10 H, 8-H’, 9-H’, 10-H), 1.33-1.40 (m, 2 H, 7-H), 1.30 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.93-1.25
(m, 10 H, 8-H, 9-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 135.7 (d, 4-H), 116.7 (t, C-5), 83.7 (d, C-6), 70.7 (t, C-3), 42.9 (d, C-7), 28.2
(t, C-8), 27.3 (t, C-9), 26.4 (t, C-10), 26.0 (t, C-8), 25.9 (t, C-9), 16.6 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +29.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CigH33BOs[M]* 320.2517 320.2545

(4R,5R)-2-((25,3S)-3-(Allyloxy)butan-2-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (139)

GemiR AAV3 wurden 1.33 g (4.15 mmol, 1.0 Aqg.) 138 mit 0.45 mL (7.06 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,
1.74 mL (4.36 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.16 g (8.51 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 139-Cl (1.53 mg,
4.15 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 139-Cl (605 mg, 1.64 mmol, 1.0 Aq.)
mit 224 mg (1.64 mmol, 1.0Aq.) ZnCl; und 1.37mL (4.10 mmol, 2.5Aq., 3.0M in Et,0)
Methylmagnesiumchlorid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 139 (416 mg,
1.19 mmol, 73% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (139) = 0.44 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.91 (ddt, J = 17.2, 10.6, 5.5 Hz, 1 H, 4-H), 5.25 (dq, J = 17.2, 1.7 Hz, 1 H, 5-
H.), 5.11 (dg, J = 10.4, 1.5 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.00 (ddt, J = 12.6, 5.4, 1.3 Hz, 1 H, 3-H"), 3.92 (ddt, J = 12.6,
5.4,1.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.81-3.86 (m, 2 H, 8-H), 3.58 (quint, J = 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 1.57-1.80 (m, 10 H, 10-
H', 11-H’, 12-H), 1.41 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H, 6-H), 1.28-1.36 (m, 2 H, 9-H), 0.98-1.27 (m, 10 H, 10-H,
11-H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.97 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 135.7 (d, C-4), 115.9 (t, C-5), 83.2 (d, C-8), 77.1 (d, C-2), 69.3 (t, C-3), 43.0
(d, C-9), 28.2 (t, C-10°), 27.5 (t, C-11%), 26.5 (t, C-12), 26.0 (t, C-10), 25.9 (t, C-11), 17.8 (g, C-1), 10.5 (q,
c-7).

Das Signal von C-6 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = —26.1 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C21H37BOs[M]* 348.2830 348.2839

(4R,5R)-2-((3S,4R,5S5)-5-(Allyloxy)-4-methylhex-1-en-3-yl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (140)

GemaR AAV3 wurden 350 mg (1.00 mmol, 1.0 Ag.) 139 mit 0.11 mL (1.71 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,
0.42 mL (1.06 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 281 mg (2.06 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 140-Cl (399 mg,
1.00 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 140-Cl (285 mg, 718 umol, 1.0 Ag.) mit
98.0mg (718 umol, 1.0Aq.) ZnCl, und 2.05mL (1.44mmol, 2.0Aq., 0.70M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —-78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 140 (210 mg, 541 umol,
75% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (140) = 0.50 (Pentan/Et,0 9:1)
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140

H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.92 (m, 1 H, 4-H), 5.79 (m, 1 H, 9-H), 5.25 (dd, J = 17.0, 1.6 Hz, 1 H, 5-Hy),
5.12 (dd,J=10.4, 1.3 Hz, 1 H, 5-H.), 4.99 (dd, J = 17.0, 1.0 Hz, 1 H, 10-Hy), 4.94 (dd, J= 10.1, 1.6 Hz, 1 H,
10-H.), 3.96 (m, 2 H, 3-H), 3.82 (m, 2 H, 11-H), 3.44 (quint, J = 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 2.02 (m, 1 H, 6-H), 1.89
(m, 1 H, 8-H), 1.55-1.83 (m, 10 H, 13-H*, 14-H’, 15-H), 0.93-1.34 (m, 12 H, 12-H, 13-H, 14-H), 1.02 (d, J
= 6.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 7-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 138.4 (d, C-9), 135.8 (d, C-3), 116.4 (t, C-5), 114.7 (t, C-10), 83.4 (d, C-11),
76.4 (d, C-2), 69.4 (t, C-3), 43.0 (d, C-12), 38.3 (d, C-6), 28.5 (t, C-13¢), 27.7 (t, C-14°), 26.5 (t, C-15), 26.0
(t, C-13), 25.9 (t, C-14), 14.1 (q, C-1)m 14.0 (g, C-7).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +22.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C24H4:BOs[M]* 388.3143 388.3158

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3R,45)-2,3-dimethyl-2,3,4,7-tetrahydrooxepin-4-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (141)

170 mg (438 umol, 1.0 Aq.) 140 wurden in 8.8 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieBend wurden 11.0 mg (13 pmol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und liber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 141
(138 mg, 383 umol, 87% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (141) = 0.44 (Pentan/Et,0 9:1)

141

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.79-5.85 (m, 2 H, 5-H), 5.36 (dt, J = 11.0, 2.5 Hz, 4-H), 4.45 (dt, J = 16.7,
2.4 Hz, 1 H, 3-H’), 4.02-4.08 (m, 1 H, 3-H), 3.81-3.85 (m 2 H, 9-H), 3.06-3.13 (m, 1 H, 2-H), 2.21-2.28
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(m, 1 H, 6-H), 1.58-1.86 (m, 10 H, 11-H‘, 12-H*, 13-H), 1.48 (dd, J = 9.5, 2.2 Hz, 1 H, 8-H), 1.33-1.40 (m,
2 H, 10-H), 1.14-1.26 (m, 9 H, 1-H, 11-H, 12-H), 0.95-1.05 (m, 5 H, 7-H, 12-H").

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 128.1 (d, C-5), 126.7 (d, C-4), 83.4 (d, C-9), 81.1 (d, C-2), 73.2 (t, C-3), 45.8
(d, C-6), 42.9 (d, C-10), 28.4 (t, C-11°), 28.1 (t, C-127), 26.5 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 25.9 (t, C-12), 21.1(q,
C-1), 19.3 (g, C-7).

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]30 = +35.9 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C22H3sBOs[M+H]* 361.2909 361.2919

(S)-1-Phenylprop-2-en-1-ol (142) und (R)-1-Phenyl-prop-2-en-1-acetat (142-OAc)!!86:187!
Grignard-Reaktion!?*?

6.60 mL (6.86 g, 64.7 mmol, 1.0 Aq.) frisch destillierter Benzaldehyd wurde in 59 mL abs. THF geldst
und auf =20 °C gekiihlt, woraufhin 99.0 mL (69.2 mmol, 1.07 Aq.) einer 1 M Vinylmagnesiumbromid-
Losung in THF zugetropft wurden. Die Reaktionslosung wurde fir Gber Nacht bei 0 °C geriihrt,
anschlieBend mit 150 mL ges. NH.Cl-Losung versetzt und fiir weitere 10 min geriihrt. Die wassrige
Phase wurde mit Ethylacetat (x2) extrahiert und die vereinigte organische Phase lber Na;SO,4
getrocknet. Nach Entfernen des LOsemittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 7:3), wodurch der racemische Alkohol rac-142
(7.73 g, 57.6 mmol, 89% d. Th.) als farblose Flussigkeit erhalten wurde.

Racematspaltung!*t®

6.70 g (49.9 mmol, 1.0 Aq.) des racemischen Allylalkohols rac-142 wurden in 46 mL (499 mmol, 10 Aq.)
Vinylacetat gelést und mit 670 mg (10 Gew.%) Novozym® 435 (immobilisierte Lipase aus Candida
antarctica) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur geschiittelt und
gaschromatographisch verfolgt. Nach etwa 48 h wurde die Reaktion durch Abfiltrieren des Enzyms
gestoppt und das Vinylacetat am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde im Anschluss
sdulenchromatographisch getrennt (SiO,, Pentan/Et;0 9:1-7:3), woraufhin das R-Acetat 142-OAc
(4.11 g, 23.3 mmol, 47% d. Th., 97.9% ee) und der S-Alkohol 142 (3.07 g, 22.9 mmol, 44% d. Th., 99.7%
ee) als jeweils farblose Fliissigkeiten erhalten wurden.

R¢(142-0Ac) = 0.36 (Kieselgel, PE/EtOAc 9:1)

142-OAc
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 7.25-7.39 (m, 5 H, 5-H, 6-H, 7-H), 6.26 (dt, J = 5.9, 1.1 Hz, 1 H, 3-H), 6.01
(ddd, J = 16.9, 10.6, 5.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.28 (dt, J = 17.2, 1.1 Hz, 1 H, 1-Hp), 5.25 (dt, J = 10.4, 1.1 Hz, 1 H,
1-H.), 2.11 (s, 3 H, 9-H).

13C.NMR (CDCls, 100 MHz): 170.0 (s, C-8), 138.9 (s, C-4), 136.3 (d, C-2), 128.6 (d, C-6), 128.2 (d, C-7),
127.2 (d, C-5), 116.9 (t, C-1), 76.2 (d, C-3), 21.3 (g, C-9).

Ri(142) = 0.14 (SiO,, PE/EtOAC 9:1)

142

H-NMR (CDCls, 400 MHz): 7.25-7.39 (m, 5 H, 5-H, 6-H, 7-H), 6.05 (ddd, J = 17.0, 10.1, 6.3 Hz, 1 H, 2-
H), 5.34 (dt, J=17.1, 1.1 Hz, 1 H, 1-Hy), 5.17-5.22 (m, 2 H, 1-H,, 3-H), 1.99 (bs, 1 H, O-H).

13C.NMR (CDCls, 100 MHz): 142.5 (s, C-4), 140.2 (d, C-2), 128.5 (d, C-6), 127.7 (d, C-7), 126.3 (d, C-5),
115.1 (t, C-1), 75.3 (d, C-3).

Optische Drehung: [a]30 = —2.4° [CHCI5, ¢ = 1.0, 142, >99% ee]
Literaturwert: =2.5° [CHCls, ¢ = 1.0, 20 °C, 99% ee]??*3!

GC-FID: Saule: Chirasil-Dex-CB, T =130 °C (10 min) — Gradient 5 °C/min — 200 °C (5 min), Injektor:
250 °C, Detektor: 275 °C.

(S)-Acetat ent-142-OAc:tg = 5.50 min

(R)-Acetat 142-OAc: tr = 5.76 min
(R)-Alkohol ent-142: tr =9.13 min
(S)-Alkohol 142: tr = 9.45 min

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((S)-3-methyl-1-(((S)-1-phenylallyl)oxy)butyl)-1,3,2-dioxaborolan (143)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 538 mg (4.01 mmol, 1.30 Aq.) 142 in 4.4 mL abs. THF
vorgelegt, auf —30 °C gekiihlt und mit 1.48 mL (3.70 mmol, 1.2 Aq., 2.5 M in Hexan) n-BulLi versetzt. Die
Losung wurde fiir 20 min bei =30 °C und anschlieBend fiir weitere 10 min bei Raumtemperatur geriihrt.
In einem weiteren Kolben wurden 1.05 g (3.08 mmol, 1.0 Aq.) 133 (zur Herstellung siehe Verbindung
45) in 11.0 mL abs. THF geldst. Beide Losungen wurden auf —30 °C gekiihlt und die Nukleophilldsung
wurde mittels Transferkanile zur Losung des Boronsdureesters hinzugegeben. Die Reaktionslosung
wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieRend in einen Scheidetrichter mit ges.
NH4Cl-Losung und Pentan gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein
weiteres Mal mit Pentan extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde Uber Na,SO4
getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels
Saulenchromatographie (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) gereinigt. Das Produkt 143 (1.17 g, 2.67 mmol, 87% d.
Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.

Rf (143) = 0.58 (Pentan/Et,0 9:1)
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143

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.37-7.41 (m, 2 H, 9-H), 7.28-7.32 (m, 2 H, 10-H), 7.21-7.25 (m, 1 H), 5.92
(ddd, J = 17.4, 10.0, 7.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.19-5.26 (m, 2 H, 7-Ha, 7-H), 4.82 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.48
(dd, J = 9.5, 5.4 Hz, 1 H, 4-H), 1.84 (dquint, J = 13.6, 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 1.53-1.73 (m, 11 H, 3-H, 14-H’,
15-H’, 16-H), 1.39 (ddd, J = 13.8, 8.4, 5.2 Hz, 1 H, 3-H), 0.93-1.32 (m, 12 H, 13-H, 14-H, 15-H), 0.92 (d, J
=1.9 Hz, 3 H, 1-H’), 0.91 (d, J = 2.2 Hz, 3 H, 1-H).

B3C.NMR (125 MHz, CDCls): 142.0 (s, C-8), 139.4 (d, C-6), 128.2 (d, C-10), 127.3 (d, C-11), 127.0 (d, C-
9), 116.7 (t, C-7), 83.5 (d, C-12), 82.6 (d, C-5), 42.8 (d, C-13), 41.0 (t, C-3), 28.2 (t, C-14), 27.4 (t, C-15),
26.4 (t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 24.9 (d, C-2), 23.4 (q, C-1), 22.0 (g, C-1°).

Das Signal von C-4 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]4? =—23.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH44BOs[M+H]* 439.3378 493.3856

(45,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4R)-6-methyl-4-(((S)-1-phenylallyl)oxy)hept-1-en-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (144)

GemiaR AAV3 wurden 2.12 g (4.84 mmol, 1.0 Aqg.) 143 mit 0.53 mL (8.22 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
2.03mL (5.08 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.35g (9.91 mmol, 2.05Aq.) ZnCl;
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 144-Cl (2.35 g,
4.82 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 144-Cl (969 mg, 1.99 mmol, 1.0 Aq.)
mit 271 mg (1.99 mmol, 1.0Aq.) ZnCl, und 7.11mL (498 mmol, 2.5Aq., 0.70M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —-78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 3 Tage bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
sdulenchromatographische Reinigung (C-18-SiO,, MeCN/H,0) das Produkt 144 (756 mg, 1.58 mmol,
79% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (144) = 0.47 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.35-7.40 (m, 2 H, 9-H), 7.28-7.33 (m, 2 H, 10-H), 7.20-7.24 (m, 1 H, 11-H),
5.83-5.95 (m, 2 H, 6-H, 13-H), 5.27 (d, J = 17.3 Hz, 1 H, 7-H.), 5.20 (d, J = 10.4 Hz, 1 H, 7-Hy), 4.93-4.99
(m, 2 H, 14-H,, 14-Hy), 4.86 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 3.78-3.84 (m, 3 H, 4-H, 15-H), 2.36 (dd, J = 9.0,
3.9 Hz, 1 H, 12-H), 1.52-1.83 (m, 12 H, 2-H, 3—H,, 17-H, 18-H, 19-H), 1.34 (ddd, J = 13.9, 8.7, 3.9 Hz,
1H, 3-Hp), 0.93-1.30 (m, 12 H, 16-H, 17-H, 18-H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 6 H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 142.0 (s, C-8), 139.8 (d, C-6), 136.3 (d, C-13), 128.1 (d, C-10), 127.2 (d, C-
11), 126.9 (d, C-9), 116.4 (t, C-7), 115.8 (t, C-14), 83.5 (d, C-15), 80.6 (d, C-5), 76.3 (d, C-4), 43.1 (t, C-3),
43.0 (d, C-16), 33.5 (d, C-12), 28.5 (t, C-17°), 27.6 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18),
24.6 (d, C-2), 23.6 (q, C-1), 22.3 (g, C-1°).

Optische Drehung: [a]3% = —8.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H4sBOs[M+H]* 479.3691 479.3685

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3R,6S)-2-isobutyl-6-phenyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (145)

48.3 mg (101 umol, 1.0 Ag.) 144 wurden in 2.0 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 2.6 mg (3 pmol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tber
Nacht bei 40 °C geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 95:5), wodurch das Produkt 145
(44.0 mg, 98 umol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (145) = 0.19 (Pentan/Et,0 95:5)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.39-7.44 (m, 2 H, 9-H), 7.32-7.36 (m, 2 H, 10-H), 7.24-7.28 (m, 1 H, 11-H),
6.14 (ddd, J = 10.2, 5.6, 1.9 Hz, 1 H, 7-H), 5.97 (ddd, J = 10.1, 3.1, 2.2 Hz, 1 H, 6-H), 5.30 (bs, 1 H, 5-H),
3.89-3.92 (m, 2 H, 13-H), 3.72 (dt, J = 8.7, 4.2 Hz, 1 H, 4-H), 1.92 (td, J = 3.6, 1.6 Hz, 1 H, 12-H), 1.75-
1.83 (m, 12 H, 2-H, 3-H’, 15-H’, 16-H’, 17-H), 0.92-1.40 (m, 13 H, 3-H, 14-H, 15-H, 16-H), 0.80 (d, J =
6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.59 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 141.9 (s, C-8), 128.2 (d, C-7), 128.0 (d, C-10), 128.0 (d, C-9), 127.3 (d, C-11),
126.0 (d, C-6), 83.3 (d, C-13), 74.0 (d, C-5), 67.4 (d, C-4), 43.1 (t, C-3), 43.0 (C-14), 28.2 (t, C-15°), 27.5
(t, C-16°), 26.5 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.9 (t, C-16), 24.2 (d, C-2), 23.2 (g, C-1°), 21.8 (g, C-1).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3 = —21.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasHa3BO3[M]* 450.3300 450.3263

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((R)-1-(((S)-1-phenylallyl)oxy)ethyl)-1,3,2-dioxaborolan (146)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 818 mg (6.09 mmol, 1.30 Aq.) 142 in 5.4 mL abs. THF
vorgelegt, auf —25 °C gekiihlt und mit 2.25 mL (5.63 mmol, 1.2 Aq., 2.5 M in Hexan) n-Buli versetzt. Die
Losung wurde fiir 20 min bei —25 °C und anschlieRend fiir weitere 10 min bei Raumtemperatur gerihrt.
In einem weiteren Kolben wurden 1.40 g (4.69 mmol, 1.0 Aq.) (5)-16 in 13.4 mL abs. THF gelst. Beide
Losungen wurden auf —25 °C gekihlt und die Nukleophillésung wurde mittels Transferkanile zur
Losung des Boronsdureesters hinzugegeben. Die Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend in einen Scheidetrichter mit ges. NH4Cl-Losung und Pentan
gegeben. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase wurde ein weiteres Mal mit Pentan
extrahiert und die vereinigte organische Phase wurde Giber Na,SO, getrocknet. Das Losemittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand mittels Sdulenchromatographie (SiO,,
Pentan/Et,0 9:1) gereinigt. Das Produkt 146 (1.53 g, 2.75 mmol, 82% d. Th.) wurde als farbloses Ol
erhalten.

R¢ (146) = 0.38 (Pentan/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.31-7.37 (m, 4 H, 7-H, 8-H), 7.23-7.27 (m, 1 H, 9-H), 5.97 (ddd, J = 17.2,
10.2, 6.6 Hz, 1 H, 4-H), 5.22 (dt, J = 17.2, 1.5 Hz, 1 H, 5-Hb), 5.15 (dqg, J = 10.1, 0.9 Hz, 1 H, 5-H.), 4.91 (d,
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J=6.6Hz, 1H, 3-H), 3.90-3.93 (m, 2 H, 10-H), 3.40 (q, j = 7.6 Hz, 1 H, 2-H), 1.57-1.81 (m, 12 H, 12-H’,
13-H¢, 14-H), 1.32-1.39 (m, 2 H, 11-H), 1.27 (d, J = 7.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.92—1.24 (m, 12 H, 12-H, 13-H).

13C_.NMR (125 MHz, CDCls): 141.9 (s, C-6), 139.9 (d, C-4), 128.2 (d, C-7), 127.3 (d, C-9), 127.0 (d, C-8),
115.9 (t, C-5), 83.6 (d, C-10), 81.9 (d, C-3), 43.0 (d, C-11), 28.3 (t, C-12), 27.4 (t, C-13"), 26.5 (t, C-14),
26.0 (t, C-12), 25.9 (t, C-13), 17.2 (q, C-1).

Das Signal von C-2 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +18.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasH37BO3[M]* 396.2830 396.2849

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4S5)-4-(((S)-1-phenylallyl)oxy)pent-1-en-3-yl)-1,3,2-dioxaborolan
(147)

GemiR AAV3 wurden 1.37 g (3.46 mmol, 1.0 Aq.) 146 mit 0.38 mL (5.88 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
1.45mL (3.63 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 966 mg (7.09 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 147-Cl (1.52 g,
3.41 mmol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 147-Cl (389 mg, 874 umol, 1.0 Ag.) mit
119mg (874 umol, 1.0Aq.) ZnCl, und 3.75mL (2.62mmol, 3.0Aq., 0.70M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —-78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 97:3) das Produkt 147 (282 mg, 726 pumol,
83% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (147) = 0.29 (Pentan/Et,0 97:3)

147

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.34-7.37 (m, 2 H, 7-H), 7.29-7.33 (m, 2 H, 8-H), 7.21-7.25 (m, 1 H, 9-H),
5.82-5-92 (m, 2 H, 4-H, 11-H), 5.24 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1 H, 5-Hy), 5.18 (dt, J = 10.4, 1.3 Hz, 1 H, 5-H.),
5.07 (ddd, J=17.1,2.1,0.9 Hz, 1 H, 12-Hy), 5.02 (dd, J = 10.1, 2.2 Hz, 1 H, 12-Ha), 4.90 (d, J= 7.3 Hz, 1 H,
3-H), 3.80-3.85 (m, 3 H, 2-H, 13-H), 2.50 (dd, J = 9.5, 7.3 Hz, 1 H, 10-H), 1.55-1.80 (m, 10 H, 15-H’ 16-
H’, 17-H), 1.16-1.37 (m, 8 H, 14-H, 15-H, 16-H), 1.12 (d, J = 6.0 Hz, 3 H, 1-H), 0.92-1.05 (m, 4 H, 16-H").
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13C.NMR (125 MHz, CDCls): 142.1 (s, C-6), 139.5 (d, C-4), 136.4 (d, C-11), 128.1 (d, C-8), 127.1 (d, C-9),
126.7 (d, C-7), 116.3 (t, C-5), 115.7 (t, C-12), 83.5 (d, C-13), 79.8 (d, C-3), 73.5 (d, C-2), 43.0 (d, C-14),
28.3 (t, C-157), 27.6 (t, C-16°), 26.4 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 25.8 (t, C-16), 18.7 (q, C-1).

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +42.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH4,BOs[M+H]* 437.3222 437.3209

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3S,6S5)-2-methyl-6-phenyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (148)

55.0 mg (126 umol, 1.0 Agq.) 147 wurden in 2.5mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieRend wurden 3.2 mg (4 umol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und fir
4 h bei 40 °C geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 97:3), wodurch das Produkt 148
(50.0 mg, 112 umol, 97% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (148) = 0.16 (Pentan/Et,0 95:5)

148

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.46-7.51 (m, 2 H, 7-H), 7.28-7.32 (m, 2 H), 8-H), 7.22-7.26 (m, 2 H), 9-H),
5.96 (ddd, J = 10.1, 6.0, 2.2 Hz, 1 H, 4-H), 5.62 (dt, J = 10.1, 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 5.24 (bs, 1 H, 3-H), 4.04
(qd, /= 6.5, 3.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.92-3.97 (m, 2 H, 11-H), 1.89 (bs, 1 H, 10-H), 1.54-1.84 (m, 10 H, 13-H’,
14-H’, 15-H), 1.35 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.97-1.28 (m, 12 H, 12-H, 13-H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 142.0 (s, C-6), 128.3 (d, C-5), 128.3 (d, C-7), 127.6 (d, C-8), 127.6 (d, C-9),
126.6 (d, C-4), 83.6 (d, C-11), 78.8 (d, C-3), 71.9 (d, C-2), 43.0 (d, C-12), 28.5 (t, C-13°), 27.4 (t, C-14°),
26.4 (t, C-15), 26.1 (t, C-13), 25.9 (t, C-14), 21.1 (g, C-1).

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +17.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca6H3sBOs[M+H]* 409.2909 409.2918
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(4s,55)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3R,4R)-2,6-dimethyl-4-(((S)-1-phenylallyl)oxy)hept-1-en-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (149)

GemiR AAV4 wurden 1.18 g (2.43 mmol, 1.0 Aq.) 144-Cl mit 331 mg (2.43 mmol, 1.0 Ag.) ZnCl, und
6.07 mL (6.07 mmol, 2.5 Aqg., 1.0 M in THF) Isopropenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionslosung wurde fiir 3 Tage bei 0 °C umgesetzt. Nach
entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0
95:5) das Produkt 149 (1.02 g, 2.03 mmol, 84% d. Th., Reinheit 98%, Verunreinigung (4S,55)-4,5-
Dicyclohexyl-2-(prop-1-en-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (ent-32)) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (149) = 0.42 (Pentan/Et,0 95:5)

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.35-7.39 (m, 2 H, 9-H), 7.26-7.32 (m, 2 H, 10-H), 7.19-7.23 (m, 1 H), 5.85
(ddd, J=17.3,9.9, 7.7 Hz, 1 H, 6-H), 5.28 (d, J = 17.0 Hz, 1 H, 7-H.), 5.19 (d, J = 10.1, 1.3 Hz, 1 H, 7-Hs),
4.94 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.75 (bs, 1 H, 15-H.), 4.70 (bs, 1 H, 15-Hy), 3.88 (ddd, J = 7.5, 6.2, 4.3 Hz,
1H, 4-H), 3.74-3.78 (m, 2 H, 16-H), 2.28 (d, J = 6.0 Hz, 1 H, 12-H), 1.50-1.79 (m, 12 H, 2-H, 3-H’, 18-H’,
19-H’, 20-H), 1.40 (ddd, J = 13.9, 8.5, 4.4 Hz, 1 H, 3-H), 0.92-1.33 (m, 15 H, 14-H, 17-H, 18-H, 19-H),
0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H").

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 144.5 (s, C-13), 141.9 (s, C-8), 140.3 (d, C-6), 128.0 (d, C-10), 127.0 (d, C-
11), 126.9 (d, C-9), 116.3 (t, C-7), 112.6 (t, C-15), 83.6 (d, C-16), 80.8 (d, C-5), 75.8 (d, C-4), 43.4 (t, C-3),
43.1(d, C-17), 28.6 (t, C-18), 27.8 (t, C-197), 26.5 (t, C-20), 26.0 (t, C-18), 25.9 (t, C-19), 24.4 (q, C-14),
24.1(d, C-2), 23.7 (g, C-1), 22.5 (q, C-17).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +3.3 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32Hs0BO3s[M+H]* 493.3848 493.3856

(4S,5S)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2R,3R,6S5)-2-isobutyl-4-methyl-6-phenyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (150)

984 mg (2.00 mmol, 1.0 Aq.) 149 wurden in 40.0 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieBend wurden 51.0 mg (60 umol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und fur
4 h bei 40 °C geriihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
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wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-SiO,, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 150
(884 mg, 1.90 mmol, 95% d. Th.) als weilRer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (150) = 0.26 (Pentan/Et,0 95:5)

17
18
4% 16
NE!

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.37-7.44 (m, 2 H, 8-H), 7.28-7.33 (m, 2 H, 9-H), 7.20-7.24 (m, 1 H), 5.66—
5.69 (m, 1 H, 6-H), 5.28 (bs, 1 H, 5-H), 3.87-3.94 (m, 2 H, 14-H), 3.65 (dt, J = 7.9, 3.9 Hz, 1 H, 4-H), 1.87
(s, 3H, 13-H), 1.60-1.86 (m, 13 H, 2-H, 3-H’, 11-H, 16-H’, 17-H’, 18-H), 1.36 (dtd, J = 15.2, 7.5, 3.5 Hz,
1H, 15-H), 0.96-1.29 (m, 11 H, 3-H, 16-H, 17-H), 0.80 (d, /= 6.3 Hz, 3 H), 0.61 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H").

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 143.0 (s, C-12), 136.1 (s, C-7), 128.0 (d, C-9), 127.8 (d, C-8), 127.1 (d, C-10),
120.3 (d, C-6), 83.6 (d, C-14), 74.5 (d, C-5), 68.1 (d, C-4), 43.8 (t, C-3), 43.3 (d, C-15), 28.5 (t, C-15°), 27.8
(t, C-16'), 26.6 (t, C-17), 26.1 (t, C-15), 26.0 (t, C-16), 24.5 (d, C-2), 23.6 (g, C-13), 23.2 (q, C-1), 22.0 (q,
c-1Y).

Das Signal von C-11 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3 = -167.5 [CHCls, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 103-105 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C30H46BOs[M+H]* 465.3535 465.3556

(2R,3R,6S5)-2-Isobutyl-4-methyl-6-phenyl-3,6-dihydro-2H-pyran-3-ol (151)

77.0 mg (166 pmol, 1.0 Aqg.) 150 wurden in 0.4 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 33.0 mg (829 pumol,
5.0 Aq.) NaOH in 0.4mL H,0 und 77 uL (829 umol, 5.0Aq., 33% in H,0) H,O, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und fir 1 h gertihrt. Nach Verdiinnen mit ges.
NaCl-Losung wurde mit Et,O (x2) extrahiert und (iber Na,SO, getrocknet. Die org. Phase wurde am
Rotationsverdampfer eingeengt, mit 10.9 mg (182 umol, 1.1 Aq.) Methylboronséure versetzt und fiir
10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,, MeCN/H,0), wodurch das
Produkt 151 (39.0 mg, 158 pmol, 96% d. Th.) als weier Feststoff erhalten wurde.

R¢(151) = 0.15 (Pentan/Et,0 7:3)
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10

151

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.25-7.38 (m, 5 H, 8-H, 9-H, 10-H), 5.85 (dd, J = 3.5, 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 5.23
(bs, 1 H, 5-H), 3.51 (ddd, J = 8.7, 4.0, 1.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.43 (d, J = 1.3 Hz, 1 H, 11-H), 1.97 (s, 3 H, 13-H),
1.63-1.70 (m, 2 H, 2-H, 3-H*), 1.24-1.30 (m, 1 H, 3-H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H*), 0.56 (d, J = 6.3 Hz,
3 H, 1-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 140.0 (s, C-7), 137.0 (s, C-12), 128.2 (d, C-9), 128.2 (d, C-10), 127.8 (d, C-
10), 124.3 (d, C-6), 74.4 (d, C-5), 69.7 (d, C-4), 68.9 (d, C-11), 39.8 (t, C-3), 24.2 (d, C-2), 23.4 (q, C-1),
21.8 (g, C-1), 20.8 (q, C-13).

Optische Drehung: [a]3° = —139.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 120-122 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C16H2,02[M+H]* 246.1620 246.1620

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,35)-3-(((S)-1-phenylallyl)oxy)butan-2-yl)-1,3,2-dioxaborolan (152)

GemiR AAV4 wurden 486 mg (1.09 mmol, 1.0 Aq.) 147-Cl mit 149 mg (1.09 mmol, 1.0 Aqg.) ZnCl; und
1.09 mL (3.28 mmol, 3.0 Ag., 3.0 M in THF) Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die Reaktionsldosung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur
umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch sdaulenchromatographische Reinigung
(SiO,, Pentan/Et,0 97:3) das Produkt 152 (402 mg, 947 umol, 87% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

ﬁ“
A‘ﬁQ‘Q

152

R¢ (152) = 0.31 (Pentan/Et,0 95:5)

6

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.34-7.37 (m, 2 H, 7-H), 7.29-7.33 (m, 2 H, 8-H), 7.21-7.25 (m, 1 H, 9-H),
5.89 (ddd, J=17.2,10.2, 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 5.23 (dt, J = 17.1, 1.4 Hz, 1 H, 5-Hy), 5.15 (dt, J = 10.1, 1.3 Hz,
1H, 5-Ha), 4.86 (d, J= 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.80-3.83 (m, 2 H, 12-H), 3.73 (quint, J = 6.0 Hz, 1 H, 2-H), 1.55—
1.80 (m, 10 H, 14-H*, 15-H*, 16-H), 1.46-1.52 (m, 1 H, 10-H), 1.12-1.34 (m, 10 H, 13-H, 14-H, 15-H), 1.11
(d,J=6.3Hz, 3 H, 1-H), 1.03 (d, J = 7.3 Hz, 3 H, 11-H).
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13C.NMR (125 MHz, CDCls): 142.3 (s, C-6), 139.9 (d, C-4), 128.1 (d, C-7), 127.1 (d, C-9), 126.7 (d, C-8),
115.8 (t, C-5), 83.2 (d, C-12), 79.6 (d, C-3), 74.5 (d, C-2), 43.0 (d, C-13), 28.3 (t, C-14°), 27.5 (t, C-15°),
26.4 (t, C-16), 26.0 (t, C-14), 25.9 (t, C-15), 18.1 (g, C-1), 10.7 (g, C-11).

Das Signal von C-10 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +48.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Co7H4,BOs[M+H]* 425.3222 425.3223

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((3S,4R,55)-4-methyl-5-(((S)-1-phenylallyl)oxy)hex-1-en-3-yl)-1,3,2-
dioxaborolan (153)

GemiR AAV3 wurden 378 g (891 umol, 1.0 Ag.) 152 mit 0.10 mL (1.51 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,
0.37mL (935 pmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 249 mg (1.83 mmol, 2.05 Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 153-Cl (421 mg,
890 pmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nichsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 153-Cl (403 mg, 852 umol, 1.0 Ag.) mit
116 mg (852 umol, 1.0Aq.) ZnCl; und 3.04mL (2.13mmol, 2.5Aqg., 0.70M in THF)
Vinylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei -78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch
saulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 95:5) das Produkt 153 (330 mg, 850 umol,
100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (153) = 0.41 (Pentan/Et,0 95:5)
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153

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.34-7.38 (m, 2 H, 7-H), 7.29-7.33 (m, 2 H, 8-H), 7.21-7.25 (m, 1 H, 9-H),
5.91 (ddd, J = 17.0, 10.1, 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.75, (dt, J = 17.1, 9.9 Hz, 1 H, 13-H), 5.22 (dt, J = 17.1, 1.4
Hz, 1 H, 5-Hb), 5.17 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 5-H.), 4.96 (dd, J = 17.0, 1.3 Hz, 1 H, 14-Hy), 4.89 (dd, J = 10.1,
1.9 Hz, 1 H, 14-H.), 4.85 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.77-3.81 (m, 2 H, 15-H), 3.56-3.62 (m, 1 H, 2-H), 2.06—
2.14 (m, 1 H, 10-H), 1.90 (t, J = 9.1 Hz, 1 H, 12-H), 1.49-1.81 (m, 10 H, 17-H’, 18-H’, 19-H), 0.99-1.34
(m, 12 H, 16-H, 17-H, 18-H), 0.98 (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 11-H).

B3C.NMR (125 MHz, CDCls): 142.2 (s, C-6), 139.7 (d, C-4), 138.6 (d, C-13), 128.2 (d, C-8), 127.2 (d, C-9),
126.8 (d, C-7), 116.0 (t, C-5), 114.5 (t, C-14), 83.5 (d, C-15), 80.0 (d, C-3), 74.3 (d, C-2), 43.0 (d, C-16),
38.3 (d, C-10), 28.5 (t, C-17), 27.7 (t, C-18°), 26.5 (t, C-19), 26.0 (t, C-17), 25.9 (t, C-18), 14.1 (q, C-1),
13.9 (g, C-11).
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Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +20.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C20Ha6BO3[M+H]* 465.3535 465.3541

(4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-((2S,3R,4S,7S)-2,3-dimethyl-7-phenyl-2,3,4,7-tetrahydrooxepin-4-yl)-
1,3,2-dioxaborolan (154)

110 mg (237 umol, 1.0 Ag.) 153 wurden in 4.7 mL abs. CH,Cl, gelést und mit Argon entgast.
AnschlieBRend wurden 6.0 mg (7 pmol, 0.03 Aq.) Grubbs-lI-Katalysator (Benzyliden [1,3-bis-(2,4,6-
trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor(tricyclohexylphosphan)ruthenium) zugegeben und tber
Nacht bei 40 °C gerihrt. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (C-18-Si0,, MeCN/H,0), wodurch das Produkt 154
(99.0 mg, 227 umol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (154) = 0.44 (Pentan/Et,0 95:5)

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.39-7.44 (m, 2 H, 7-H), 7.26-7.31 (m, 2 H, 8-H), 7.19-7.24 (m, 1 H, 9-H),
5.86 (ddd, J = 11.3, 9.1, 2.2 Hz, 1 H, H-4), 5.54 (dd, J = 11.3, 2.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.0 (bs, 1 H, 3-H), 3.78—
3.82 (m, 2 H, 13-H), 3.38 (quint, J = 6.5 Hz, 1 H, 2-H), 2.32 (quintd, J = 6.9, 2.8 Hz, 1 H, 10-H), 1.45-1.77
(m, 11 H, 12-H, 15-H¢, 16-H*, 17-H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 1-H), 1.10-1.27 (m, 8 H, 14-H, 15-H, 16-H),
1.07 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 11-H), 0.88-1.03 (m, 4 H, 16-H").

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 141.9 (s, C-6), 129.4 (d, C-5), 128.2 (d, C-4), 128.1 (d, C-8), 127.7 (d, C-7),
127.3 (d, C-9), 85.6 (d, C-3), 83.6, (d, C-13), 82.7 (d, C-2), 44.5 (d, C-10), 42.8 (d, C-14); 28.5 (t, C-15),
27.8 (, C-16°), 26.5 (t, C-17), 26.0 (t, C-15), 26.0 (t, C-16), 22.1 (q, C-1), 21.1 (g, C-11).

Das Signal von C-12 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3% = +5.7 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C28H4lBO3[M+H]+ 436.3143 436.3147
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tert-Butyl(((E)-3-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-2-methylallyl)oxy)dimethylsilan
(157)

Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 2.89g (9.27 mmol, 1.0Aq.) (E)-((3-Brom-2-
methylallyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilant**”! (156) in 18.5mL abs. THF vorgelegt und auf —78 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 9.76 mL (18.5 mmol, 2.0 Aqg., 1.9 M in Pentan) tert-BuLi (iber 30 min bei
—78 °C zugegeben, fiir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend erneut auf —78 °C
gekihlt.

In einem weiteren Kolben wurden 3.00 g (10.2 mmol, 1.1 Aq.) (4R,5R)-4,5-Dicyclohexyl-2-isopropoxy-
1,3,2-dioxaborolan!*® (155) in 28 mL abs. THF vorgelegt und auf =78 °C gekiihlt. Die Nukleophilldsung
wurde bei —78 °C mittels Transferkantle langsam zur Losung des Boronsaureesters zugetropft und die
Reaktionslosung wurde (iber Nacht unter Erwarmung auf Raumtemperatur gertihrt. Nach Zugabe von
ges. NH4CIl-Losung wurde mit Pentan extrahiert (x2) und Gber Na,SO4 getrocknet. Das Losemittel wurde
am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt
(SiOz, Pentan/Et,0 95:5). Das Produkt 157 (2.88 g, 6.85 mmol, 74% d. Th.) wurde als farbloses Ol
erhalten.

R¢ (157) = 0.48 (Pentan/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.50 (bs, 1 H, 7-H), 4.06 (bs, 2 H, 4-H), 3.85-3.89 (m, 2 H, 8-H), 1.92 (s, 3 H,
6-H), 0.87—1.84 (m, 31 H, 1-H, 9-H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.07 (s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 160.2 (s, C-5), 83.1 (d, C-8), 68.4 (t, C-4), 43.1 (d, C-9), 28.4 (t, C-10°), 27.5
(t, C-11%), 26.5 (t, C-12), 26.1 (t, C-10), 26.0 (q, C-1), 25.9 (t, C-11), 17.5 (q, C-6), =5.4 (q, C-3).

Das Signal von C-7 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +22.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C24H46BO5Si [M+H]* 421.3304 421.3310

tert-Butyl(((E)-4-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-2-methylbut-2-en-1-yl)oxy)-
dimethylsilan (158)

Zur Herstellung der Nukleophillésung wurden 8.34g (31.4mmol, 1.35Aq.) (E)-((3-Brom-2-
methylallyl)oxy)(tert-butyl)dimethylsilant**”! (156) in 46.6 mL abs. THF vorgelegt und auf —78 °C
gekiihlt. AnschlieBend wurden 39.3 mL (62.8 mmol, 2.7 Aq., 1.6 M in Pentan) tert-BulLi tiber 2 h bei
—78 °C zugegeben, fir 10 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend auf —40 °C gekihilt.
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GemiR AAV4 wurden 7.66 g (23.3 mmol, 1.0 Ag.) 160 mit 3.17 g (23.3 mmol, 1.0 Aqg.) ZnCl, und der
zuvor hergestellten Nukleophillésung umgesetzt. Die Zugabe der auf -40°C vorgekihlten
Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C mittels Transferkaniile, die Reaktionslésung wurde fiir 24 h bei
0°C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung wurde durch saulenchromatographische
Reinigung (SiO, Pentan/Et,0 95:5) das Produkt 158 (7.18 g, 16.5 mmol, 71% d. Th.) als farbloses Ol
erhalten.

R¢ (158) = 0.4 (Pentan/Et,0 95:5)
6
2 5 8 n_Z
/O\)\/\
1>L8i - 9‘”13
A :

158

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 5.51 (tq, J = 7.7, 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.02 (s, 2 H, 4-H), 3.81-3.85 (m, 2 H, 9-
H), 1.54-1.81 (m, 15 H, 6-H, 8-H, 11-H’, 12-H, 13-H), 0.91-1.35 (m, 12 H, 10-H, 11-H, 12-H), 0.90 (s,
9 H, 1-H), 0.06 (s, 6 H, 3-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCl3): 134.2 (s, C-5), 119.9 (d, C-7), 83.4 (d, C-10), 68.9 (t, C-4), 42.9 (d, C-10),
28.3 (t, C-11°), 27.3 (t, C-12°), 26.4 (t, C-13), 26.0 (t, C-11), 26.0 (q, C-1), 25.9 (t, C-12), 18.4 (s, C-2), 13.4
(Q’ C_6)I =5.3 (ql C_3)

Das Signal von C-8 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +19.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C25H4BO5Si [M+H]* 435.3460 435.3466

(4R,5R)-2-(Brommethyl)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan (160)

5.39 g (24.2 mmol, 1.0 Aq.) Diisopropyl-(brommethyl)boronat!*** (159) wurden in 24 mL Et,0 gel6st
und mit 5.47 g (24.2 mmol, 1.0 Aq.) (R,R)-DICHED (ent-1) versetzt. Die Reaktionslésung wurde tber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel wurde im Anschluss am Rotationsverdampfer
entfernt. Durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) wurde das Produkt 160
(7.48 g, 22.7 mmol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (160) = 0.57 (Pentan/Et,0 9:1)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 3.95-3.98 (m, 2 H, 2-H), 2.63 (s, 2 H, 1-H), 1.58-1.82 (m, 10 H, 4-H’, 5-H*, 6-
H), 0.94-1.41 (m, 12 H, 3-H, 4-H, 5-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 84.3 (d, C-2), 42.8 (d, C-3), 28.2 (t, C-4°), 27.2 (t, C-5°), 26.4 (t, C-6), 25.9 (t,
C-4), 25.8 (t, C-5).

Das Signal von C-1 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3? = +49.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CisH27BBrO; [M+H]* 329.1282 329.1277

tert-Butyl(((R,E)-5-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-5-((4-methoxybenzyl) oxy)-2-
methylpent-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (161)

GemiR AAV3 wurden 4.87 g (11.2 mmol, 1.0 Aqg.) 158 mit 1.23 mL (19.1 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl;,
471 mL (11.8 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-Buli und 3.13 g (23.0 mmol, 2.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Zur Herstellung der Nukleophilldsung wurden 583 mg (14.6 mmol, 1.3 Aq., 60% Suspension
in Mineraldl) NaH in 24 mL abs. DMSO und 8 mL abs. THF vorgelegt und mit 1.95mL (2.17 g,
15.7 mmol, 1.4 Aq.) 4-Methoxyphenylmethanol versetzt. Die Nukleophilldsung wurde ebenfalls tiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Variante B wurde die Nukleophillésung bei 0 °C zugegeben.
Nach 24 h bei Raumtemperatur wurde entsprechend aufgearbeitet und nach
saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Pentan/Et,O 9:1) das Produkt 161 (5.09 g, 8.70 mmol,
78% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (161) = 0.36 (Pentan/Et,0 9:1)

19 20
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6 0 :\16
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161

H-NMR (500 MHz, CDCl3): 7.26-7.29 (m, 2 H, 12-H), 6.83-6.87 (m, 2 H, 13-H), 5.47 (tq, J= 7.0, 1.1 Hz,
1H, 7-H), 451 (d,J = 11.4 Hz, 1 H, 10-H), 4.46 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 10-H), 4.00 (bs, 2 H, 4-H), 3.87-3.90
(m, 2 H, 16-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.35 (t, J = 6.9 Hz, 1 H, 9-H), 2.43 (t, J = 6.9 Hz, 2 H, 8-H), 1.55-1.79
(m, 13 H, 6-H, 18-H’, 19-H’, 20-H), 0.93-1.35 (12 H, 17-H, 18-H, 19-H), 0.90 (s, 9 H, 1-H), 0.06 (s, 6 H, 3-
H).
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13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-14), 135.8 (d, C-5), 131.2 (s, C-11), 129.4 (d, C-12), 121.6 (d, C-
7),113.5 (d, C-13), 83.6 (d, C-18), 71.7 (t, C-10), 68.8 (t, C-4), 55.2 (q, C-15), 42.9 (d, C-17), 29.8 (t, C-8),
28.2 (t, C-18°), 27.4 (t, C-19), 26.4 (t, C-20), 26.0 (t, C-18), 26.0 (g, C-1), 25.9 (t, C-19), 18.4 (s, C-2), 13.7
(g, C-6), =5.3 (q, C-3).

Das Signal von C-9 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = +12.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C34Hs5sBOsSi [M+H]* 585.4141 585.4146

tert-Butyl(((5S,6S,E)-6-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-5-((4-methoxybenzyl)-
oxy)-2-methylhept-2-en-1-yl)oxy)dimethylsilan (162)

GemiR AAV3 wurden 1.78 g (3.07 mmol, 1.0 Aq.) 161 mit 0.34 mL (5.22 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,
1.29 mL (3.23 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 1.28 mg (9.37 mmol, 3.05 Aqg.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsdureester 162-Cl (1.90 g,
3.00 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemiR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsiureesters 162-Cl (1.75 g, 2.76 mmol, 1.0 Aq.) mit
395mg (2.90 mmol, 1.05Aq.) ZnCl, und 2.76 mL (8.29 mmol, 3.0Aq., 3.0M in Et,0)
Methylmagnesiumchlorid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillésung erfolgte bei —78 °C, die
Reaktionslosung wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 162 (1.48 g,
2.41 mmol, 87% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R (162) = 0.35 (Pentan/Et,0 9:1)

is.

-
~

162

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.27 (m, 2 H, 12-H), 6.82—6.86 (m, 2 H, 13-H), 5.50 (tq, /= 7.1, 0.9 Hz,
1H, 7-H), 4.42-4.48 (m, 2 H, 10-H), 4.01 (s, 2 H, 4-H), 3.80-3.84 (m, 2 H, 18-H), 3.79 (s, 3 H), 3.52 (q, J
=5.6 Hz, 1 H, 9-H), 2.28-2.38 (m, 2 H, 8-H), 1.55-1.79 (13 H, 6-H, 20-H’, 21-H’, 22-H), 1.53 (dq, J = 7.6,
5.0 Hz, 1 H, 16-H), 0.92-1.33 (m, 15 H, 17-H, 19-H, 20-H, 21-H), 0.91 (s, 9 H, 1-H), 0.06 (s, 6 H, 3-H).

13C.NMR (125 MHz, CDCls): 158.7 (s, 14-H), 135.5 (s, C-5), 131.5 (s, C-11), 128.9 (d, C-12), 121.8 (d, C-
7), 113.5 (d, C-13), 83.3 (d, C-18), 81.9 (d, C-9), 70.6 (t, C-10), 68.8 (t, C-4), 55.3 (g, C-15), 43.0 (d, C-19),
30.7 (t, C-8), 28.3 (t, C-20), 27.5 (t, C-21°), 26.4 (t, C-22), 26.0 (t, C-20), 26.0 (q, C-1), 25.9 (t, C-21), 18.4
(s, C-2), 13.6 (q, C-6), 11.3 (g, C-17), =5.2 (q, C-3).
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Das Signal von C-15 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]30 = +21.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C36He1BOsSi [M]* 612.4381 612.4384

tert-Butyl(((2E,5S,6R,7R,8E)-7-((4R,5R)-4,5-dicyclohexyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-5-((4-methoxy-
benzyl)oxy)-2,6,8-trimethyldeca-2,8-dien-1-yl)oxy)dimethylsilan (163)

GemiaR AAV3 wurden 883 mg (1.44 mmol, 1.0 Ag.) 162 mit 0.16 mL (2.45 mmol, 1.7 Aq.) abs. CH,Cl,,
0.61mL (1.51 mmol, 1.05Aq., 2.5M in Hexan) n-BuLi und 599 mg (4.40 mmol, 3.05Aq.) ZnCl,
umgesetzt. Nach Variante A wurde nach Aufarbeitung der a-Chlorboronsaureester 163-Cl (953 mg,
1.44 mmol, 100% d. Th.) als farbloses Ol erhalten. Dieser wurde im niachsten Schritt direkt weiter
umgesetzt.

Dazu wurde gemaR AAV4 ein Teil des a-Chlorboronsaureesters 163-Cl (417 mg, 631 umol, 1.0 Ag.) mit
86.0mg (631 pumol, 1.05Aq.) ZnCl, und 5.44mL (1.58 mmol, 2.5Aq., 0.29M in THF)
1-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die Zugabe der Nukleophillosung erfolgte bei
—78 °C, die Reaktionslosung wurde flr 24 h bei 0 °C umgesetzt. Nach entsprechender Aufarbeitung
wurde durch sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, Pentan/Et,0 9:1) das Produkt 163 (380 mg,
558 umol, 88% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R (163) = 0.37 (Pentan/Et,0 9:1)

163

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.23-7.27 (m, 2 H, 12-H), 6.82—6.86 (m, 2 H, 13-H), 5.47 (t, /= 6.9 Hz, 1 H,
7-H), 5.27 (q,J = 6.6 Hz, 1 H, 21-H), 4.49 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 10-H’), 4.30 (d, J = 11.0 Hz, 1 H, 10-H), 3.99
(s, 2 H, 4-H), 3.80-3.83 (m, 2 H, 23-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.30 (dt, J = 9.6, 3.1 Hz, 1 H, 9-H), 2.28-2.36
(m, 1 H, 16-H), 2.11-2.18 (m, 1 H, 8-H'), 1.99-2.07 (m, 1 H, 8-H), 1.51-1.80 (m, 20 H, 6-H, 18-H, 20-H,
22-H, 25-H*, 26-H’, 27-H), 0.94-1.34 (m, 12 H, 24-H, 25-H, 26-H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 17-H), 0.90 (s,
9 H, 1-H), 0.05 (s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 158.9 (s, C-14), 134.8 (s, C-5), 134.4 (s, C-19), 131.5 (s, C-11), 129.2 (d, C-
12), 122.9 (d, C-7), 120.1 (d, C-21), 113.5 (d, C-13), 83.3 (d, C-23), 80.5 (d, C-9), 70.7 (t, C-10), 68.9 (t,
C-4), 55.3 (g, C-15), 43.1 (d, C-24), 33.5 (d, C-16), 28.3 (t, C-25°, 27.5 (t, C-267), 26.7 (t, 8-H), 26.5 (t, C-
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27),26.0 (q, C-1), 26.0 (t, C-25), 25.9 (t, C-26), 18.4 (s, C-2), 15.3 (q, C-6), 13.7 (q, C-22), 13.5 (g, C-17),
13.5 (g, C-20), -5.3 (g, C-3).

Das Signal von C-18 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° =-9.9 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca1H70BOsSi [M+H]* 681.5080 681.5072

(2E,4R,5R,6S5,8E)-10-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,5,9-trimethyldeca-
2,8-dien-4-ol (164)

350 mg (514 umol, 1.0 Ag.) 163 wurden in 1.2 mL THF vorgelegt und bei 0 °C mit 103 mg (2.57 mmol,
5.0 Ag.) NaOH in 1.2 mL H,0 und 239 puL (2.57 mmol, 5.0 Ag., 33% in H,0) H,O, versetzt. Die
Reaktionslosung wurde nach 15 min bei 0 °C auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 5 min gerihrt.
Nach Verdiinnen mit ges. NaCl-Lésung wurde mit Et,0 (x2) extrahiert und tiber Na,SO,4 getrocknet. Das
Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,O 7:3), wodurch das Produkt 164 (225 mg,
486 pmol, 95% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (164) = 0.25 (Pentan/Et,0 7:3)

164

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.22-7.26 (m, 2 H, 12-H), 6.84—6.88 (m, 2 H, 13-H), 5.54 (qt, J = 6.6, 1.3 Hz,
1H, 21-H),5.43 (tq,/=7.6,1.3 Hz, 1 H, 7-H), 4.59 (d, /= 11.0 Hz, 1 H, 10-H), 4.40 (d, /= 11.0 Hz, 1 H,
10-H), 4.31 (bs, 1 H, 18-H), 4.01 (s, 2 H, 4-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.49 (td, J = 6.5, 4.1 Hz, 1 H, 9-H), 2.96
(bs, 1 H, O-H), 2.44-2.51 (m, 1 H, 8-H), 2.35-2.43 (m, 1 H, 8-H), 1.82 (qt, / = 7.0, 3.6 Hz, 1 H, 16-H),
1.60-1.64 (m, 3 H, 6-H, 22-H), 1.50 (s, 3 H, 20-H), 0.91 (s, 9 H, 11-H), 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 17-H), 0.06
(s, 6 H, 3-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 159.2 (s, C-14), 136.3 (s, 5-H), 135.5 (s, C-19), 130.4 (s, C-11), 129.4 (d, C-
12), 119.8 (d, C-7), 118.7 (d, C-21), 113.8 (d, C-13), 82.8 (d, C-9), 74.4 (d, C-18), 72.0 (t, C-10), 68.3 (t,
C-4), 55.3 (q, C-15), 37.6 (d, C-16), 29.5 (t, C-8), 25.9 (g, C-1), 18.3 (s, C-2), 13.8 (q, C-24), 13.4 (q, C-6),
13.0 (q, C-22), 10.6 (q, C-17).

Optische Drehung: [a]3% = +12.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca7H4504Si [M-H]* 461.3082 461.3120
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(2E,4R,5S,6S,8E)-10-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,5,9-trimethyldeca-
2,8-dien-4-yl N-(((9H-fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)-N-methyl-L-alaninat (165)

102 mg (220 umol, 1.0 Ag.) 164 und 143 mg (441 pmol, 2.0 Aq.) N-Methyl-N-Fmoc-L-Alanin wurden in
2.2 mL abs. CH,Cl, gelést und bei 0 °C mit 5.4 mg (44 umol, 0.2 Aq.) 4-DMAP und 109 mg (529 pmol,
1.2 Aq.) DCC versetzt. Die Reaktionsldsung wurde (ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt,
anschlieRend Uber Celite filtriert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, Pentan/Et,0 7:3), wodurch das Produkt 165 (168 mg,
218 umol, 99% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (165) = 0.15 (Pentan/Et,0 7:3)

165

1H-NMR (500 MHz, dmso-ds, 373 K): 7.85 (d, J = 7.5 Hz, 2 H, 34-H), 7.58—7.64 (m, 2 H, 31-H), 7.40 (t, J
=7.5Hz, 2 H, 33-H), 7.31 (t, J = 7.5 Hz, 2 H, 32-H), 7.16-7.22 (m, 2 H, 12-H), 6.82—6.88 (m, 2 H, 13-H),
5.44 (td, J=7.1,1.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.34 (q, J = 6.8 Hz, 1 H, 21-H), 5.25 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, 18-H), 4.58 (q,
J=7.2 Hz, 1 H, 24-H), 4.35-4.43 (m, 3 H, 10-H’, 28-H), 4.23-4.31 (m, 2 H, 10-H, 29-H), 3.97 (bs, 2 H, 4-
H), 3.74 (s, 3 H, 15-H), 3.22 (td, J = 6.2, 3.9 Hz, 1 H, 9-H), 2.74 (s, 3 H, 26-H), 2.12-2.36 (m, 2 H, 8-H),
1.94-2.06 (m, 1 H, 16-H), 1.47-1.58 (m, 9 H, 6-H, 20-H, 22-H), 1.31 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 25-H), 0.88 (s,
9 H, 1-H), 0.80 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 17-H), 0.03 (s, 6 H, 3-H).

3C-NMR (125 MHz, dmso-ds, 373 K): 173.2 (s, C-23), 158.4 (s, C-14), 142.4 (s, C-30), 139.0 (s, C-35),
134.8 (s, C-5), 132.7 (s, C-19), 130.5 (s, C-11), 128.5 (d, C-12), 128.3 (d, C-33), 126.7 (d, C-32), 120.7 (d,
C-21), 120.2 (d, C-31), 119.8 (d, C-7), 119.3 (d, C-34), 113.3 (d, C-13), 78.7 (d, C-9), 77.4 (d, C-18), 70.1
(t, C-28), 67.4 (t, C-10), 67.4 (t, C-4), 57.5 (d, C-24), 54.7 (q, C-15), 37.5 (d, C-16), 33.2 (s, C-2), 27.8 (t,
C-8), 25.2 (q, C-1), 17.5 (q, C-25), 12.9 (g, C-6), 12.0 (g, C-20), 12.0 (g, C-20), 9.3 (g, C-17), =5.9 (q, C-3).

Optische Drehung: [a]3® =—9.3 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca6HeaNO7Si [M+H]* 770.4447 770.4450

(2E,4R,5S,6S,8E)-10-Hydroxy-6-((4-methoxybenzyl)oxy)-3,5,9-trimethyldeca-2,8-dien-4-yl N-(((9H-
fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)-N-methyl-L-alaninat (166)

670 mg (870 pmol, 1.0 Ag.) 165 wurden in 8.7 mL abs. MeOH vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und mit
0.87 mL (870 pmol, 1.0 Aq., 1.0 M in CH,Cl,) Acetylchlorid versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir
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90 min bei 0 °C geriihrt und anschlieRend mit ges. NH4Cl-Losung versetzt. Nach Extraktion mit Et,0 (x2)
wurde die vereinigte org. Phase Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/Et,0 8:2) wurde das Produkt 166
(523 mg, 797 umol, 92% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (166) = 0.29 (CH.Cl,/Et,0 8:2)

2" 166

H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.74-7.79 (m, 2 H, 31-H), 7.52-7.63 (m, 2 H, 28-H), 7.37-7.43 (m, 2 H, 30-
H), 7.28-7.34 (m, 2 H, 29-H), 7.19-7.24 (m, 2 H, 9-H), 6.82—6.87 (m, 2 H, 10-H), 5.40-5.46 (m, 2 H, 4-H,
18-H), 5.28-5.33 (m, 1 H, 15-H), 4.93 und 4.75 (Rotamere, g, J = 7.5 Hz, q, J = 7.3 Hz, 1 H, 21-H), 4.20—
4.45 (m, 5 H, 7-H, 25-H, 26-H), 3.97 (d, J = 4.4 Hz, 2 H, 1-H), 3.79 und 3.78 (Rotamere, s, s, 3 H, 12-H),
3.23 und 3.16-3.21 (Rotamere, td, / = 6.5, 3.9 Hz, m, 1 H, 6-H), 2.90 und 2.87 (Rotamere, s, s, 3 H, 23-
H), 2.05-2.30 (m, 3 H, 5-H, 13-H), 1.63 (s, 3 H, 3-H), 1.52-1.58 (m, 6 H, 17-H, 19-H), 1.43 und 1.40
(Rotamere, d,J=7.6 Hz,d,J=7.3 Hz, 3 H, 22-H), 1.33 (t, /= 5.8 Hz, 1 H, O-H), 0.84-0.89 (m, 3 H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 178.6 (s, C-20), 159.1 (s, C-11), 140.0 (s, C-32), 141.3 (s, C-27), 136.3 (s, C-
2), 132.3 (s, C-16), 130.6 (s, C-8), 129.6 (d, C-9), 127.7 (d, C-30), 127.0 (d, C-29), 125.0 (d, C-28), 122.7
(d, C-18), 122.1 (d, C-4), 120.0 (d, C-31), 113.7 (d, C-10), 80.0 (d, C-15), 78.8 (d, C-6), 71.3 (t, C-28), 68.9
(t, C-1), 67.8 (t, C-25), 55.3 (q, C-12), 54.2 (d, C-21), 47.2 (d, C-26), 37.5 (d, C-13), 30.2 (q, C-23), 28.2 (t,
C-5), 14.8 (g, C-22), 13.9 (q, C-3), 13.1 (g, C-19), 12.5 (g, C-17), 10.0 (q, C-14).

Optische Drehung: [a]3® =—13.2 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoHsoNO7 [M+H]* 656.3582 656.3586

(2E,4R,5S,6S,8E)-6-((4-Methoxybenzyl)oxy)-3,5,9-trimethyl-10-oxodeca-2,8-dien-4-yl N-(((9H-
fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)-N-methyl-L-alaninat (167)

1.02 g (1.56 mmol, 1.0 Aq.) 166 wurden in 15.6 mL abs. CH,Cl, vorgelegt, auf 0 °C gekiihlt und mit
924 mg (2.18 mmol, 1.4 Aq.) DMP versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur
gerthrt und anschliefend mit ges. NaHCOs- und ges. Na,S;04-Losung versetzt. Nach Verdiinnen mit
Et,0 wurde fir weitere 20 min geriihrt. Die Phasen wurden getrennt und die wéssrige Phase wurde
mit Et,0 extrahiert (x2). Die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaHCOs-, H,0 und ges. NaCl-Losung
gewaschen, liber MgS0, getrocknet und das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Nach
Trocknen im Hochvakuum wurde das Produkt 167 (997 mg, 1.53 mmol, 98% d. Th.) als farbloses Ol
erhalten.
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R: (167) = 0.53 (CH,Cl,/Et,0 9:1)

" 167

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 9.3 (s, 1 H, 1-H), 7.74-7.79 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.53-7.63 (m, 2 H, 28-H),
7.37-7.42 (m, 2 H, 30-H), 7.28-7.34 (m, 2 H, 29-H), 7.16-7.22 (m, 2 H, 9-H), 6.82-6.87 (m, 2 H, 10-H),
6.48 (t, J = 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.42-5.49 (m, 1H, 18-H), 5.22-5.31 (m, 1 H, 15-H), 4.92 und 4.75
(Rotamere, q,J=7.4Hz, q,/=6.9 Hz, 1 H, 21-H), 4.20-4.45 (m, 5 H, 7-H, 25-H, 26-H), 3.78 (s, 3 H, 12-
H), 3.35 und 3.27-3.32 (Rotamere, q,/=5.3 Hz, m, 1 H, 6-H), 2.91 und 2.88 (Rotamere, s, s, 3 H, 23-H),
2.44-2.51 (m, 2 H, 5-H), 2.09-2.22 (m, 1 H, 13-H), 1.70 (s, 3 H, 3-H), 1.52-1.61 (m, 6 H, 17-H, 19-H),
1.45 und 1.41 (Rotamere, d,/J=7.3 Hz,d,J=7.3 Hz, 3 H, 22-H), 0.84-0.91 (m, 3 H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5): 195.1 (d, C-1), 171.1 (s, C-20), 159.4 (s, C-11), 156.5 (s, C-16), 150.9 (d, C-
4),144.0 (s, C-32), 141.3 (s, C-27), 140.4 (s, C-2), 132.1 (s, C-16), 130.0 (s, C-8), 129.6 (d, C-9), 127.7 (d,
C-30), 127.0 (d, C-29), 125.0 (d, C-28), 123.1 (d, C-18), 120.0 (d, C-31), 113.8 (d, C-10), 79.9 (d, C-15),
77.7 (d, C-6), 71.4 (t, C-7), 67.8 (t, C-25), 55.3 (q, C-12), 54.3 (d, C-21), 47.2 (d, C-26), 37.4 (d, C-13),
30.3 (g, C-23), 29.6 (t, C-5), 14.8 (g, C-22), 13.1 (q, C-19), 12.4 (g, C-17), 9.9 (g, C-14), 9.4 (g, C-3).

Optische Drehung: [a]3? =—23.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CaoHasNO7 [M]* 653.3353 653.3373

(2E,5S,6S,7R,8E)-7-((N-(((9H-Fluoren-9-yl)methoxy)carbonyl)-N-methyl-L-alanyl)oxy)-5-((4-
methoxybenzyl)oxy)-2,6,8-trimethyldeca-2,8-diensdure (168)

480 mg (734 umol, 1.0 Ag.) 167 wurden in 10.9 mL tBuOH und 5.44 mL (51.4 mmol, 70 Aq.) 2-Methyl-
2-buten gelést und mit einer Lésung von 1.83 g (16.2 mmol, 22 Aq.) Natriumchlorit und 1.32¢
(9.54 mmol, 13 Aq.) Natriumdihydrogenphosphat-Hydrat in 8.5 mL H,0 versetzt. Die Reaktionslésung
wurde bis zum vollstandigen Umsatz bei Raumtemperatur geriihrt (2-24 h) und anschliefend mit H;O
und EtOAc verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert
(x2). Die vereinigte org. Phase wurde mit H,O, wassriger 10%iger Zitronensdure- und ges. NaCl-Lésung
gewaschen, lber Na,SO, getrocknet und das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (SiO,, CH,Cl,/Et,0 85:15 — CH,Cl,/MeOH 95:5) wurde das
Produkt 168 (458 mg, 684 umol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

Ry (168) = 0.28 (CH,Cl,/Et,0 85:15)
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'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 7.75-7.79 (m, 2 H, 31-H), 7.53-7.63 (m, 2 H, 28-H), 7.37-7.43 (m, 2 H, 30-
H), 7.28-7.34 (m, 2 H, 29-H), 7.18-7.24 (m, 2 H, 9-H), 6.92-6.97 (m, 1 H, 4-H), 6.81-6.86 (m, 2 H, 10-
H), 5.44 (q,J = 6.2 Hz, 1 H, 18-H), 5.20-5.29 (m, 1 H, 15-H), 4.93 und 4.74 (Rotamere, q, J = 7.4 Hz, q, J
=7.4 Hz, 1 H, 21-H), 4.20-4.45 (m, 5 H, 7-H, 25-H, 26-H), 3.78 und 3.77 (Rotamere, s, s, 3 H, 12-H), 3.30
und 3.24-3.28 (Rotamere, q, J = 5.5 Hz, m, 1 H, 6-H), 2.90 und 2.87 (Rotamere, s, s, 3 H, 23-H), 2.32—
2.37(m, 2 H, 5-H), 2.09-2.15 (m, 1 H, 13-H), 1.82 und 1.81 (Rotamere, s, s, 3 H, 3-H), 1.52-1.60 (m, 6 H,
17-H, 19-H), 1.44 und 1.40 (Rotamere, d, J=7.6 Hz, d, /= 7.6 Hz, 3 H, 22-H), 0.86-0.90 (m, 3 H, 14-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 172.4 (s, C-1), 171.1 (s, C-20), 159.3 (s, C-11), 156.5 (s, C-24), 144.0 (s, C-
32),141.5 (d, C-4), 141.3 (s, C-27), 132.1 (s, C-16), 130.1 (s, C-8), 129.6 (d, C-9), 128.2 (s, C-2), 127.7 (d,
C-30), 127.0 (d, C-29), 125.0 (d, C-28), 123.2 (d, C-18), 120.0 (d, C-31), 113.8 (d, C-10), 80.280.2 (d, C-
15),77.9 (d, C-6), 71.5 (t, C-7), 67.8 (t, C-24), 55.2 (q, C-12), 54.2 (d, C-21), 47.2 (d, C-26), 37.5 (d, C-13),
30.2 (g, C-23), 29.6 (t, C-5), 14.8 (g, C-22), 13.1 (q, C-19), 12.3 (g, C-17), 12.3 (g, C-3), 9.9 (g, C-14).

Optische Drehung: [a]3° =—6.9 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CaoH4sNOg [M+H]* 670.3374 670.3355

Benzyl (S)-methyl(1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)carbamat (169)

Gemalk AAV6 wurden 1.90 g (8.01 mmol, 1.0 Aqg.) N-((Benzyloxy)carbonyl)-N-methyl-L-alanin, 1.27 g
(8.81 mmol, 1.1 Ag.) 8-Aminochinolin, 0.97 mL (8.81 mmol, 1.1 Ag.) NMM und 1.05 mL (8.01 mmol,
1.0 Aqg.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt und das Produkt 169 (2.54 g, 6.99 mmol, 87% d. Th.) als farbloses Ol
erhalten.

Re (169) = 0.44 (PE/EtOAC 7:3)
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.35 (bs, 1 H, N-H), 8.66-8.79 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.14 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz,
1H, 3-H), 7.47-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.13-7.46 (m, 6 H, 2-H, 17-H, 18-H, 19-H), 4.92-5.36 (m, 3 H,
11-H, 15-H), 3.01 (s, 3 H, 13-H), 1.54 (d, J = 7.2 Hz, 3 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 169.7 (s, C-10), 148.4 (d, C-1), 138.5 (s, C-9), 136.1 (d, C-3), 136.1 (s, C-16),
134.1 (s, C-8), 128.4 (d, C-18), 128.0 (d, C-17), 127.9 (d, C-19), 127.8 (s, C-4), 127.2 (d, C-6), 121.7 (d, C-
5),121.6 (d, C-2), 116.4 (d, C-7), 67.7 (t, C-15), 55.8 (d, C-11), 29.9 (q, C-13), 14.2 (q, C-12).

Das Signal von C-14 liegt im Rauschen des Spektrums.

Optische Drehung: [a]3° = -51.6 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca1H2:N303[M+H]* 364.1656 364.1661

Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (170)

GemiaR AAV6 wurden 2.70 g (11.4 mmol, 1.0 Ag.) N-((benzyloxy)carbonyl)-N-methyl-L-alanin, 1.74 g
(12.5 mmol, 1.1 Aqg.) 2-(Methylthio)anilin, 1.38 mL (12.5 mmol, 1.1 Ag.) NMM und 1.48 mL (11.4 mmol,
1.0 Aqg.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(SiO2, PE/EtOAC 8:2) gereinigt und das Produkt 170 (3.87 g, 10.8 mmol, 95%, >99% ee) als farbloses Ol
erhalten.

Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses wurde mittels HPLC-Analyse durchgefiihrt (siehe
Anhang).

R¢ (170) = 0.20 (PE/EtOAc 8:2)
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!H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8.92 (bs, 1 H, N-H), 8.31 (d, J=8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.46 (dd, /= 7.7, 1.3 Hz, 1
H, 3-H), 7.23-7.42 (m, 6 H, 5-H, 15-H, 16-H, 17-H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.15-5.29 (m, 2 H,
13-H), 5.08 und 4.88 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 9-H), 2.96 (s, 3 H, 11-H), 2.23 (s, 3 H, 1-H), 1.48 (d, /= 7.1
Hz, 3 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 169.3 (s, C-8), 156.8 (s, C-12), 137.8 (s, C-7), 136.1 (s, C-14), 132.7 (d, C-3),
128.7 (d, C-5), 128.4 (d, C-16), 128.0 (d, C-15), 127.8 (d, C-17), 125.5 (s, C-2), 124.3 (d, C-4), 120.2 (d,
C-3), 67.6 (t, C-13), 55.4 (d, C-9), 29.7 (g, C-11), 18.5 (q, C-1), 13.3 (q, C-10).

Optische Drehung: [a]3® =—67.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CigH22N203S [M]* 358.1346 358.1349
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tert-Butyl (S)-methyl(1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)carbamat (171)

Gemalk AAV6 wurden 3.50 g (17.2 mmol, 1.0 Aq.) N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-alanin, 2.73 g
(18.9 mmol, 1.1 Ag.) 8-Aminochinolin, 2.08 mL (18.9 mmol, 1.1 Ag.) NMM und 2.26 mL (17.2 mmol,
1.0 Aq.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, PE/EtOAC 7:3) gereinigt und das Produkt 171 (4.80 g, 14.6 mmol, 85% d. Th.) als weiRer Feststoff
erhalten.

R¢ (171) = 0.35 (PE/EtOAc 7:3)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.41 und 10.36 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.68-8.85 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.15(d,J=8.1Hz,1H, 3-H), 7.48-7.59 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.44 (dd, /= 8.0, 4.1 Hz, 1 H, 2-H), 5.21 und
4.85 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 11-H), 2.94 und 2.90 (Rotamere, s, s, 3 H, 13-H), 1.44-1.64 (m, 12 H, 12-H,
16-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 170.3 (s, C-10), 148.3 (d, C-1), 138.6 (s, C-9), 136.2 (d, C-3), 134.4 (s, C-8),
127.9 (s, C-4), 127.3 (d, C-6), 121.6 (d, C-5), 121.6 (d, C-2), 116.3 (d, C-7), 80.6 (s, C-15), 54.7 (d, C-11),
30.0 (q, C-13), 28.4 (q, C-16), 14.0 und 13.6 (Rotamere).

Optische Drehung: [a]3% = —64.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 71-73°C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CigH24N303[M+H]* 330.1812 330.1818

tert-Butyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (172)

GemiR AAV6 wurden 2.28 g (9.62 mmol, 1.0 Aqg.) N-(tert-Butoxycarbonyl)-N-methyl-L-alanin, 1.47 g
(10.6 mmol, 1.1 Aqg.) 2-(Methylthio)anilin, 1.16 mL (10.6 mmol, 1.1 Ag.) NMM und 1.25 mL (9.62 mmol,
1.0 Aq.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt und das Produkt 172 (2.73 g, 8.42 mmol, 88% d. Th.) als farbloses Ol
erhalten.

R (172) = 0.55 (PE/EtOAC 1:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.97 (bs, 1 H, N-H), 8.35 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 6-H), 7.48 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H, 3-H), 7.30 (td, /= 7.8, 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.07 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.05 und 4.74 (Rotamere,
bs, bs, 1 H, 9-H), 2.87 (s, 3 H, 11-H), 2.36 (s, 3 H, 1-H), 1.50 (s, 9 H, 14-H), 1.45 (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 10-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 169.9 (s, C-8), 156.1 (s, C-12), 138.1 (s, C-7), 132.8 (d, C-3), 128.8 (d, C-5),
125.3 (s, C-2), 124.2 (d, C-4), 120.0 (d, C-6), 80.7 (s, C-13), 54.5 (d, C-9), 29.9 (q, C-11), 28.3 (q, C-14),
18.8 (q, C-1), 13.5 (g, C-10).

Optische Drehung: [a]3° = —66.2 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C16H25N203S [M+H]* 325.1580 325.1571

Benzyl (S)-methyl(4-methyl-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)pentan-2-yl)carbamat (173)

GemiaR AAV6 wurden 2.07 g (7.42 mmol, 1.0 Aq.) N-((Benzyloxy)carbonyl)-N-methyl-L-leucin, 1.18 g
(8.16 mmol, 1.1 Ag.) 8-Aminochinolin, 0.90 mL (8.16 mmol, 1.1 Aq.) NMM und 0.96 mL (7.42 mmol,
1.0 Aqg.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie
(SiO,, PE/EtOAC 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 173 (2.52 g, 6.22 mmol, 84% d. Th.) als farbloses
Ol erhalten wurde.

R¢ (173) = 0.25 (PE/EtOAC 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.35 (s, 1 H, N-H), 8.67-6.79 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 3-
H), 7.47-7.56 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.36—7.46 (m, 3 H, 2-H, 20-H), 7.22-7.35 (m, 3 H, 19-H, 21-H), 4.94—
5.36 (m, 3 H17-H, 11-H), 3.00 und 2.98 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 1.76-1.99 (m, 2 H, 12-H), 1.61 (bs,
1 H, 13-H), 0.89-1.06 (m, 6 H, 14-H, 14-H").

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 169.7 und 169.4 (Rotamere, s, C-10), 157.2 und 156.2 (Rotamere, S, C-16),
148.4 (d, C-1), 138.6 (s, C-9), 136.7 (s, C-18), 136.1 (d, C-3), 134.3 und 134.1 (Rotamere, s, C-8), 128.4
(d, C-20), 128.0 (d, C-19), 127.9 (s, C-4), 127.7 (d, C-21), 127.2 (d, C-6), 121.7 (d, C-5), 121.6 (d, C-2),
116.4 (d, C-7), 67.9 und 67.6 (Rotamere, t, C-17), 58.6 und 58.2 (Rotamere, d, C-11), 36.8 und 36.6
(Rotamere, t, C-12), 30.4 und 29.9 (Rotamere, g, C-15), 24.9 und 24.7 (Rotamere, d, C-13), 23.2 (q, C-
14).

Optische Drehung: [a]3? = —70.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H2303N3[|\/|+H]Jr 406.2125 406.2131
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Benzyl (S)-methyl(1-oxo-3-phenyl-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)carbamat (174)

Gemalk AAV6 wurden 1.29 g (4.10 mmol, 1.0 Ag.) N-((Benzyloxy)carbonyl)-N-methyl-L-phenylalanin,
651 mg (4.51 mmol, 1.1 Aq.) 8-Aminochinolin, 0.50 mL (4.51 mmol, 1.1 Aq.) NMM und 0.53 mL
(4.10 mmol, 1.0Aq.) IBCF umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 179 (1.50 g, 6.41 mmol,
83% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

Die identische Verbindung (179) wurde ebenfalls durch C-H Aktivierung hergestellt.

R¢ (174) = 0.53 (PE/EtOAc 1:1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.35 (s, 1 H, N-H), 8.67-8.82 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.13 (dd, J = 7.7, 2.7 Hz,
1H, 3-H), 7.47-7.58 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38-7.45 (m, 1 H, 2-H), 7.16-7.34 (m, 10 H, 14-H, 15-H, 16-H,
21-H, 22-H, 23-H), 5.04-5.45 (m, 3 H, 11-H, 19-H), 3.50-3.62 (m, 1 H, 12-H’), 3.05-3.18 (m, 1 H, 12-H),
3.00 und 2.97 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.7 und 168.4 (Rotamere, s, C-10), 157.0 und 156.0 (Rotamere, s, C-18),
148.4 (d, C-1), 138.5 und 138.4 (Rotamere, s, C-9), 137.5 und 137.3 (Rotamere, s, C-13), 136.6 (s, C-20),
136.1 (d, C-3), 134.1 und 133.9 (Rotamere, s, C-8), 129.0 und 128.9 (Rotamere, d, C-22), 128.6 und
128.5 (Rotamere, d, C-15), 128.4 und 128.3 (Rotamere, d, C-14), 127.9 (s, C-4), 127.8 und 127.8
(Rotamere, d, C-21), 127.5 (d, C-23), 127.2 (d, C-6), 126.6 und 126.6 (Rotamere, d, C-16), 121.9 und
121.8 (Rotamere, d, C-5), 121.6 und 121.6 (Rotamere, d, C-2), 116.5 und 116.4 (Rotamere, d, C-7), 68.0
und 67.4 (Rotamere, t, C-19), 62.4 und 61.4 (Rotamere, d, C-11), 34.2 und 34.1 (Rotamere, t, C-12),
31.6 und 30.7 (Rotamere, q, C-17).

Optische Drehung: [a]3% = —62.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 90-91 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C27H26N303[M+H]* 440.1969 440.1974

Benzyl ((S)-4-methyl-1-(methyl((S)-1-oxo0-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)Jamino)-1-oxopentan-2-
yl)carbamat (175)

Zu einer Lésung von 2.43 g (6.68 mmol, 1.0 Aq.) 169 in 67 mL MeOH wurden 243 mg Palladium auf
Kohle (10%) zugegeben und unter 1 atm. H; fiir 2 h hydriert. Die Reaktionslésung wurde (ber Celite
filtriert, mit MeOH nachgewaschen und das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Das
freie Amin 169-B (1.52 g, 6.64 mmol, 99% d. Th., farbloses Ol) wurde im nichsten Schritt ohne weitere
Reinigung umgesetzt.
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Dazu wurde ein Teil des (S)-2-(Methylamino)-N-(chinolin-8-yl)propanamid 169-B (1.24 g, 5.41 mmol,
1.0 Aq.) in 36 mL abs. DMF gelést und bei 0°C mit 2.15g (8.12 mmol, 1.5 Aq.) N-((Benzyloxy)-
carbonyl)-L-leucin, 1.24 g (8.12 mmol, 1.5 Aq.) HOBt, 1.56 g (8.12 mmol, 1.5 Ag.) EDC-HCI und 0.89 mL
(8.12 mmol, 1.5 Ag.) NMM versetzt. Die Reaktionsmischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriuhrt und anschlieBend unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc
aufgenommen und mit 1 M KHSOa,- (x2), ges. NaHCOs- (x1) und ges. NaCl-Losung (x1) gewaschen. Nach
Trocknen Uber Na,SO4 wurde das Loésemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
saulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4), wodurch das Dipeptid 175 (2.39g,
5.02 mmol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (175) = 0.42 (PE/EtOAc 1:1)
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 10.04 (s, 1 H, N-H), 8.83 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1 H, 1-H), 8.60 (dd, J
=7.5,13Hz, 1H,7-H),8.37(dd,J=8.2,1.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.65 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.61 (dd, J
=8.2,4.1Hz,1H,2-H),7.57 (t,/=7.85 Hz, 1 H, 6-H), 7.08-7.37 (m, 5 H, 22-H, 23-H, 24-H), 5.34 (q, J =
6.6 Hz, 1 H, 11-H), 4.97-5.10 (m, 2 H, 20-H), 4.63 (td, J = 8.8, 4.7 Hz, 1 H, 15-H), 3.04 (s, 3 H, 13-H),
1.72-1.81 (m, 1 H, 17-H), 1.58-1.71 (m, 2 H, 16-H), 1.42 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 12-H), 0.90-0.94 (m, 6 H,
18-H, 18-H’).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 172.6 (s, C-14), 168.8 (s, C-10), 155.3 (s, C-19), 148.2 (d, C-1),
137.6 (s, C-9), 136.6 (s, C-8), 136.0 (d, C-3), 135.5 (s, C-21), 127.7 (d, C-23), 127.4 (d, C-24), 127.1 (d, C-
22),127.0 (d, C-6), 126.4 (s, C-4), 121.5 (d, C-5), 121.4 (d, C-2), 115.5 (d, C-7), 65.1 (t, C-20), 53.5 (d, C-
11), 49.4 (d, C-15), 30.0 (g, C-13), 23.8 (t, C-16), 22.4 (q, C-18), 21.0 (d, C-17), 12.9 (q, C-12).

Optische Drehung: [a]3? = -76.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H3304N4[M+H]* 477.2496 477.2502

Benzyl ((S)-4-methyl-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)amino)-1-
oxopentan-2-yl)carbamat (176)

2.10 g (5.86 mmol, 1.0 Ag.) 170 wurden bei 0 °C in 7.18 g (29.3 mmol, 5.0 Aqg.) HBr in Eisessig (33 w%)
suspendiert. Die Reaktionslosung wurde fir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend mit
Et,O versetzt, wodurch das Hydrobromid-Salz als orangener Feststoff ausfiel. Das Losemittel wurde
abdekantiert und der Feststoff wurde mehrmals mit Et,0 gewaschen. Das Hydrobromid-Salz 170-B
wurde im Hochvakuum getrocknet und als weiRRer Feststoff (1.71 g, 5.51 mmol, 94% d. Th,,
Schmelzpunkt 160-162 °C) erhalten. Dieser wurde im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung
umgesetzt.
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Dazu wurde ein Teil des Hydrobromid-Salzes 170-B (1.48 g, 4.85 mmol, 1.0 Aq.) in 32 mL abs. DMF
geldst und bei 0 °C mit 1.93 g (7.27 mmol, 1.5 Aq.) N-((Benzyloxy)carbonyl)-L-leucin, 1.11 g (7.27 mmol,
1.5 Ag.) HOBt, 1.39 g (7.27 mmol, 1.5 Aqg.) EDC-HCl und 1.33 mL (12.1 mmol, 2.5 Aq.) NMM versetzt.
Die Reaktionslosung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieend unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit 1 M KHSOs-
(x2), ges. NaHCOs- (x1) und ges. NaCl-Losung (x1) gewaschen. Nach Trocknen (iber Na,SO, wurde das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 7:3), wodurch das Dipeptid 176 (2.10 g, 4.45 mmol, 92% d. Th.) als farbloses
Ol erhalten wurde.

Anmerkung: Der Versuch einer Entschiitzung der Cbz-Gruppe durch katalytische Hydrierung (Pd/C, H,,
MeOH) flihrte zu keinem Umsatz. Es wird vermutet, dass der Katalysator durch die Thioether-Gruppe
der dirigierenden Gruppe desaktiviert wird.

R¢ (176) = 0.42 (PE/EtOAc 1:1)

22@\/
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176

Das Leucin-Alanin Dipeptid sowie die derivatisierten B-funktionalisierten Produkte zeigen signifikante
Rotamere in den NMR-Spektren (vergleiche beispielsweise Verbindung 218), was durch
Hochtemperatur-NMR-Spektroskopie (373 K) bestatigt wurde.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.99 und 8.64 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.26 und 8.01 (Rotamere, d, J =
8.2 Hz,d,J=7.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.21-7.46 (m, 7 H, 3-H, 5-H, 20-H, 21-H, 22-H), 7.05-7.15 (m, 1 H, 4-H),
5.55(d, J=8.9 Hz, 1 H, N-H), 5.41 und 5.29 (Rotamere, q, J = 6.9 Hz, bs, 1 H, 9-H), 4.97-5.14 (m, 2 H,
18-H), 4.57-4.81 (m, 1 H, 13-H), 3.06 und 2.94 (Rotamere, s, s, 3 H, 11-H), 1.74-1.85 (m, 1 H, 15-H),
1.51-1.64 (m, 2 H, 14-H), 1.45 (d, J= 7.1 Hz, 3 H, 10-H), 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 16-H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz,
3 H, 16-H’).

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8.83 (s, 1 H, N-H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.43 (dd, J = 7.8,
1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.28-7.37 (m, 5 H, 20-H, 21-H, 22-H), 7.23 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.17 (td, J =
7.6, 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 7.09 (bs, 1 H, N-H), 5.14 (bs, 1 H, 9-H), 5.04 (m, 2 H, 18-H), 4.57 (td, J = 8.7, 4.5
Hz, 1 H, 13-H), 2.97-3.00 (m, 3 H, 11-H), 2.39 (s, 3 H, 1-H), 1.67-1.76 (m, 1 H, 15-H), 1.48-1.62 (m, 2 H,
14-H), 1.37 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 10-H), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16-H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 16-H’).

13C-.NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 172.3 (s, C-12), 168.9 (s, C-8), 155.4 (s, C-17), 136.6 (s, C-7),
136.1 (s, C-19), 129.1 (d, C-3), 127.7 (d, C-21), 127.1 (d, C-22), 127.0 (d, C-20), 126.1 (d, C-5), 125.0 (d,
C-4), 123.1 (d, C-6), 65.2 (t, C-18), 53.1 (d, C-9), 49.3 (d, C-13), 40.0 (t, C-14), 30.0 (q, C-11), 23.8 (d, C-
15), 22.5 (q, C-16), 21.1 (g, C-16"), 16.2 (g, C-1), 13.2 (q, C-10).

Optische Drehung: [a]3% = —86.4 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH33N304S [M]* 471.2186 471.2187
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tert-Butyl ((R)-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)Jamino)-1-
oxopropan-2-yl)carbamat (177)

Zu einer Lésung von 2.07 g (6.38 mmol, 1.0 Aq.) 172 in 6.0 mL abs. CH,Cl, wurden bei 0 °C 15.9 mL
(63.8 mmol, 10 Aqg., 4 M in 1,4-Dioxan) HCl zugegeben und anschlieBend fiir 2 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Hydrochlorid-Salz 172-B
als weiller Feststoff erhalten. Nach Trocknen im Hochvakuum wurde dieses in 42 mL abs. DMF gelost
und bei 0 °C mit 1.45 g (7.67 mmol, 1.2 Aq.) (tert-Butoxycarbonyl)-D-alanin, 1.17 g (7.67 mmol, 1.2 Aq.)
HOBt, 1.47 g (7.67 mmol, 1.2 Aqg.) EDC-HCI und 1.58 mL (14.4 mmol, 2.25 Aq.) NMM versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde (ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend unter
vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde in EtOAc aufgenommen und mit 1 M KHSO,-
(x2), ges. NaHCOs- (x1) und ges. NaCl-Losung (x1) gewaschen. Nach Trocknen iber Na,SO, wurde das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie
gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 1:1), wodurch das Dipeptid 177 (2.32 g, 5.88 mmol, 92% d. Th.) als farbloses
Ol erhalten wurde.

Re (177) = 0.33 (PE/EtOAc 1:1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.83 (bs, 1 H, N-H), 8.20 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.44 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz,
1H, 3-H), 7.27 (m, 1 H, 5-H), 7.08 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 5.52 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, N-H), 5.41 (q, J =
7.1 Hz, 1 H, 9-H), 4.74 (quint, J = 7.1 Hz, 1 H, 13-H), 3.06 (s, 3 H, 11-H), 2.34 (s, 3 H, 1-H), 1.45 (d, J = 7.1
Hz, 3 H, 10-H), 1.41 (s, 9 H, 17-H), 1.36 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.2 (s, C-12), 168.8 (s, C-8), 155.0 (s, C-15), 137.7 (s, C-7), 132.4 (d, C-3),
128.5 (d, C-5), 126.6 (s, C-2), 124.8 (d, C-4), 121.1 (d, C-6), 79.7 (s, C-16), 53.3 (d, C-9), 46.7 (d, C-13),
30.6 (g, C-11), 28.3 (g, C-17), 19.0 (g, C-14), 18.5 (g, C-1), 13.3 (q, C-10).

Optische Drehung: [«]%® =-113.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CisH30N304S [M+H]* 396.1952 396.1945

Benzyl (S)-(3-(4-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)carbamat (178)
und Benzyl (S)-(1,1-bis(4-methoxyphenyl)-3-ox0-3-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)-
carbamat (178-B)

GemiR AAV7 wurden 470 mg (1.29 mmol, 1.0 Ag.) 169, 605 mg (2.59 mmol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol,
432 mg (2.59 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 36.0 mg (129 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO,H und 29.0 mg (129 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (SiO, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 178 (441 mg, 939 pumol,
73% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde. Das bifunktionalisierte Produkt 178-B (58.6 mg, 102 pmol,
8% d.Th.) wurde als farbloses Ol erhalten.
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R¢ (178) = 0.28 (PE/EtOAc 7:3)

23

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.33 (s, 1 H, N-H), 8.66-8.82 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.12 (dd, J = 7.8, 3.3 Hz,
1H, 3-H), 7.47-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38=7.44 (m, 1 H, 2-H), 7.08=7.32 (m, 7 H, 14-H, 22-H, 23-H,
24-H), 6.75-7.05 (m, 2 H, 15-H), 5.05-5.38 (m, 3 H, 11-H, 20-H), 3.77 (s, 3 H, 17-H), 3.43-3.54 (m, 1 H,
12-HY), 3.01-3.11 (m, 1 H, 12-H), 2.99 und 2.97 (Rotamere, s, s, 3 H, 18-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.8 und 168.5 (Rotamere, s, C-10), 158.2 und 157.0 (Rotamere, s, C-16),
156.1 (s, C-19), 148.4 (d, C-1), 138.5 und 138.4 (Rotamere, s, C-9), 136.6 (s, C-21), 136.1 und 136.1
(Rotamere, d, C-3), 129.9 und 129.9 (Rotamere, d, C-23), 129.3 und 129.2 (Rotamere, s, C-13), 128.4
und 128.3 (Rotamere, d, C-22), 127.8 (d, C-6), 127.5 und 127.1 (Rotamere, d, C-14), 121.8 (d, C-5),
121.6 (d, C-2), 116.5 und 116.3 (Rotamere, d, C-7), 114.0 und 113.9 (Rotamere, d, C-15), 67.7 und 67.4
(Rotamere, t, C-20), 62.5 und 61.5 (Rotamere, d, C-11), 55.1 (g, C-17), 33.3 (q, C-18), 31.5 und 30.7
(Rotamere, t, C-12).

Optische Drehung: [a]3% = —62.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CagH28N3O4[M+H]* 470.2074 470.2057

R¢ (178-B) = 0.19 (PE/EtOAc 7:3)

23

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.08 und 10.06 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.79 und 8.66 (Rotamere, dd, J
=4.2,1.5Hz,dd, J=4.2,1.5Hz, 1 H, 1-H), 8.58-8.65 (m, 1 H, 7-H), 8.12 und 8.09 (Rotamere, dd, J =
8.4,1.2 Hz,dd, J=8.3,1.4 Hz, 1 H, 3-H), 7.12-7.61 (m, 12 H, 2-H, 5-H, 6-H, 14-H, 14-H’, 22-H, 23-H, 24-
H), 6.68-6.83 (m, 4 H, 15-H, 15-H‘), 5.80 und 5.60 (Rotamere, d, J=12.0 Hz, d, J=11.7 Hz, 1 H, 11-H),
5.06-5.49 (m, 2 H, 20-H), 4.71 und 4.70 (Rotamere, d, J=12.0 Hz, d, J = 11.8 Hz, 1 H, 12-H), 3.77 und
3.75 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H’), 3.61 und 3.60 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.88 und 2.86 (Rotamere, s,
s, 3 H, 18-H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.9 (s, C-10), 158.2 und 158.2 (Rotamere, s, C-16)), 157.2 (s, C-19), 148.3
(d, C-1),138.3 (s, C-9), 136.8 und 136.7 (Rotamere, d, C-3), 136.0 (s, C-21), 134.3 und 133.5 (Rotamere,
s, C-13),133.0(s, C-8),129.2 und 129.0 (Rotamere, d, C-14), 128.8 und 128.7 (Rotamere, d, C-23), 128.6
(d, C-24), 128.3 und 128.2 (Rotamere, d, C-22), 127.9 (d, C-6), 121.7 (d, C-5), 121.5 (d, C-2), 116.7 (d,
C-7), 114.1 und 114.1 (Rotamere, d, C-15), 67.8 und 67.3 (Rotamere, t, C-20), 62.5 (d, C-11), 55.1 und
55.0 (q, C-17 und C-17‘), 48.7 und 48.5 (Rotamere, d, C-12), 29.5 (q, C-18.

Optische Drehung: [a]3? = +37.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CssH3sN30s[M] 575.2420 575.2427

Benzyl (S)-methyl(1-oxo-3-phenyl-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)carbamat (179)

GemiR AAV7 wurden 100.0 mg (275 umol, 1.0 Ag.) 169, 112 mg (550 umol, 2.0 Ag.) lodbenzol,
91.9 mg (550 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.3 mg (55 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 6.2 mg (28 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1 — 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 179 (79.6 mg,
181 umol, 66% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Die identische Verbindung (174) wurde ebenfalls durch Amidkniipfung hergestellt.

R¢ (179) = 0.30 (PE/EtOAc = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.35 (s, 1 H, N-H), 8.67-8.82 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.13 (dd, J = 7.7, 2.7 Hz,
1H, 3-H), 7.47-7.58 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38-7.45 (m, 1 H, 2-H), 7.16-7.34 (m, 10 H, 14-H, 15-H, 16-H,
21-H, 22-H, 23-H), 5.04-5.45 (m, 3 H, 11-H, 19-H), 3.50-3.62 (m, 1 H, 12-H‘), 3.05-3.18 (m, 1 H, 12-H),
3.00 und 2.97 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.7 und 168.4 (Rotamere, s, C-10), 157.0 und 156.0 (Rotamere, s, C-18),
148.4 (d, C-1), 138.5 und 138.4 (Rotamere, s, C-9), 137.5 und 137.3 (Rotamere, s, C-13), 136.6 (s, C-20),
136.1 (d, C-3), 134.1 und 133.9 (Rotamere, s, C-8), 129.0 und 128.9 (Rotamere, d, C-22), 128.6 und
128.5 (Rotamere, d, C-15), 128.4 und 128.3 (Rotamere, d, C-14), 127.9 (s, C-4), 127.8 und 127.8
(Rotamere, d, C-21), 127.5 (d, C-23), 127.2 (d, C-6), 126.6 und 126.6 (Rotamere, d, C-16), 121.9 und
121.8 (Rotamere, d, C-5), 121.6 und 121.6 (Rotamere, d, C-2), 116.5 und 116.4 (Rotamere, d, C-7), 68.0
und 67.4 (Rotamere, t, C-19), 62.4 und 61.4 (Rotamere, d, C-11), 34.2 und 34.1 (Rotamere, t, C-12),
31.6 und 30.7 (Rotamere, q, C-17).

Optische Drehung: [a]3? = -58.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cy7H26N303[M+H]* 440.1969 440.1996

Benzyl (S)-methyl(1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)-3-(p-tolyl)propan-2-yl)carbamat (180)

GemiR AAV7 wurden 100.0 mg (275 umol, 1.0 Ag.) 169, 120 mg (550 umol, 2.0 Aq.) 4-lodtoluol,
91.9 mg (550 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.3 mg (55 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 6.2 mg (28 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc); bei 40 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 180 (103 mg, 226 umol,
82% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (180) = 0.33 (PE/EtOAc 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.34 (s, 1 H, N-H), 8.66-8.81 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.12 (dd, /= 7.9, 2.8 Hz,
1H, 3-H), 7.46-7.56 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38=7.44 (m, 1 H, 2-H), 7.02=7.32 (m, 9 H, 14-H, 15-H, 22-H,
23-H, 24-H), 5.07-5.41 (m, 3 H, 11-H, 20-H), 3.46-3.57 (m, 1 H, 12-H‘), 3.01-3.13 (m, 1 H, 12-H), 2.99
und 2.97 (Rotamere, s, s, 3 H, 18-H), 2.31 (s, 3 H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.8 und 168.5 (Rotamere, s, C-10), 157.0 und 156.1 (Rotamere, s, C-19),
148.4 (d, C-1), 138.5 und 138.4 (Rotamere, s, C-9), 136.6 (s, C-21), 136.1 und 136.0 (Rotamere, d, C-3),
134.3 und 134.2 (Rotamere, s, C-16), 134.1 und 134.0 (Rotamere, s, C-13), 129.4 (s, C-4), 129.2 und
129.2 (Rotamere, d, C-23), 128.8 (d, C-15), 128.3 und 128.3 (Rotamere, d, C-24), 127.8 (d, C-14), 127.5
(d, C-6), 127.1 (d, C-22), 121.8 (d, C-5), 121.6 (d, C-2), 116.5 und 116.3 (Rotamere, d, C-7), 67.7 und
67.4 (Rotamere, t, C-20), 62.4 und 61.4 (Rotamere, d, C-11)), 33.8 und 33.7 (Rotamere, q, C-18), 31.5
und 30.7 (Rotamere, t, C-12), 21.0 (q, C-17).

Optische Drehung: [a]3% = —48.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH2sN303[M+H]* 454.2125 454.2131

tert-Butyl (S)-(3-(4-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)carbamat
(181) und tert-Butyl (S)-(1,1-bis(4-methoxyphenyl)-3-oxo-3-(chinolin-8-ylamino)propan-2-
yl)(methyl)carbamat (181-B)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (304 umol, 1.0 Aq.) tert-Butyl (S)-methyl(1-oxo-1-(chinolin-8-
ylamino)propan-2-yl)carbamat (171), 142 mg (607 umol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol, 101 mg (607 umol, 2.0
Aqg.) AgOAc, 16.9 mg (61 pmol, 0.2 Ag.) (BnO),PO,H und 6.8 mg (34 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 50 °C
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flr 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,
PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 181 (72.9 mg, 167 umol, 55% d. Th.) als leicht gelblicher
Feststoff erhalten wurde. Das bifunktionalisierte Produkt 181-B (38.1 mg, 70 umol, 23% d. Th.) wurde
als weiller Feststoff erhalten.

R¢ (181) = 0.53 (PE/EtOAc 1:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.43 und 10.35 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.71-8.83 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.09-8.18 (m, 1 H, 3-H), 7.47-7.58 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38-7.46 (m, 1 H, 2-H), 7.14-7.26 (m, 2 H, 14-
H), 6.80—6.91 (m, 2 H, 15-H), 5.32 und 5.00 (Rotamere, dd, J=9.2, 6.4 Hz, dd, /= 10.0, 4.6 Hz, 1 H, 11-
H), 3.78 (s, 3 H, 17-H), 3.43-3.54 (m, 1 H, 12-H’), 3.04 (dd, /= 14.2, 10.6 Hz, 1 H, 12-H), 2.89 und 2.84
(Rotamere, s, s, 3 H, 18-H), 1.46 und 1.41 (Rotamere, s, s, 9 H, 21-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 169.4 und 169.0 (Rotamere, s, C-10), 158.3 (s, C-16), 155.1 (s, C-19), 148.3
und 148.2 (Rotamere (d, C-1), 138.4 (s, C-9), 136.2 und 136.0 (Rotamere, d, C-3), 134.4 und 134.0
(Rotamere, s, C-8), 129.9 (d, C-14), 129.6 (s, C-13), 127.9 und 127.2 (Rotamere, d, C-6), 121.6 (d, C-5),
121.6 (d, C-2), 116.3 und 116.2 (Rotamere, d, C-7), 114.0 und 113.8 (Rotamere, d, C-15), 80.8 und 80.3
(Rotamere, s, C-20), 62.7 und 60.6 (Rotamere, d, C-11), 55.2 (q, C-17), 33.1 (t, C-12), 30.9 (q, C-18),
28.3 und 28.1 (Rotamere, s, C-21)

Optische Drehung: [a]3® ==72.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 83°C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasH3oN304[M+H]* 436.2231 436.2265

R (181-B) = 0.47 (PE/EtOAc 1:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.17 und 10.10 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.76-8.80 (m, 1 H, 1-H), 8.59-
8.67 (m, 1 H, 7-H), 8.13 und 8.08 (Rotamere, d, /= 8.2 Hz, d, J=8.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.26-7.50 (m, 7 H, 2-
H, 5-H, 6-H, 14-H, 14-H’), 6.68-6.87 (m, 4 H, 15-H, 15-H‘), 5.86 und 5.60 (Rotamere, d, J=11.2 Hz, d, J
=11.6 Hz, 1 H, 11-H), 4.71 und 4.68 (Rotamere, d, J = 11.6 Hz, d, /= 11.5 Hz, 1 H, 12-H), 3.77 (s, 3 H,
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17-H), 3.66 und 3.62 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H’), 2.75 und 2.71 (Rotamere, s, s, 3 H, 18-H), 1.70 und
1.42 (Rotamere, s, s, 9 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.3 und 167.3 (Rotamere, s, C-10), 158.3 und 158.1 (Rotamere, s, C-16),
158.1 und 158.1 (Rotamere, s, C-16’), 156.5 und 154.5 (Rotamere, s, C-19), 14.8.2 und 147.9
(Rotamere, d, C-1), 138.4 und 138.2 (Rotamere, s, C-9), 136.3 und 135.9 (Rotamere, d, C-3), 134.6 und
134.4 (Rotamere, s, C-8), 134.0 und 133.9 (Rotamere, s, C-13), 133.5 und 133.2 (Rotamere, s, C-13’),
129.1 und 129.0 (Rotamere, d, C-14), 128.9 und 128.8 (Rotamere, d, C-14’), 127.8 und 127.8
(Rotamere, s, C-4), 127.2 und 127.0 (Rotamere, s, C-6), 121.6 und 121.6 (Rotamere, d, C-5), 121.5 (d,
C-2), 116.5 (d, C-7), 114.1 (d, C-15), 114.0 und 113.9 (Rotamere, d, C-15’), 81.1 und 80.3 (Rotamere, s,
C-20), 62.7 und 60.3 (Rotamere, d, C-11), 55.2 (g, C-17), 55.0 und 55.0 (Rotamere, q, C-17’), 48.6 und
48.2 (Rotamere, d, C-12), 29.5 (q, C-18), 28.4 und 28.3 (Rotamere, q, C-21).

Optische Drehung: [a]3° = +25.6 [CHCls, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 154 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32H36N30s[M+H]* 542.2649 542.2654

Benzyl (S)-(3-(4-formylphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)carbamat (182)

GemiR AAV7 wurden 125mg (344pumol, 1.0Aq.) 169, 160mg (688 umol, 2.0Aq.)
4-lodbenzaldehyd,?** 115 mg (688 umol, 2.0 Aqg.) AgOAc, 19.1 mg (69 pmol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO;H und
7.7 mg (34 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 182
(121 mg, 258 umol, 75% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

Ry (182) = 0.43 (PE/EtOAc 1:1)

23

182

H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.36 (s, 1 H, N-H), 9.95 (s, 1 H, 17-H), 8.69-8.76 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.09—
8.18 (m, 1 H, 3-H), 7.69-7.81 (m, 2 H, 15-H), 7.50-7.56 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.32—7.48 (m, 3 H, 2-H, 14-
H), 7.17-7.31 (m, 5 H, 22-H, 23-H, 24-H), 5.44 (dd, J = 9.4, 6.2 Hz, 1 H, 11-H), 5.05-5.25 (m, 2 H, 20-H),
3.56-3.69 (m, 1 H, 12-H), 3.11-3.25 (m, 1 H, 12-H), 3.00 und 2.98 (Rotamere, s, s, 3 H, 18-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 191.8 und 191.7 (Rotamere, s, C-17), 168.1 und 167.8 (Rotamere, s, C-10),
156.9 und 155.7 (Rotamere, s, C-19), 148.4 (d, C-1), 144.9 und 144.8 (Rotamere, s, C-13), 138.4 und
138.3 (Rotamere, s, C-9), 136.3 und 136.1 (Rotamere, s, C-21), 136.1 und 135.8 (Rotamere, d, C-3),
135.0 (s, C-16), 133.9 und 133.7 (Rotamere, s, C-8), 129.9 (d, C-15), 129.6 und 129.6 (Rotamere, d, C-
14), 128.4 (d, C-23), 128.1 und 128.0 (Rotamere, d, C-22), 127.8 (s, C-4), 127.6 (d, C-24), 127.1 (d, C-6),
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121.9 (d, C-5), 121.6 (d, C-2), 116.4 und 116.3 (Rotamere, d, C-7), 67.8 und 67.5 (Rotamere, t, C-20),
61.9 und 61.0 (Rotamere, d, C-11), 34.4 und 34.3 (Rotamere, t, C-12), 31.5 und 30.7 (Rotamere, q, C-
18).

Optische Drehung: [a]4% =—94.0 [CHCls, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 110-111°C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH26N304[M+HT* 468.1918 468.1920

Benzyl (S)-methyl(3-(4-nitrophenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)carbamat (183)

GemaR AAV7 wurden 100 mg (275 umol, 1.0 Aq.) 169, 137 mg (550 umol, 2.0 Aq.) 1-lod-4-nitrobenzol,
91.9 mg (550 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.3 mg (55 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 6.2 mg (28 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 183 (94.9 mg, 196 umol,
71% d. Th.) als leicht gelblicher Feststoff erhalten wurde.

R¢ (183) = 0.23 (PE/EtOAC 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.35 (s, 1 H, N-H), 8.66—8.78 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.01-8.19 (m, 3 H, 3-H, 15-
H), 7.51-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.21-7.48 (m, 8 H, 2-H, 14-H, 21-H, 22-H, 23-H), 5.04-5.47 (m, 3 H,
11-H, 19-H), 3.59-3.70 (m, 1 H, 12-H’), 3.12-3.25 (m, 1 H, 12-H), 3.00 und 2.97 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-
H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.8 (s, C-10), 156.9 (s, C-18), 148.5 (d, C-1), 146.8 (s, C-16), 145.5 und
145.3 (Rotamere, s, C-13), 138.5 (s, C-9), 136.2 (d, C-3), 133.9 (s, C-8), 129.9 und 129.8 (Rotamere, s,
C-4),128.5 (d, C-14), 128.3 und 128.2 (Rotamere, d, C-22), 127.9 und 127.8 (Rotamere, d, C-21), 127.2
(d, C-6), 126.9 (d, C-23), 123.7 (d, C-15), 122.1 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 116.6 (d, C-7), 68.0 und 67.7
(Rotamere, t, C-19), 61.8 und 61.0 (Rotamere (d, C-11), 34.1 (t, C-12), 31.5 und 30.7 (Rotamere, g, C-
17).

Optische Drehung: [a]3? =-58.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 98-99 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca7H2505sN4[M+H]* 485.1819 485.1825
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Benzyl (S)-(3-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)
carbamat (184)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (275 umol, 1.0 Aqg.) 169, 140 mg (550 umol, 2.0 Aq.) 2-Chlor-4-
iodphenol,’?**192.0 mg (550 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 15.3 mg (55 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 6.2 mg
(28 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 184 (49.6 mg,
101 umol, 37% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (184) = 0.40 (PE/EtoAc 1:1)

24

25

H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.32 und 9.99 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.69-8.91 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.11-8.20 (m, 1 H, 3-H), 7.37-7.71 (m, 4 H, 2-H, 5-H, 6-H, 14-H), 7.21-7.34 (m, 5 H, 23-H, 24-H, 25-H),
6.64-7.14 (m, 2 H, 17-H, 18-H), 5.79 (bs, 1 H, O-H), 5.01-5.34 (m, 3 H, 11-H, 21-H), 3.40-3.53 (m, 1 H,
12-H'), 2.80-3.10 (m, 4 H, 12-H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.4 und 168.1 (Rotamere, s, C-10), 157.1 (s, C-20), 150.2 (s, C-16), 148.5
und 148.2 (Rotamere, d, C-1), 140.5 (d, C-14), 138.5 und 138.4 (Rotamere, s, C-9)), 136.5 (s, C-22),
136.1 und 136.0 (Rotamere, d, C-3), 134.0 und 133.8 (Rotamere (s, C-8), 130.6 und 130.4 (Rotamere,
d, C-18), 129.4 und 129.3 (Rotamere, s, C-4), 128.9 (d, C-24), 128.6 und 128.5 (Rotamere, d, C-6), 128.4
(d, C-24),127.9 (d, C-23), 127.6 (d, C-6), 127.2 (d, C-25), 121.9 (d, C-17), 121.7 (d, C-5), 120.4 (d, C-2),
116.9 und 116.6 (Rotamere, d, C-7), 116.4 und 116.3 (Rotamere, s, C-15), 68.0 und 67.6 (Rotamere, t,
C-21), 62.2 und 61.4 (Rotamere, d, C-11), 33.2 (t, C-12), 31.5 und 30.8 (Rotamere, g, C-19).

Optische Drehung: [a]3® = —42.1 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca7H25CIN304[M+H]* 490.1528 490.1568

Benzyl (S)-(3-(2-hydroxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)carbamat (185)

GemilR AAV7 wurden 100 mg (275 umol, 1.0 Aq.) 169, 121 mg (550 umol, 2.0 Aq.) 2-lodphenol,
91.9 mg (550 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.3 mg (55 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 6.2 mg (28 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 6:4) gereinigt, wodurch das Produkt 185 (49.9 mg, 110 umol,
40% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (185) = 0.40 (PE/EtOAc 1:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.43 (s, 1 H, N-H), 8.63-8.75 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.02-8.47 (m, 2 H, O-H, 3-
H), 7.46-7.55 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.26=7.44 (m, 5 H, 23-H, 24-H, 25-H), 7.18-7.24 (m, 1 H, 18-H), 7.08—
7.15 (m, 1 H, 16-H), 6.87-7.05 (m, 1 H, 15-H), 6.76-6.86 (m, 1 H, 17-H), 5.05-5.41 (m, 3 H, 11-H, 21-H),
3.63(dd, J=13.9,9.4 Hz, 1 H, 12-H"), 3.06 und 2.99 (Rotamere, s, s, 3 H, 19-H), 2.86 (dd, J = 13.9, 3.9 Hz,
1H, 12-H),

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 170.2 und 170.2 (Rotamere, s, C-10), 157.1 und 155.8 (Rotamere, s, C-20),
155.0 und 154.9 (Rotamere, s, C-14), 148.5 (d, C-1), 138.4 (s, C-9), 136.3 (d, C-3), 136.2 und 136.1
(Rotamere, s, C-22), 133.6 und 133.4 (Rotamere, s, C-8), 131.4 und 131.2 (Rotamere, d, C-18), 128.5
und 128.4 (Rotamere, d, C-16), 128.1 und 128.0 (Rotamere, d, C-24), 127.8 (d, C-23), 127.0 (d, C-6),
124.3 und 124.0 (Rotamere, s, C-13), 122.4 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 120.7 (d, C-17), 117.7 und 117.6
(Rotamere, d, C-15), 117.1 und 117.0 (Rotamere, d, C-7), 68.0 und 67.8 (Rotamere, t, C-21), 63.0 und
62.0 (Rotamere, d, C-11), 32.3 und 31.0 (g, C-19), 30.1 und 29.6 (Rotamere, t, C-12).

Optische Drehung: [a]4® = -140.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C27H2604N3[M+H]* 456.1918 456.1923

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)amino)-4-
methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (186)

GemiR AAV7 wurden 70.0 mg (147 umol, 1.0 Ag.) 175, 68.7 mg (294 umol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol,
49.0 mg (294 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 8.2 mg (29 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 3.3 mg (15 umol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 6:4) gereinigt, wodurch das Produkt 186 (54.9 mg, 94 pumol,
64% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ry (186) = 0.43 (PE/EtOAc1:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.3 und 10.1 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.60-8.77 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.08—
8.17 (m, 1 H, 3-H), 7.48-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.41 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1 H, 2-H), 6.91-7.38 (m, 7 H,
14-H, 27-H, 28-H, 29-H), 6.77-6.90 (m, 2 H, 15-H), 5.52-5.78 (m, 1 H, 11-H), 5.24-5.46 (m, 1 H, N-H),
4.93-5.22 (m, 2 H, 25-H), 4.58-4.85 (m, 1 H, 20-H), 3.78 und 3.71 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 3.52 (dd,
J=14.5, 6.7 Hz, 1 H, 12-H), 2.90-3.14 (m, 4 H, 12-H, 18-H), 1.68-1.82 (m, 1 H, 22-H), 1.48-1.63 (m,
2 H, 21-H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 23-H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 23-H").

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.6 (s, C-19), 168.3 (s, C-10), 158.3 (s, C-16), 156.0 (s, C-24), 148.2 (d, C-
1), 138.4 (s, C-9), 136.4 (s, C-26), 136.2 (d, C-3), 134.0 (s, C-8), 130.3 und 130.0 (Rotamere, d, C-14),
128.8 und 128.5 (Rotamere, d, C-28), 128.1 (s, C-13), 128.1 (d, C-27), 127.9 (d, C-6), 127.5 (s, C-4), 127.2
(d, C-29), 121.9 (d, C-5), 121.6 (d, C-2), 116.6 (d, C-7), 114.5 und 113.9 (Rotamere, d, C-15), 66.8 (t, C-
25),59.5 (d, C-11), 55.1 (q, C-17), 49.4 (d, C-20), 42.3 (t, C-21), 33.0 (t, C-12), 31.6 (g, C-18), 24.5 (d, C-
22),23.4 (q, C-23), 21.7 (g, C-22°).

Optische Drehung: [a]3° =-99.2 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs4H3sN4Os[M]* 582.2837 582.2842

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)
amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (187)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (210 pmol, 1.0 Aq.) 175, 107 mg (420 umol, 2.0 Aq.) 2-Chlor-4-
iodphenol,'?*°! 70.0 mg (420 umol, 2.0 Aqg.) AgOAc, 11.7 mg (42 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 4.7 mg
(21 pmol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 187 (42.1 mg,
70 umol, 33% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (187) = 0.33 (PE/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 10.29 und 10.11 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.62—-8.77 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.14 (dd,J=8.3,1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.50-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.42 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.24—
7.38 (m, 6 H, 14-H, 28-H, 29-H, 30-H), 7.09 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1 H, 18-H), 6.89 (d, /= 8.3 Hz, 1 H, 17-
H), 5.65 (t, J=7.7 Hz, 1 H, 11-H), 5.52 und 5.42 (Rotamere, bs, d, / = 9.2 Hz, 1 H, N-H), 5.04-5.24 (m,
2 H, 26-H), 4.72 (td, J = 9.4, 4.5 Hz, 1 H, 21-H), 3.49 (dd, J = 14.5, 6.9 Hz, 1 H, 12-H"), 3.09 (s, 3 H, 19-H),
2.97 (dd, J = 14.7, 8.6 Hz, 1 H, 12-H), 1.71-1.84 (m, 1 H, 23-H), 1.53-1.65 (m, 2 H, 22-H), 0.96 (d, J =
6.5 Hz, 3 H, 24-H‘), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 24-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.9 (s, C-20), 167.9 (s, C-10), 156.1 (s, C-25), 150.2 (s, C-16), 148.3 (d, C-
1), 138.4 (s, C-9), 136.3 (d, C-3), 133.9 (s, C-8), 130.2 (d, C-14), 129.5 (d, C-18), 129.0 (s, C-13), 128.1 (d,
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C-29), 128.0 (d, C-28), 127.9 (d, C-6), 127.2 (d, C-30), 122.0 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 119.8 (d, C-17), 116.6
und 116.2 (d, C-7)), 66.9 (t, C-26), 59.4 (d, C-11), 49.5 (d, C-21), 42.3 (t, C-22), 32.9 (t, C-12), 31.7 (q, C-
19), 24.6 (d, C-23), 23.4 (q, C-24), 21.6 (g, C-24°).

Optische Drehung: [a]3® =-112.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs3H36CIN4Os[M+H]* 603.2369 603.2361

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)-1-oxo-1-(chinolin-8-
ylamino)propan-2-yl)(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamate (188)

GemiR AAV7 wurden 70.0 mg (147 umol, 1.0 Aq.) 175, 78.2 mg (294 umol, 2.0 Aq.) 5-lod-1,3-
dimethyluracil, 49.0 mg (294 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 8.2 mg (29 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 3.3 mg
(15 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 1:1 — CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt, wodurch das
Produkt 188 (53.0 mg, 86 umol, 59% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ry (188) = 0.06 (PE/EtOAc 1:1)

188

H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.12 (s, 1 H, N-H), 8.74 (dd, J = 4.2, 1.3 Hz, 1 H, 1-H), 8.70 (dd, J = 5.8,
3.1Hz, 1H, 7-H), 8.15 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.50-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.43 (dd, J = 8.3,
4.2 Hz, 1 H, 2-H), 7.11-7.39 (m, 5 H, 28-H, 29-H, 30-H), 7.13 (s, 1 H, 18-H), 5.65 (dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1 H,
11-H), 5.45 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, N-H), 4.99-5.15 (m, 2 H, 26-H), 4.65-4.74 (m, 1 H, 21-H), 3.31-3.37 (m,
6 H, 15-H, 17-H), 3.23 (dd, J = 14.8, 5.6 Hz, 1 H, 12-H’), 3.15 (s, 3 H, 19-H), 2.90 (dd, J = 14.9, 9.1 Hz, 1 H,
12-H), 1.75-1.86 (m, 1 H, 23-H), 1.54-1.69 (m, 2 H, 22-H), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 24-H), 0.93 (d, J =
6.5 Hz, 3 H, 24-H').

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.1 (s, C-10), 163.6 (s, C-14), 156.2 (s, C-25), 151.7 (s, C-16), 148.3 (d, C-
1), 141.1 (d, C-18), 138.5 (s, C-9), 136.3 (d, C-3), 133.9 (s, C-8), 128.5 (d, C-29), 128.1 (d, C-30), 128.0
(d, C-28), 127.2 (d, C-6), 122.0 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 116.6 (d, C-7), 108.7 (s, C-13), 66.9 (t, C-26), 57.5
(d, C-11), 49.8 (d, C-21), 41.8 (t, C-22), 36.8 (q, C-17), 31.7 (q, C-19), 28.0 (q, C-15), 25.7 (t, C-12), 24.6
(d, C-23), 23.5 (q, C-24°), 21.5 (q, C-24).

Optische Drehung: [a]3® =—61.9 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C33H3sNgOg[M+H]* 615.2926 615.2931
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Benzyl (S)-methyl(1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)butan-2-yl)carbamat (189)

Gemalk AAV7 wurden 140 mg (385 pumol, 1.0 Aq.) 169, 96.0 uL (1.54 mmol, 4.0 Aq.) Methyliodid,
129 mg (770 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 21.4 mg (77 umol, 0.2 Aqg.) (Bn0),PO,H und 8.7 mg (39 umol,
0.1 Aq.) Pd(OACc); bei 45 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cly/Et,0 98:2) gereinigt, wodurch das Produkt 189 (64.6 mg,
171 umol, 44% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde. Weiterhin wurde nicht umgesetzes
Startmaterial 169 (66.3 mg, 182 umol, 47% d. Th.) als farbloses Ol zuriickisoliert.

R¢ (189) = 0.50 (PE/EtOAc 1:1)
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189

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.33 (s, 1 H, N-H), 8.65-8.82 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 3-
H), 7.19-7.58 (m, 8 H, 2-H, 5-H, 6-H, 18-H, 19-H, 20-H), 5.18-5.36 (m, 2 H, 16-H), 5.00 und 4.80
(Rotamere, dd, J = 8.4, 5.9 Hz, bs, 1 H, 11-H), 3.01 und 2.99 (Rotamere, s, s, 3 H, 14-H), 2.11-2.27 (m,
1H,12-HY), 1.77-1.92 (m, 1 H, 12-H), 0.93-1.06 (m, 3 H, 13-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 169.4 und 169.1 (Rotamere, s, C-10), 157.4 (s, C-15), 148.4 (d, C-1), 138.5
(s, C-9), 136.6 und 136.3 (Rotamere, d, C-3), 136.1 (s, C-17), 134.2 und 134.0 (Rotamere, s, C-8), 128.4
(d, C-19), 128.0 (d, C-18), 127.9 (d, C-20), 127.8 und 127.7 (Rotamere, s, C-4), 127.2 (d, C-6), 121.7 (d,
C-5), 121.6 (d, C-2), 116.4 (d, C-7), 67.8 und 67.6 (Rotamere, t, C-16), 62.0 und 61.5 (Rotamere (d, C-
11), 30.3 und 29.7 (Rotamere, g, C-14), 21.3 und 21.1 (Rotamere, t, C-12), 10.6 (g, C-13).

Optische Drehung: [a]3® = =50.7 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C22H24N303[M+H]* 378.1812 378.1821

Methyl (S)-4-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-5-oxo-5-(chinolin-8-ylamino)pentanoat (190)

GemiR AAV7 wurden 40.0mg (110 umol, 1.0Aq.) 169, 20.8uL (220 pmol, 2.0Aq.)
Bromessigsduremethylester, 60.7 mg (220 umol, 2.0 Aq.) Ag,COs, 6.1 mg (22 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),POzH und 1.1 mg (11 pmol, 0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 100 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das
Produkt 190 (34.6 mg, 79 umol, 72% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (190) = 0.42 (PE/EtOAc 1:1)
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190

H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.32 (s, 1 H, N-H), 8.60-8.84 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 1 H,3-
H), 7.49-7.56 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.38-7.48 (m, 3 H, 2-H, 20-H), 7.28-7.37 (m, 2 H, 21-H), 7.25 (bs, 1 H,
22-H), 5.18-5.36 (m, 2 H, 18-H), 4.92-5.16 (m, 1 H, 11-H), 3.69 und 3.63 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H),
3.00 und 2.98 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.35-2.60 (m, 3 H, 12-H’, 13-H), 2.08-2.24 (m, 1 H, 12-H).

3C.NMR (100 MHz, CDCls): 173.1 (s, C-14), 168.5 (s, C-10), 157.3 (s, C-17), 148.4 (d, C-1), 136.5 (s, C-
19), 136.5 (d, C-3), 134.1 (s, C-8), 128.5 (d, C-21), 128.0 (d, C-20), 127.9 (d, C-22), 127.8 (s, C-4), 127.2
(d, C-6), 121.9 (d, C-5), 121.6 (d, C-2), 116.5 (d, C-7), 67.8 (t, C-18), 59.7 und 59.4 (Rotamere, d, C-11),
51.7 (g, C-15), 30.7 (t, C-13), 30.0 (q, C-16), 23.2 (t, C-12).

Optische Drehung: [a]4? = -50.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C24H26N30s5[M+H]* 436.1867 436.1867

Methyl (S,E)-5-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-6-oxo0-6-(chinolin-8-ylamino)hex-2-enoat
(191)

Methode A:

GemiR AAV7 wurden 45.0mg (124 umol, 1.0Aq.) 169, 52.5mg (248 umol, 2.0Aq.) (E)-3-
lodacrylsduremethylester,’?*®) 41.3 mg (248 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 6.9mg (25umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO,H und 2.8 mg (18 pmol, 0.1 Aqg.) Pd(OAc), bei 40 °C fiir 4 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das
Produkt 191 (24.5 mg, 55 umol, 44% d. Th.)als farbloses Ol erhalten wurde.

Methode B:

Ein 4 mL Glass-Vial mit PTFE-Verschluss und Magnetriihrstab wurde mit 90 mg (248 umol, 1.0 Aq.) 169,
105 mg (495 pumol, 2.0 Aq.) (E)-3-lodacrylsduremethylester,'?'¢) 124 mg (743 pmol, 3.0 Aq.) AgOAc und
5.6 mg (25 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc); befiillt. Die Reaktanden wurden in 0.62 mL 1,4-Dioxan suspendiert,
mit 38.2 uL (495 umol, 2.0 Agq.) TFA versetzt und das GefiR wurde unter Argon-Atmosphire
verschlossen. Die Reaktionsmischung wurde bei 40 °C fiir 4 Tage geriihrt und nach Abkihlen auf
Raumtemperatur mit CH,Cl; verdiinnt und tber Celite filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem
Druck eingeengt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc
7:3), wodurch das Produkt 191 (47.4 mg, 106 pmol, 43% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (191) = 0.24 (PE/EtOAC 7:3)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.39 und 10.36 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.66-8.76 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.15(d,J= 8.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.49-7.56 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.44 (dd, J = 7.9, 4.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.37-7.42
(m, 2 H, 21-H), 7.28-7.35 (m, 2 H, 22-H), 7.19-7.25 (m, 1 H, 23-H), 6.97 (tt, J = 15.1, 7.6 Hz, 1 H, 13-H),
6.01 und 5.97 (Rotamere, d, J = 15.0 Hz, d, J = 14.2 Hz, 1 H, 14-H), 5.18-5.37 (m, 2 H, 19-H), 5.04 (dd, J
= 9.5, 5.2 Hz, 1H, 11-H), 3.73 (s, 3 H, 16-H), 3.09 (dt, J = 10.1, 4.8 Hz, 1 H, 12-H’), 3.02 und 2.98
(Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.71-2.83 (m, 1 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.9 und 167.6 (Rotamere, s, C-10), 166.4 (s, C-15), 157.1 und 155.9
(Rotamere, s, C-18), 148.5 (d, C-1), 144.1 und 143.9 (Rotamere, d, C-13), 138.5 (s, C-9), 136.4 (s, C-20),
136.2 (d, C-3), 133.9 und 133.7 (Rotamere, s, C-8), 128.5 (d, C-22), 128.0 (d, C-6), 127.9 (d, C-23), 127.7
(s, C-4),127.1 (d, C-21), 124.0 und 123.9 (Rotamere, d, C-14), 122.0 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 116.5 und
116.4 (Rotamere, d, C-7), 68.2 und 67.8 (Rotamere, t, C-19), 59.7 und 59.1 (Rotamere, d, C-11), 51.5
(g, C-16), 31.1 und 31.0 (Rotamere, q, C-17), 30.8 und 30.3 (Rotamere, t, C-12).

Optische Drehung: [a]3° =—41.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca5H26N30s[M+H]* 448.1867 448.1872

Benzyl ((2S,3R)-3-(4-methoxyphenyl)-4-methyl-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)pentan-2-yl)(methyl)
carbamat (192)

GemiR AAV7 wurden 75.0 mg (185 pmol, 1.0 Ag.) 173, 86.6 mg (370 umol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol,
102 mg (370 umol, 2.0 Aq.) Ag,C0s, 10.3 mg (37 umol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 4.2 mg (18 umol,
0.1 Aqg.) Pd(OAc), bei 100 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 192 (63.1 mg, 123 umol,
67% d. Th.) als weilRer Feststoff erhalten wurde.

R¢(192) = 0.16 (PE/EtOAC 8:2)
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H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 9.91 (s, 1 H, N-H), 8.84 (d, /= 2.8 Hz, 1 H, 1-H), 8.30-8.36 (m, 2 H,
3-H, 7-H), 7.57-7.61 (m, 2 H, 2-H, 5-H), 7.25-7.48 (m, 6 H, 6-H, 24-H, 25-H, 26-H), 7.19-7.24 (m, 2 H,
16-H), 6.78-6.82 (m, 2 H, 17-H), 5.40 (d, J = 11.7 Hz, 1 H, 11-H), 5.23-5.30 (m, 2 H, 22-H), 3.66 (s, 3 H,
19-H), 3.37 (dd, J = 11.7, 3.5 Hz, 1 H, 12-H), 3.00 (s, 3 H, 20-H), 1.90-2.00 (dtd, J = 13.6, 6.7, 3.7 Hz, 1 H,
13-H), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14-H), 0.78 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 14-H).

13C.NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 166.8 (s, C-10), 157.6 (s, C-18), 148.2 (d, C-1), 137.4 (s, C-9),
136.3 (s, C-15), 135.8 (d, C-3), 133.4 (s, C-8), 130.0 (d, C-16), 128.9 (s, C-4), 127.7 (d, C-6), 127.2 (d, C-
25), 126.9 (d, C-24), 126.1 (d, C-26), 121.5 (d, C-5), 121.4 (d, C-2), 115.6 (d, C-7), 112.9 (d, C-17), 66.6
(t, C-22), 60.9 (d, C-11), 55.4 (q, C-19), 47.0 (d, C-12), 29.5 (q, C-20), 26.9 (d, C-13), 20.1 (q, C-14°), 16.4
(g, C-14).

Optische Drehung: [a]4® = -50.0 [CHCls, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 62-63 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H3aN304[M+H]* 512.2544 512.2549

Benzyl methyl((2S,3R)-4-methyl-1-oxo0-1-(chinolin-8-ylamino)-3-(p-tolyl)pentan-2-yl)carbamat (193)

GemiR AAV7 wurden 500 mg (1.23 mmol, 1.0 Ag.) 173, 538 mg (2.47 mmol, 2.0 Aq.) 4-lodtoluol,
412 mg (2.47 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 68.6 mg (247 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO,H und 12.3 mg (123 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 100 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 193 (445 mg, 898 umol,
73% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

Rf (193) = 0.42 (PE/EtOAC 7:3)

25
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.11 und 10.07 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.83 und 8.64 (Rotamere, dd, J
=4.2,1.5Hz,dd,J=4.0, 1.2 Hz, 1 H, 1-H), 8.46—-8.55 (m, 1 H, 7-H), 8.05-8.17 (m, 1 H, 3-H), 6.96-7.63
(m, 11 H, 2-H, 5-H, 6-H, 16-H, 17-H, 18-H, 24-H, 25-H, 26-H), 5.16-5.65 (m, 3 H, 11-H, 22-H), 3.33-3.48
(m, 1 H, 12-H), 3.06 und 3.03 (Rotamere, s, s, 3 H, 20-H), 2.21 (s, 3 H, 19-H), 1.89-2.02 (m, 1 H, 13-H),
0.68-0.90 (m, 6 H, 14-H, 14-H’).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.8 und 167.1 (Rotamere, s, C-10), 157.4 (s, C-21), 148.3 und 148.0
(Rotamere, d, C-1), 136.7 (s, C-15), 136.2 und 136.1 (Rotamere, s, C-23)), 136.0 und 135.9 (Rotamere,
d, C-3),134.5 (s, C-18), 134.0 und 133.9 (Rotamere, s, C-8), 129.6 und 129.5 (Rotamere, d, C-25), 128.7
(d, C-16), 128.6 (s, C-4), 128.4 (d, C-17), 127.9 (d, C-6), 127.4 (d, C-26), 127.2 und 127.0 (Rotamere, d,
C-24),121.5(d, C-5),121.5 (d, C-2), 116.6 und 116.5 (Rotamere, d, C-7), 68.1 und 67.7 (Rotamere, t, C-
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22), 60.9 (d, C-11), 47.8 (d, C-12), 29.5 (q, C-20), 27.5 und 27.2 (Rotamere, d, C-13), 21.8 und 21.7
(Rotamere, g, C-19), 16.9 und 16.2 (Rotamere, q, C-14).

Optische Drehung: [a]3° = —160.1 [CHCls, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 100-101 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H34N303[M+H]* 496.2595 496.2600

Benzyl methyl((2S,3R)-4-methyl-3-(4-nitrophenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)pentan-2-yl)
carbamat (194)

GemiR AAV7 wurden 400 mg (986 umol, 1.0Aq.) 173, 491 mg (1.97 mmol, 2.0Aq.) 1-lod-4-
nitrobenzol, 329 mg (1.97 umol, 2.0 Aqg.) AgOAc, 54.9 mg (197 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 22.1 mg
(99 pmol, 0.1 Ag.) Pd(OAc); bei 100 °C fiir 24 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 194 (331 mg,
629 umol, 64% d. Th.) als leicht gelblicher Feststoff erhalten wurde.

R¢ (194) = 0.13 (PE/EtOAc 7:3)

24

194

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 10.18 und 10.15 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.82 und 8.68 (Rotamere, dd, J
=4.0,1.2Hz,d,J=3.2 Hz, 1 H, 1-H), 8.40-8.48 (m, 1 H, 7-H), 8.07-8.17 (m, 3 H, 3-H, 17-H), 8.34-8.62
(m, 9 H, 2-H, 5-H, 6-H, 16-H, 24-H, 25-H), 8.22-8.30 (m, 2 H, 23-H), 5.22-5.73 (m, 3 H, 11-H, 21-H), 3.58
(dd, J=12.0, 3.2 Hz, 1 H, 12-H), 3.05 und 3.03 (Rotamere, s, s, 3 H, 19-H), 2.00-2.10 (m, 1 H, 13-H),
0.91-0.84 (m, 6 H, 14-H, 14-H").

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.1 und 166.5 (Rotamere, s, C-10), 157.4 (s, C-20), 148.5 und 148.2
(Rotamere, d, C-1), 146.8 (s, C-15), 145.8 (d, C-13), 138.3 (s, C-9), 136.4 (d, C-3), 136.1 (s, C-22), 134.0
(s, C-8),130.4 (s, C-4), 128.7 (d, C-16), 128.4 (d, C-24), 128.2 und 128.1 (Rotamere, d, C-23), 127.8 (d,
C-6), 127.1 und 127.0 (Rotamere, d, C-25), 123.1 (d, C-17), 122.0 (d, C-5), 121.7 (d, C-2), 116.6 und
116.5 (Rotamere, d, C-7), 68.4 und 68.0 (Rotamere, t, C-21), 60.6 (d, C-11), 48.5 (d, C-12), 30.9 und
29.5 (Rotamere, q, C-19), 27.5 und 27.2 (Rotamere, d, C-13), 21.7 und 21.6 (Rotamere, q, C-14), 16.9
und 16.6 (Rotamere, g, C-14°).

Optische Drehung: [a]3% = —172.2 [CHCI3, ¢ = 1.00]

Schmelzpunkt: 66—68 °C

249



5. Experimenteller Teil

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca0H2sN4Os[M-H]" 525.2143 525.2138

Benzyl ((1R,2S5)-1-(4-methoxyphenyl)-3-oxo-1-phenyl-3-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)
carbamat (195)

GemaR AAV7 wurden 350 mg (796 umol, 1.0 Aq.) 174, 373 mg (1.59 mmol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol,
266 mg (1.59 mmol, 2.0 Aqg.) AgOAc, 44.3 mg (159 umol, 0.2 Ag.) (Bn0),PO,H und 17.8 mg (80 umol,
0.1 Aqg.) Pd(OAc), bei 100 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 195 (184 mg, 336 umol,
42% d. Th., d.r. 95:5 bestimmt durch NMR-Analyse) als weiRer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (195) = 0.25 (PE/EtOAc 7:3)

27

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 9.99 (s, 1 H, N-H), 8.83 (d, J=3.1 Hz, 1 H, 1-H), 8.46 (d, J = 7.8 Hz,
1H,7-H),8.34 (dd, J=8.5,1.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.62 (dd, /= 8.3, 1.1 Hz, 1 H, 5-H), 7.59 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz,
1H, 2-H), 7.51 (t, /= 8.0 Hz, 1 H, 6-H), 7.37-7.44 (m, 4 H, 14-H, 18-H), 7.21-7.37 (m, 6 H, 15-H, 26-H,
27-H), 7.17-7.21 (m, 1 H, 28-H), 6.77 (d, /= 8.8 Hz, 2 H, 19-H), 5.77 (d, J = 11.9 Hz, 1 H, 11-H), 5.16 (bs,
2 H, 24-H),4.80 (d,J=11.9 Hz, 1 H, 12-H), 3.61 (s, 3 H, 21-H), 2.91 (s, 3 H, 22-H).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 166.8 (s, C-10), 159.5 (s, C-20), 157.6 (s, C-23), 148.2 (d, C-1),
140.9 (s, C-13), 137.4 (s, C-9), 136.3 (d, C-3), 135.8 (s, C-25), 133.3 (s, C-8), 133.0 (s, C-17), 128.5 (s, C-
4),127.8 (d, C-15), 127.6 (d, C-6), 127.3 (d, C-18), 127.2 (d, C-27), 127.1 (d, C-28), 126.8 (d, C-14), 126.2
(d, C-26), 125.9 (d, C-16), 121.5 (d, C-5), 121.5 (d, C-2), 115.6 (d, C-7), 113.7 (d, C-19), 66.3 (t, C-24),
62.1(d, C-11), 54.5 (q, C-21), 48.7 (d, C-12), 29.6 (g, C-22).

Optische Drehung: [a]3? = +40.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 143-144 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C34H32N3O4[|\/|+H]Jr 546.2387 546.2393
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Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)carbamat (196)

Gemalk AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aq.) 170, 62.2 pL (558 umol, 2.0 Aqg.) lodbenzol, 93.1 mg
(558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 umol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO2H und 6.3 mg (28 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 196 (93.1 mg, 214 umol,
77% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (196) = 0.39 (PE/EtOAC 7:3)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.90 (bs, 1 H, N-H), 8.33 und 8.30 (Rotamere, d, /= 8.3 Hz, d, /= 8.3 Hz, 1 H,
6-H), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.14-7.34 (m, 11 H, 5-H, 12-H, 13-H, 14-H, 19-H, 20-H, 21-H), 7.03—
7.10 (m, 1 H, 4-H), 4.97-5.26 (m, 3 H, 9-H, 17-H), 3.51 (dd, J = 14.6, 6.0 Hz, 1 H, 10-H’), 3.06 (dd, J =
14.4, 10.0 Hz, 1 H, 10-H), 2.93 und 2.91 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 2.20 (s, 3 H, 1-H).

13C.-NMR (100 MHz, CDCls): 168.1 und 168.4 (Rotamere, s, C-8), 155.8 und 157.0 (Rotamere, s, C-16),
137.7 und 137.9 (Rotamere, s, C-7), 137.1 und 137.3 (Rotamere, s, C-11), 135.8 und 136.3 (Rotamere,
s, C-18), 132.8 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 128.8 (d, C-5), 128.7 (d, C-13), 128.6 (d, C-20), 128.5 (d,
C-14), 128.4 (d, C-21), 128.0 und 128.1 (Rotamere, d, C-12), 127.6 (d, C-19), 126.6 und 126.6
(Rotamere, s, C-2), 124.5 (d, C-4), 120.0 und 120.5 (Rotamere, d, C-6), 67.5 und 67.8 (Rotamere, t, C-
17), 61.3 und 62.4 (Rotamere, d, C-9), 33.7 und 33.9 (Rotamere, t, C-10), 30.7 und 31.6 (Rotamere, q,
C-15), 18.6 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —61.4 [CHCIs, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH26N203S [M]* 434.1659 434.1659

Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo-3-(p-tolyl)propan-2-yl)carbamate (197)

GemiR AAV7 wurden 500 mg (1.40 mmol, 1.0 Aqg.) 170, 608 mg (2.79 mmol, 2.0 Aq.) 4-lodtoluol,
466 mg (2.79 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 77.6 mg (279 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO,H und 31.3 mg (139 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OACc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 197 (546 mg, 1.22 mmol,
87% d. Th., > 99% ee) als farbloses Ol erhalten wurde.

Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses wurde mittels HPLC-Analyse durchgefiihrt (siehe
Anhang).

R¢ (197) = 0.41 (PE/EtOAc 7:3)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.90 (s, 1 H, N-H), 8.31 (m, 1 H, 6-H), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.98-7.35
(m, 12 H, 4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 14-H, 20-H, 21-H, 22-H), 4.95-5.24 (m, 3 H, 9-H, 18-H), 3.46 (dd, J = 14.6,
5.8 Hz, 1 H, 10-H’), 3.02 (dd, J = 14.1, 10.0 Hz, 1 H, 10-H), 2.93 und 2.91 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.30
(s, 3 H, 1-H), 2.20 (s, 3 H, 15-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.3 und 168.5 (Rotamere, s, C-8), 155.8 und 157.0 (Rotamere, s, C-17),
137.8 und 137.9 (Rotamere, s, C-7), 136.1 und 136.3 (Rotamere, s, C-19), 135.9 und 136.0 (Rotamere,
s, C-14), 133.9 und 134.1 (Rotamere, s, C-11), 132.8 und 132.9 (Rotamere, s, C-3), 129.2 und 129.3
(Rotamere, d, C-13), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-21), 128.4 (d, C-5), 128.0 und 128.0 (Rotamere,
d, C-12),127.6 (d, C-20), 125.3 und 125.8 (Rotamere, s, C-2), 124.5 (d, C-4), 120.0 und 120.5 (Rotamere,
d, C-6), 67.5 und 67.7 (Rotamere, t, C-18), 61.2 und 62.4 (Rotamere, d, C-9), 33.3 und 33.5 (Rotamere,
t, C-10), 30.6 und 31.55 (Rotamere, q, C-16), 18.6 und 21.0 (Rotamere, q, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = ~78.9 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca6H29N2035S [M+H]* 449,1893 449.,1894

tert-Butyl (S)-(3-(4-methoxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamate (198)

Gemalk AAV7 wurden 100 mg (308 umol, 1.0 Aq.) 172, 144 mg (616 umol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol, 103 mg
(616 pmol, 2.0 Ag.) AgOAc, 17.2 mg (62 pumol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO,H und 6.9 mg (28 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 65°C fur 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 198 (87.9 mg, 204 pumol,
66% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Ry (198) = 0.43 (PE/EtOAc 7:3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8.97 (s, 1 H, N-H), 8.30-8.43 (m, 1 H, 6-H), 6.98-7.51 (m, 5 H, 3-H, 4-H, 5-
H, 12-H), 6.84 (bs, 2 H, 13-H), 4.79-5.23 (m, 1 H, 9-H), 3.77 (s, 3 H, 15-H), 3.44 (dd, J = 14.7, 5.0 Hz, 1 H,
10-H’), 2.91-3.00 (m, 1 H, 10-H), 2.85 und 2.80 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.32 (s, 3 H, 1-H), 1.42 und
1.32 (Rotamere, s, s, 9 H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.8 und 169.1 (Rotamere, s, C-8), 158.2 und 158.3 (Rotamere, s, C-14),
155.0 und 156.2 (Rotamere, s, C-17), 138.0 und 138.2 (Rotamere, s, C-7), 133.0 (d, C-3), 129.9 (d, C-
12), 129.8 und 129.3 (Rotamere, s, C-11), 128.8 und 128.9 (Rotamere, d, C-5), 125.1 und 125.5
(Rotamere, s, C-2), 124.4 (d, C-4), 119.8 und 120.3 (Rotamere, d, C-6), 113.8 und 114.0 (Rotamere, d,
C-13), 80.4 und 80.8 (Rotamere, s, C-18), 60.5 und 63.1 (Rotamere, d, C-9), 55.2 (q, C-15), 32.8 (t, C-
10), 30.8 und 31.2 (Rotamere, g, C-16), 28.0 und 28.2 (Rotamere, q, C-19), 18.8 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —59.3 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca3H31N,04S [M+H]* 431.1999 431.2056

Benzyl (S)-(3-(4-methoxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamate (199)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 pmol, 1.0 Ag.) 170, 131 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol, 93.1 mg
(558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 pmol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO,H und 6.3 mg (28 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 60 °C fir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 199 (110 mg, 237 umol,
85% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rr (199) = 0.32 (PE/EtOAc 7:3)

21 )J\
19
22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.89 (bs, 1 H, N-H), 8.31 (m, 1 H, 6-H), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.00—
7.37 (m, 9 H, 4-H, 5-H, 12-H, 20-H, 21-H, 22-H), 6.75-6.84 (m, 2 H, 13-H), 4.92-5.20 (m, 3 H, 9-H, 18-
H), 3.77 (s, 3 H, 15-H), 3.44 (dd, /= 14.7, 6.0 Hz, 1 H, 10-H’), 3.00 (dd, J = 14.1, 10.0 Hz, 1 H, 10-H), 2.93
und 2.91 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.20 (s, 3 H, 1-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 168.2 und 168.5 (Rotamere, s, C-8), 157.0 und 158.2 (Rotamere, s, C-14),
155.8 (s, C-17), 137.9 (s, C-7), 136.3 (s, C-19), 132.8 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 129.8 und 129.8
(Rotamere, s, C-11), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-21), 128.4 (d, C-12), 128.0 (d, C-20), 128.0 (d, C-
5), 127.6 (d, C-22), 125.8 (s, C-2), 124.5 (d, C-4), 120.0 und 120.5 (Rotamere, d, C-6), 113.9 (d, C-13),
67.5 und 67.7 (Rotamere, t, C-18), 61.4 und 62.5 (Rotamere, d, C-9), 55.1 (g, C-15), 32.9 und 33.0
(Rotamere, t, C-10), 30.7 (g, C-16), 18.6 (g, C-1).
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Optische Drehung: [a]4? = -55.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca6H29N204S [l\/|+H]+ 465.1843 465.1839

tert-Butyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)-1-oxopropan-2-yl)
carbamate (200)

GemaR AAV7 290 mg (894 umol, 1.0 Ag.) 172, 445 mg (1.79 mmol, 2.0 Aq.) 1-lod-4-Nitrobenzol,
298 mg (1.79 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 24.9 mg (89 pumol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 20.1 mg (89 pumol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Et,0 99:1) gereinigt, wodurch das Produkt 200 (250 mg,
561 pmol, 63% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R (200) = 0.42 (CH,Cl,/Et,0 95:5)
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8.96 (s, 1 H, N-H), 8.36 und 8.29 (Rotamere, d,J=7.9Hz,d,/J=8.2 Hz, 1 H,
6-H), 8.13-8.22 (m, 2 H, 13-H), 7.39-7.51 (m, 3 H, 3-H, 12-H), 7.28-7.35 (m, 1 H, 5-H), 7.06-7.13 (m,
1 H, 4-H), 5.30 und 4.95 (Rotamere, bs, d, / = 6.6 Hz, 1 H, 9-H), 3.60 (dd, J = 14.5, 6.3 Hz, 1 H, 10-H’),
3.13 (dd, J=14.7,9.6 Hz, 1 H, 10-H), 2.88 und 2.82 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 2.34 (s, 3 H, 1-H), 1.42
und 1.33 (Rotamere, s, s, 9 H, 18-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl;): 168.2 (s, C-8), 156.2 (s, C-16), 146.8 (s, C-14), 145.6 (s, C-11), 137.8 (s, C-
7), 132.9 (d, C-3), 129.0 (d, C-12), 128.8 (d, C-5), 125.8 (s, C-2), 124.7 (d, C-4), 123.6 und 123.8
(Rotamere, d, C-13), 119.9 und 120.4 (Rotamere, d, C-6), 81.1 und 81.5 (Rotamere, s, C-17), 59.8 und
62.4 (Rotamere, d, C-9), 33.7 und 33.9 (Rotamere, t, C-10), 30.7 und 31.2 (Rotamere, q, C-1), 28.2 (q,
C-18), 18.8 (q, C-1).

Optische Drehung: [«]3? = -76.8 [CHCI3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
szstNaOsS [l\/|+H]+ 446.1744 446.1752
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Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)-1-oxopropan-2-yl)carbamate
(201)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aq.) 170, 139 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 1-lod-4-nitrobenzol,
93.1 mg (558 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 pmol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 6.3 mg (28 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Et,O 99:1) gereinigt, wodurch das Produkt 201 (112 mg,
234 umol, 84% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (201) = 0.30 (PE/EtOAc 7:3)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.88 (s, 1 H, N-H), 8.27 (m, 1 H, 6-H), 8.10 und 8.03 (Rotamere, d, J = 8.3 Hz,
d,J=7.5Hz, 1 H, 13-H), 7.46 (d,J = 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 7.41 (d, J = 8.20 Hz, 1 H, 12-H), 7.20-7.35 (m, 7 H,
4-H, 5-H, 19-H, 20-H, 21-H), 4.95-4.32 (m, 3 H, 9-H, 17-H), 3.60 (dd, J = 14.7, 5.9 Hz, 1 H, 10-H’), 3.15
(dd, J = 14.6, 9.7 Hz, 1 H, 10-H), 2.95 und 2.92 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 2.24 (s, 3 H, 1-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 167.7 (s, C-8), 157.0 (s, C-16), 146.8 (s, C-14), 145.1 (s, C-11), 137.5 (s, C-
7), 136.0 (s, C-18), 132.7 (d, C-3), 129.7 und 129.8 (Rotamere, d, C-20), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d,
C-5), 128.3 und 128.5 (Rotamere, d, C-19), 127.9 (d, C-21), 124.9 (s, C-2), 123.7 (d, C-4), 120.6 (d, C-6),
67.9 und 68.1 (Rotamere, t, C-17), 60.8 (d, C-9), 33.7 und 33.9 (Rotamere, t, C-10), 30.7 (g, C-15), 18.6
(q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —72.6 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C25H25N3055 [l\/|+H:rr 480.1588 480.1556

Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo-3-(pyridin-3-yl)propan-2-yl)carbamate
(202)

Gemilk AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aq.) 170, 114 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 4-lodpyridin,
93.1 mg (558 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 pmol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 6.3 mg (28 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 80 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3-1:1) gereinigt, wodurch das Produkt 202 (56.7 mg,
130 pmol, 47% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R (202) = 0.05 (PE/EtOAC 1:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8.89 und 8.86 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.45-8.55 (m, 2 H, 12-H, 13-H),
8.27 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 6-H), 7.60 und 7.45 (Rotamere, d, J = 7.6 Hz, d, J = 7.5 Hz, 2 H, 3-H), 7.05-7.38
(m, 9 H, 4-H, 5-H, 14-H, 15-H, 20-H, 21-H, 22-H), 4.99-5.27 (m, 3 H, 9-H, 18-H), 3.51 (dd, /= 14.8, 5.9 Hz,
1 H, 10-H’), 3.06 (dd, J = 15.2, 10.3 Hz, 1 H, 10-H), 2.95 und 2.93 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.22 (s, 3
H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 167.9 (s, C-8), 150.4 (d, C-12), 148.2 (d, C-13), 137.7 (s, C-7), 136.4 (s, C-
19), 136.1 (d, C-15), 132.8 (d, C-3), 128.8 (d, C-5), 128.5 (d, C-21), 128.2 (d, C-22), 127.8 (d, C-20), 126.0
(s, C-2), 124.8 (d, C-4), 123.4 (d, C-14), 120.6 (d, C-6), 67.8 und 68.1 (Rotamere, t, C-18), 60.8 (d, C-9),
31.0 und 31.3 (Rotamere, g, C-16), 30.6 (t, C-10), 18.6 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = -51.5 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C24H26N303S [M+H]* 451.1686 451.1686

Benzyl (S)-(3-(5-brompyridin-2-yl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamat (203)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 pmol, 1.0Aq.) 170, 158 mg (558 pmol, 2.0 Aq.) 5-Brom-2-
iodpyridin, 93.1 mg (558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO,H und 6.3 mg
(28 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 203 (115 mg, 224
umol, 80% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (203) = 0.48 (PE/EtOAC 1:1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCl5): 9.02 und 8.97 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.53 und 8.48 (Rotamere, s, s, 1 H,
12-H), 8.27 (m, 1 H, 6-H), 7.61-7.69 (m, 1 H, 14-H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, d, C-3), 7.24-7.37 (m, 6 H,
5-H, 20-H, 21-H, 22-H), 6.98-7.15 (m, 2 H, 4-H, 15-H), 5.46 und 5.38 (Rotamere, t,J = 7.5 Hz, q, J = 8.6,
5.4 Hz, 1 H. 9-H), 5.05-5.25 (m, 2 H, 18-H), 3.60 (dd, J = 14.4, 6.5 Hz, 1 H, 10-H’), 3.18 (m, 1 H, 10-H),
2.97 (s, 3 H, 16-H), 2.25 und 2.21 (Rotamere, s, s, 3 H, 1-H).
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13C.NMR (100 MHz, CDCls): 168.1 und 168.3 (Rotamere, s, C-8), 156.3 und 156.9 (Rotamere, s, C-11),
155.8 und 156.2 (Rotamere, s, C-17), 150.3 (d, C-12), 138.9 (d, C-14), 137.8 (s, C-7), 135.9 und 136.3
(Rotamere, s, C-19), 132.7 und 132.8 (Rotamere, d, C-3), 128.6 und 128.8 (Rotamere, d, C-5), 128.4 (d,
C-21),128.1(d, C-22), 127.8 (d, C-20), 125.5 und 126.0 (Rotamere, d, C-15), 124.7 und 124.8 (Rotamere
(d, C-4),124.6 (s, C-2), 120.2 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 118.6 (s, C-13), 67.6 und 67.8 (Rotamere, t,
C-18), 60.0 und 60.6 (Rotamere, d, C-9), 35.5 und 35.8 (Rotamere, t, C-10), 31.1 und 31.8 (Rotamere,
q, C-16), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = -64.3 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C24H25BrN303S [M+H]* 514.0795 514.0840

Benzyl (S)-(3-(4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamat (204)

GemiR AAV7 wurden 80.0 mg (223 umol, 1.0 Aq.) 170, 98.2 mg (446 umol, 2.0 Aq.) 4-lodphenol,
74.5 mg (446 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 12.4 mg (45 pmol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 5.0 mg (22 pmol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 204 (74.5 mg, 165 umol,
74% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (204) = 0.45 (PE/EtOAc 1:1)
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H-NMR (400 MHz, CDCl): 8.88 (s, 1 H, N-H), 8.30 und 8.25 (Rotamere, d, J = 7.9 Hz, d, J = 7.9 Hz, 1 H,
6-H), 7.44 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.94-7.35 (m, 9 H, 4-H, 5-H, 12-H, 19-H, 20-H, 21-H), 6.64-6.71 (m,
2 H, 13-H), 6.26 (bs, 1 H, O-H), 4.88-5.22 (m, 3 H, 9-H, 17-H), 3.41 (dd, J = 14.2, 5.9 Hz, 1 H, 10-H’),
2.89-3.01 (m, 4 H, 10-H, 15-H), 2.20 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 168.3 und 168.6 (Rotamere, s, C-8), 157.3 (s, C-14), 154.8 (s, C-16), 137.7
(s,C-7),136.1 (s, C-18),132.7 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 130.0 (d, C-12), 128.7 und 128.9 (Rotamere,
s, C-11),128.5 (d, C-20), 128.1 und 128.2 (Rotamere, d, C-5), 127.7 (d, C-21), 126.2 (s, C-2), 124.8 (d, C-
4), 120.2 und 120.8 (Rotamere, d, C-6), 115.5 (d, C-13), 67.8 und 68.1 (Rotamere, t, C-17), 61.5 und
62.8 (Rotamere, t, C-17), 33.0 (t, C-10), 30.6 und 31.9 (Rotamere, g, C-15), 18.6 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —51.7 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca5H27N204S [M+H]* 451.1686 451.1686
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Benzyl (S)-(3-(3-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamat (205)

GemiR AAV7 wurden 80.0 mg (223 umol, 1.0 Aq.) 170, 98.2 mg (446 umol, 2.0 Aqg.) 3-lodphenol,
74.5 mg (446 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 12.4 mg (45 umol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 5.0 mg (22 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 205 (86.0 mg, 191 umol,
86% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (205) = 0.16 (PE/EtOAc 7:3)

23
22

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.90 (bs, 1 H, N-H), 8.29 und 8.24 (Rotamere, d, J=7.9 Hz, d, /= 8.1 Hz, 1 H,
6-H), 7.40—7.48 (m, 1 H, 3-H), 7.18-7.36 (m, 6 H, 5-H, 21-H, 22-H, 23-H), 7.02=7.15 (m, 2 H, 4-H, 15-H),
6.62-6.80 (m, 3 H, 12-H, 14-H, 16-H), 6.18 (bs, 1 H, O-H), 4.88-5.25 (m, 3 H, 9-H, 19-H), 3.45 (dd, J =
14.6, 5.8 Hz, 1 H, 10-H’), 3.02 (dd, J = 14.7, 9.9 Hz, 1 H, 10-H), 2.92 und 2.91 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H),
2.20 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.3 und 168.6 (Rotamere, s, C-8), 157.3 (s, C-18), 156.2 (s, C-18), 138.6
und 139.0 (Rotamere, s, C-11), 137.6 (s, 7), 136.2 (s, C-20), 132.6 und 132.8 (Rotamere, d, C-3), 129.8
(d, C-15), 128.5 und 128.6 (Rotamere, d, C-5), 128.1 und 128.2 (Rotamere, d, C-22), 127.7 (d, C-23),
126.3 (s, C-2), 124.8 (d, C-4), 120.9 und 121.0 (Rotamere, d, C-6), 120.2 (d, C-16), 115.7 und 115.8
(Rotamere, d, C-12), 113.9 (d, C-14), 67.8 und 68.1 (Rotamere, t, C-19), 61.1 und 62.5 (Rotamere, d, C-
9), 33.7 (t, C-10), 30.8 und 31.9 (Rotamere, q, C-17), 18.5 und 18.6 (Rotamere, q, C-1).

Optische Drehung: [a]3? = —58.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
CasH27N204S [M+H]* 451.1686 451.1686

Benzyl (S)-(3-(3-bromphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamat (206)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 pmol, 1.0Aq.) 170, 158 mg (558 pmol, 2.0 Aq.) 1-Brom-3-
iodbenzol, 93.1 mg (558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 umol, 0.2 Aqg.) (Bn0O),PO;H und 6.3 mg
(28 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 206 (102 mg, 198
umol, 71% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (206) = 0.38 (PE/EtOAC 7:3)

258



5. Experimenteller Teil

23
22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.89 (bs, 1 H, N-H), 8.24-8.33 (m, 1 H, 6-H), 7.02-7.47 (m, 12 H, 3-H, 4-H,
5-H, 12-H, 14-H, 15-H, 16-H, 21-H, 22-H, 23-H), 4.96-5.22 (m, 3 H, 9-H, 19-H), 3.48 (dd, J = 14.6, 5.8 Hz,
1H, 10-H’), 3.02 (dd, J = 14.5, 9.8 Hz, 1 H, 10-H), 2.95 und 2.91 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.22 (s, 3 H,
1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 167.7 und 168.0 (Rotamere, s, C-8), 155.7 und 157.0 (Rotamere, s, C-18),
139.6 und 139.8 (Rotamere, s, C-11), 137.6 und 137.7 (Rotamere, s, C-7), 135.7 und 136.2 (Rotamere,
s, C-20),132.8 und 132.9 (Rotamere, d, C-12), 131.8 und 132.0 (Rotamere, d, C-3),130.1 (s, C-13), 129.8
(d, C-22), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-4), 128.5 (d, C-14), 128.1 und 128.2 (Rotamere, d, C-23),
127.5 und 127.7 (Rotamere, d, C-21), 125.5 und 126.0 (Rotamere, d, C-16), 124.7 (d, C-4), 122.5 und
122.6 (Rotamere, d, C-15), 120.0 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 67.7 und 68.0 (Rotamere, t, C-19), 61.0
und 62.0 (Rotamere, d, C-9), 33.4 und 33.6 (Rotamere, t, C-10), 30.7 und 31.5 (Rotamere, q, C-17), 18.6

(g, C-1).

Optische Drehung: [a]3° =-51.2 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca5H26BrN>0sS [M+H]* 513.0842 513.0821

Benzyl (S)-(3-(4-iodphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat
(207)

GemiaR AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Ag.) 170, 184 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 1,4-Diiodbenzol,
93.1 mg (558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 6.3 mg (28 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OACc); bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 207 (112 mg, 199 umol,
71% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (207) = 0.43 (PE/EtOAc 7:3)

10 -
17 o H 28
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.88 (s, 1 H, N-H), 8.24-8.33 (m, 1 H, 6-H), 7.57 und 7.53 (Rotamere, d, J =
79Hz,d,/J=7.0Hz,1H,13-H),7.45(d,J=7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.18-7.38 (m, 6 H, 5-H, 19-H, 20-H, 21-H),
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6.85-7.10 (m, 3 H, 4-H, 12-H), 4.91-5.23 (m, 3 H, 9-H, 17-H), 3.44 (dd, /= 14.6, 6.1 Hz, 1 H, 10-H’), 2.99
(dd, J=14.8,9.8 Hz, 1 H, 10-H), 2.93 und 2.90 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 167.8 und 168.1 (Rotamere, s, C-8), 155.7 und 157.0 (Rotamere, s, C-16),
137.5 und 137.7 (Rotamere, s, C-7), 135.7 und 136.6 (Rotamere, d, C-13), 132.7 und 132.8 (Rotamere,
d, C-3), 130.8 und 130.9 (Rotamere, d, C-12), 128.7 und 128.8 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-20), 128.1
und 128.2 (Rotamere, d, C-19),127.7 (d, C-21), 125.5 und 125.9 (Rotamere, s, C-2), 124.7 (d, C-4), 120.8
und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 92.0 (s, C-14), 67.7 und 67.9 (Rotamere, t, C-17), 60.9 und 61.0
(Rotamere, d, C-9), 33.3 und 33.4 (Rotamere, t, C-10), 30.6 und 31.6 (Rotamere, g, C-15), 18.6 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]30 = —55.8 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
CasH26IN,03S [M+H]* 561.0703 561.0697

Benzyl (S)-(3-(4-chlorphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat
(208)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aq.) 170, 133 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 1-Chlor-4-
iodbenzol, 93.1 mg (558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5 mg (56 umol, 0.2 Aq.) (Bn0O),PO;H und 6.3 mg
(28 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 60 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 208 (152 mg, 246
umol, 88% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (208) = 0.41 (PE/EtOAc 7:3)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.88 (s, 1 H, N-H), 8.24-8.34 (m, 1 H, 6-H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 3-H),
7.02-7.37 (m, 11 H, 4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 19-H, 20-H, 21-H), 4.91-5.24 (m, 3 H, 9-H, 17-H), 3.47 (dd, J
=14.5,5.9 Hz, 1 H, 10-H’), 3.02 (dd, J = 14.7, 10.0 Hz, 1 H, 10-H), 2.93 und 2.90 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-
H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 167.8 und 168.1 (Rotamere, s, C-8), 155.7 und 157.0 (Rotamere, s, C-16),
137.6 und 137.7 (Rotamere, s, C-7), 135.9 und 136.2 (Rotamere, s, C-18), 135.6 und 135.7 (Rotamere,
s, C-11),132.7 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 132.4 (s, C-14), 130.1 und 130.2 (Rotamere, d, C-12), 128.6
und 128.7 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-20), 128.1 und 128.3 (Rotamere, d, C-13), 127.7 (d, C-19),
125.9 (s, C-2), 124.6 (d, C-4), 120.1 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 67.6 und 67.9 (Rotamere, t, C-17),
61.0 und 62.2 (Rotamere, d, C-9), 33. und 32.2 (Rotamere, t, C-10), 30.6 und 31.5 (Rotamere, g, C-15),
18.6 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = -52.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C25H26CIN,O3S [l\/|+H]Jr 469.1347 469.1384

Benzyl (S)-(3-(4-brom-2-fluorphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)carbamat (209)

GemaR AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aqg.) 170, 168 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 4-Brom-2-fluor-1-
iodbenzol, 93.1 mg (558 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 15.5 mg (56 umol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO;H und 6.3 mg
(28 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 209 (115 mg,
217 umol, 78% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (209) = 0.57 (PE/EtOAc 1:1)

23
22

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.88 und 8.86 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.25-8.32 (m, 1 H, 6-H), 7.45 (d, J
=7.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.96-7.36 (m, 10 H, 4-H, 5-H, 13-H, 15-H, 16-H, 21-H, 22-H, 23-H), 5.00-5.26 (m,
3 H, 9-H, 19-H), 3.37-3.48 (m, 1 H, 10-H’), 3.14 und 3.06 (Rotamere, dd, J = 14.5, 10.1 Hz, dd, J = 15.8,
11.5Hz, 1 H, 10-H), 2.94 und 2.92 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 167.6 und 167.9 (Rotamere, s, C-8), 161.0 und 161.1 (Rotamere, d, Ycr =
250.9 Hz, d, Ycr = 250.2 Hz, C-12), 155.6 und 156.9 (Rotamere, s, C-18), 137.7 (s, C-7), 135.7 und 136.2
(Rotamere, s, C-20), 132.7 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 132.1 und 132.2 (Rotamere, d, 3Jcr = 14.7 Hz,
d, 3Jcr = 14.7 Hz, C-16), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-22), 127.4 (d, C-15), 127.9 (d,
2Jer=35.2 Hz, C-11), 125.4 und 125.9 (Rotamere, s, C-2), 124.7 (d, C-4), 123.5 und 123.6 (Rotamere, d,
3Jcr = 15.4 Hz, d, 3Jcr = 15.4 Hz, C-14), 120.5 und 120.7 (Rotamere, d, C-6), 119.0 (d, %c.r = 25.7 Hz, C-
13), 67.7 und 67.9 (Rotamere, t, C-19), 60.0 und 60.8 (Rotamere, d, C-9), 30.8 und 31.7 (Rotamere, q,
C-17), 26.7 und 27.4 (Rotamere, t, C-10), 18.6 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —59.8 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH24BrFN,0sS [M]* 530.0670 530.0637
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Benzyl (S)-(3-(1H-indol-5-yl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat
(210)

GemaR AAV7 wurden 80.0 mg (223 umol, 1.0 Ag.) 170, 109 mg (446 umol, 2.0 Aqg.) 5-lodindol, 74.5 mg
(446 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 12.4 mg (56 pmol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO;H und 6.3 mg (28 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 100°C fur 60 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 210 (32.1 mg, 68 umol,
30% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (210) = 0.16 (PE/EtOAc 7:3)

25 23
24

210 L

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8.90 und 8.88 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.35 und 8.31 (Rotamere, d, J =
8.2Hz,d,/=8.2Hz,1H,6-H), 8.16 (bs, 1 H, 18-H), 7.41-7.54 (m, 2 H, 3-H, 13-H), 6.97-7.31 (m, 9 H, 4-
H, 5-H, 12-H, 15-H, 23-H, 24-H, 25-H), 6.49 (bs, 1 H, 16-H), 4.97-5.30 (m, 3 H, 9-H, 21-H), 3.61 (dd, / =
14.5, 6.0 Hz, 1 H, 10-H’), 3.16 (dd, J = 14.5, 9.5 Hz, 1 H, 10-H), 2.97 und 2.95 (Rotamere, s, s, 3 H, 19-H),
2.17 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 168.6 und 168.9 (Rotamere, s, C-8), 156.0 und 157.1 (Rotamere, s, C-20),
136.0 und 136.4 (Rotamere, s, C-22), 134.8 (s, C-14), 133.09 und 133.0 (Rotamere, d, C-3), 128.8 und
129.0 (Rotamere, s, C-11), 128.4 (d, C-24), 128.1 und 128.2 (Rotamere, d, C-5), 127.9 (d, C-25), 127.7
(d, C-23), 125.4 und 125.9 (Rotamere, d, C-15), 124.3 und 124.5 (Rotamere, d, C-4), 123.0 und 123.1
(Rotamere, d, C-12), 120.8 und 120.8 (Rotamere, d, C-18), 120.1 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 111.1
(d, C-13),102.5(d, C-16), 67.5 und 67.8 (Rotamere, t, C-21), 61.9 und 63.2 (Rotamere, d, C-9), 31.8 und
34.0 (Rotamere, t, C-10), 29.7 und 30.8 (Rotamere, ¢, C-19), 18.7 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-113.1 [CHCl3, ¢ = 0.50]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H23N3035 [l\/|+H]+ 474.1846 474.1850

tert-Butyl (S)-5-(2-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-3-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-
oxopropyl)-1H-indol-1-carboxylat (211)

GemaR AAV7 wurden 115 mg (321 umol, 1.0 Ag.) 170, 220 mg (642 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl 5-lod-1H-
indol-1-carboxylat,'?*”? 107 mg (642 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 17.8 mg (64 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und
7.2 mg (32 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 60 h umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 211
(132 mg, 229 pumol, 71% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢(211) = 0.29 (PE/EtOAC 7:3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.91 und 8.89 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.28-8.36 (m, 1 H, 6-H), 8.03 (bs,
1H, 18-H), 7.57 (d, J = 3.3 Hz, 1 H, 13-H), 7.39-7.49 (m, 2 H, 3-H, 12-H), 6.99-7.36 (m, 9 H, 4-H, 5-H,
15-H, 26-H, 27-H, 28-H), 6.45-6.52 (m, 1 H, 16-H), 4.96-5.22 (m, 3 H, 9-H, 24-H), 3.60 (dd, /= 14.6, 5.8
Hz, 1 H, 10-H’), 3.16 (dd, J = 14.5, 9.7 Hz, 1 H, 10-H), 2.96 und 2.93 (Rotamere, s, s, 3 H, 22-H), 2.20 (s,
3 H, 1-H), 1.67 (s, 9 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 168.3 und 168.6 (Rotamere, s, C-8), 155.9 und 157.0 (Rotamere, s, C-23),
149.7 (s, C-19), 138.0 (s, C-7), 136.3 (s, C-25), 134.0 (s, C-14), 132.9 (d, C-3), 131.3 und 131.6 (Rotamere,
s, C-11), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-5), 128.4 (d, C-27), 128.0 (d, C-28(, 127.3 und 127.6
(Rotamere, d, C-26), 125.9 und 126.1 (Rotamere, d, C-15), 125.0 und 125.2 (Rotamere, d, C-2), 124.5
(d, C-4), 121.1 (d, C-6), 120.1 und 120.6 (Rotamere, d, C-12), 115.4 (d, C-18), 107.1 (d, C-16), 83.6 (s, C-
20), 67.5 und 67.8 (Rotamere, t, C-24), 61.6 und 62.9 (Rotamere, d, C-9), 33.7 und 33.9 (Rotamere, t,
C-10), 30.8 und 31.8 (Rotamere, q, C-22), 28.1 (g, C-21), 18.6 und 18.9 (Rotamere, g, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —37.4 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32H36N30sS [M+H]* 574.2370 574.2342

Benzyl (S)-methyl(1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo-3-(1-(phenylsulfonyl)-1H-indol-3-yl)
propan-2-yl)carbamat (212)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (279 umol, 1.0 Aq.) 170, 214 mg (558 umol, 2.0 Aq.) 3-lod-1-
(phenylsulfonyl)-1H-indol,?”! 93.0 mg (558 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 15.5mg (56 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO2H und 6.3 mg (28 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO, CH2Cl>/Et,0 99:1) gereinigt, wodurch das
Produkt 212 (128 mg, 209 umol, 75% d. Th.) als leicht braunliches Ol erhalten wurde.

R (212) = 0.4 (PE/EtOAc 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.90 und 8.85 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.27-8.34 (m, 1 H, 6-H), 7.99 (d, J
=8.2 Hz, 1 H,13-H), 7.77 (d, = 7.0 Hz, 1 H, 16-H), 7.03-7.62 (m, 16 H, 3-H, 4-H, 5-H, 14-H, 15-H, 18-H,
20-H, 21-H, 22-H, 27-H, 28-H, 29-H), 4.76-5.37 (m, 3 H, 9-H, 25-H), 3.52 (dd, J = 15.0, 7.0 Hz, 1 H, 10-
H’), 3.16 (dd, /= 14.8,9.4 Hz, 1 H, 10-H), 2.88 (s, 3 H, 23-H), 2.13 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 167.7 und 168.0 (Rotamere, s, C-8), 155.6 und 157.0 (Rotamere, s, C-24),
137.9 (s, C-7), 137.6 und 137.8 (Rotamere, s, C-19), 136.0 (s, C-26), 135.1 und 135.5 (Rotamere, s, C-
22), 132.9 und 133.0 (Rotamere, d, C-3), 130.3 und 130.6 (Rotamere, s, C-17), 129.0 und 129.2
(Rotamere, d, C-21), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-28), 128.5 (d, C-5), 128.4 und 128.5 (Rotamere,
d, C-29), 128.2 (d, C-12), 128.0 und 128.1 (Rotamere, d, C-20), 127.8 (d, C-27), 126.5 (d, C-15), 124.9
(d, C-4), 124.6 (d, C-16), 124.0 und 124.2 (Rotamere, d, C-13), 120.0 und 120.6 (Rotamere, d, C-6),
119.0 und 119.2 (Rotamere, d, C-14), 118.4 (d, C-18), 113.7 und 113.8 (Rotamere, s, C-11), 66.5 und
67.9 (Rotamere, t, C-25), 59.4 und 60.0 (Rotamere, d, C-9), 31.2 (t, C-10), 30.5 (q, C-23), 18.5 und 18.9
(Rotamere, g, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = —38.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Cs3H32N305S; [M+H]* 614.1778 614.1793

tert-Butyl (S)-3-(2-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-3-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-
oxopropyl)-5-brom-1H-indol-1-carboxylat (213)

GemaR AAV7 wurden 50.0 mg (139 pmol, 1.0 Aq.) 170, 118 mg (279 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl 5-Brom-
3-iod-1H-indol-1-carboxylat,'?*®! 46.6 mg (279 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 7.8 mg (28 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO2H und 3.1 mg (14 pmol, 0.1 Aqg.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das
Produkt 213 (60.0 mg, 92 pmol, 66% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (213) = 0.38 (PE/EtOAC 7:3)
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28
27

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8.92 und 8.86 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.26-8.36 (m, 1 H, 6-H), 8.02 (d, J
= 8.3 Hz, 1 H, 13-H), 7.74 und 7.70 (Rotamere, s, s, 1 H, 15-H), 7.39-7.51 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 16-H), 7.05—
7.37 (m, 7 H, 4-H, 18-H, 26-H, 27-H, 28-H), 4.89-5.29 (m, 3 H, 9-H, 24-H), 3.47-3.58 (m, 1 H, 10-H’),
3.13(dd,/=15.0,9.4 Hz, 1 H, 10-H), 2.99 und 2.96 (Rotamere, s, s, 3 H, 22-H), 2.21 und 2.17 (Rotamere,
s, s, 3 H, 1-H), 1.64 (s, 9 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.2 (s, C-8), 157.1 (s, C-23), 149.2 (s, C-19), 137.8 (s, C-7), 136.2 (s, C-25),
134.2 (d, C-15), 132.8 (d, C-3), 128.8 und 129.0 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-27), 128.2 (d, C-28),
127.8 und 128.0 (Rotamere, d, C-18), 127.4 (d, C-26), 124.7 und 125.1 (Rotamere, d, C-4), 121.4 und
121.5 (Rotamere, d, C-13), 120.2 und 120.7 (Rotamere, d, C-6), 116.7 und 116.9 (Rotamere, d, C-16),
115.5und 116.0 (Rotamere, s, C-14), 84.0 und 84.2 (Rotamere, s, C-20), 67.9 und 68.1 (Rotamere, t, C-
24), 59.6 und 60.0 (Rotamere, d, C-9), 30.5 (q, C-22), 28.1 (q, C-21), 18.7 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = —38.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs32H35BrNsOsS [M+H]* 652.1475 652.1478

tert-Butyl (S)-3-(2-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-3-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-
oxopropyl)-6-brom-1H-indol-1-carboxylat (214)

Gemalk AAV7 wurden 115 mg (321 umol, 1.0 Ag.) 170, 271 mg (279 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl 6-Brom-
3-iod-1H-indol-1-carboxylat,?®®! 107 mg (642 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 17.9 mg (64 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO2H und 7.2 mg (32 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das
Produkt 214 (133 mg, 204 umol, 64% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (214) = 0.31 (PE/EtOAc 7:3)

28 26
27
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.88 (bs, 1 H, N-H), 8.24-8.37 (m, 2 H, 6-H, 16-H), 7.19-7.53 (m, 9 H, 3-H,
5-H, 13-H, 14-H, 26-H, 27-H, 28-H), 7.03-7.13 (m, 2 H, 4-H, 18-H), 4.93-5.35 (m, 3 H, 9-H, 24-H), 3.52
(dd, J=15.1, 6.3 Hz, 1 H, 10-H’), 3.14 (dd, J = 15.6, 9.0 Hz, 1 H, 10-H), 2.99 und 2.95 (Rotamere, s, s,
3 H, 22-H), 2.20 (s, 3 H, 1-H), 1.66 und 1.65 (Rotamere, s, s, 9 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.0 und 168.3 (Rotamere, s, C-8), 155.8 und 157.1 (Rotamere, s, C-23),
149.2 (s, C-19), 137.8 (s, C-7), 136.2 (s, C-25), 135.6 (s, C-17), 132.8 und 133.0 (Rotamere, d, C-3), 129.0
(s, C-12), 128.7 (d, C-5), 128.5 (d, C-27), 128.2 (d, C-26), 128.0 (d, C-26), 125.8 und 126.0 (Rotamere, s,
C-2), 124.1 und 124.7 (Rotamere, d, C-4), 122.3 (d, C-18), 120.2 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 119.7
und 119.9 (Rotamere, d, C-13), 118.3 und 118.5 (Rotamere, d, C-16), 114.1 (s, C-15), 84.1 (s, C-20), 67.8
und 68.1 (Rotamere, t, C-24), 59.5 und 60.2 (Rotamere, d, C-9), 31.0 (t, C-10), 30.4 (q, C-22), 28.1 (q,
C-21), 18.6 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]4® = —40.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C32H353FN3055 [l\/|+H]+ 652.1475 652.1458

Benzyl (S)-(3-(4-formylphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
carbamat (215)

GemiR AAV7 wurden 105mg (293 umol, 1.0Aq.) 170, 136 mg (586 umol, 2.0Aq.) 4-lod-
benzaldehyd,'?** 98.0 mg (586 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 16.3 mg (59 umol, 0.2 Ag.) (BnO),PO,H und
6.6 mg (29 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 2 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 215
(109 mg, 235 umol, 80% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (215) = 0.48 (PE/EtOAc 1:1)

215

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.95 (s, 1 H, 15-H), 8.90 (s, 1 H, N-H), 8.26-8.33 (m, 1 H, 6-H), 7.77 und 7.72
(Rotamere, d, J=7.7 Hz,d, J=7.2 Hz, 1 H, 13-H), 7.39-7.46 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 7.19-7.35 (m, 7 H, 12-
H, 20-H, 21-H, 22-H), 7.04-7.11 (m, 1 H, 4-H), 4.99-5.32 (m, 3 H, 9-H, 18-H), 3.58 (dd, J = 14.6, 5.8 Hz,
1H, 10-H’),3.14 (dd, J = 14.5, 10 Hz, 1 H, 10-H), 2.94 und 2.92 (Rotamere, s, s, 3 H, 16-H), 2.22 (s, 3 H,
1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 191.6 und 191.7 (Rotamere, s, C-15), 167.6 und 167.9 (Rotamere, s, C-8),
155.5 und 156.9 (Rotamere, s, C-17), 144.6 und 144.7 (Rotamere, s, C-11), 137.5 (s, C-7), 135.6 und
136.1 (Rotamere, s, C-19), 135.0 (s, C-14), 132.6 und 132.7 (Rotamere, d, C-3), 129.9 (d, C-13), 129.5
(d, C-21), 128.6 und 128.8 (Rotamere, d, C-5), 128.4 (d, C-22), 128.1 und 128.2 (Rotamere, d, C-12),
127.7 (d, C-20), 125.6 und 126.0 (Rotamere, s, C-2), 124.7 (d, C-4), 120.1 und 120.6 (Rotamere, d, C-6),
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67.7 und 67.9 (Rotamere, t, C-18), 60.8 und 61.9 (Rotamere, d, C-9), 33.9 und 34.1 (Rotamere, t, C-10),
30.6 und 31.6 (Rotamere, q, C-16), 18.5 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3° =-97.6 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ca6H27N204S [M+H]* 463.1686 463.1706

Benzyl ((S)-4-methyl-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)
amino)-1-oxopentan-2-yl)carbamat (216)

GemaR AAV7 wurden 80.0 mg (168 umol, 1.0 Aq.) 176, 68.5 mg (336 umol, 2.0 Aq.) lodbenzol, 56.0 mg
(336 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 9.3 mg (34 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 3.8 mg (17 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 65°C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das Produkt 216 (71.6 mg,
131 umol, 78% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rf (216) = 0.56 (PE/EtOAC 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 9.06 und 8.62 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.23 und 7.91 (Rotamere, d, J =
8.1 Hz,d,/=8.1Hz 1H, 6-H), 7.03-7.43 (m, 13 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 14-H, 24-H, 25-H, 26-H),
4.89-5.50 (m, 4 H, 9-H, 22-H, N-H), 4.66 und 4.34 (Rotamere, td, J=9.7, 3.6 Hz, td, /= 8.3, 3.3 Hz, 1 H,
17-H), 3.48 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz, 1 H, 10-H’), 2.98-3.12 (m, 4 H, 10-H, 15-H), 2.28 (s, 3 H, 1-H), 1.62-
1.77 (m, 1 H, 19-H), 1.31-1.55 (m, 2 H, 18-H), 0.64—0.98 (m, 6 H, 20-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 173.7 (s, C-16), 167.9 (s, C-8), 155.9 (s, C-21), 137.6 (s, C-7), 136.7 (s, C-11),
136.3 (s, C-23), 132.3 (d, C-3), 129.5 (d, C-25), 129.0 und 129.1 (Rotamere, d, C-13), 128.5 und 128.5
(Rotamere, d, C-26), 128.4 (d, C-24), 128.0 (d, C-12), 126.8 (s, C-2), 124.8 (d, C-4), 120.9 (d, C-6), 66.9
und 67.4 (Rotamere, t, C-22), 59.6 (d, C-9), 48.2 und 49.5 (Rotamere, d, C-17), 42.4 (t, C-18), 33.8 (t, C-
10), 31.7 (g, C-15), 24.0 und 24.6 (Rotamere, d, C-19), 23.1 und 23.4 (Rotamere, g, C-20’), 20.8 und
21.6 (Rotamere, g, C-20), 18.6 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —82.7 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H33N304S [M+H]* 548.2578 548.2574
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Benzyl ((S)-4-methyl-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxo0-3-(p-tolyl)propan-2-yl)
amino)-1-oxopentan-2-yl)carbamat (217)

GemiR AAV7 wurden 80.0 mg (168 umol, 1.0 Ag.) 176, 73.2 mg (336 umol, 2.0 Ag.) 4-lodtoluol,
56.0 mg (336 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 9.3 mg (34 umol, 0.2 Ag.) (BnO),PO;H und 3.8 mg (17 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das Produkt 217 (74.1 mg,
132 pmol, 79% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (217) = 0.57 (PE/EtOAc 1:1)

27

232
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.06 und 8.63 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.22 und 7.89 (Rotamere, d, J =
8.1Hz,d,J=7.8 Hz, 1 H, 6-H), 6.99-7.44 (m, 12 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 25-H, 26-H, 27-H), 4.89—
5.49 (m, 4 H, 9-H, 23-H, N-H), 4.67 und 4.33 (Rotamere, td, /=9.6, 3.5 Hz, td, /= 11.4, 3.6 Hz, 1 H, 18-
H), 3.37-3.48 (m, 1 H, 10-H’), 2.96-3.10 (m, 4 H, 10-H, 16-H), 2.24-2.32 (m, 6 H, 1-H, 15-H), 1.65-1.82
(m, 1 H, 20-H), 1.30-1.58 (m, 2 H, 19-H), 0.63—-0.98 (m, 6 H, 21-H).

13C-.NMR (100 MHz, CDCls): 173.6 (s, C-17), 167.6 und 168.0 (Rotamere, s, C-8), 156.0 und 156.7
(Rotamere, s, C-22), 137.5 (s, C-7), 136.5 (s, C-14), 136.2 und 136.3 (Rotamere, s, C-24), 133.5 (s, C-11),
132.2 (d, C-3), 129.6 und 129.8 (Rotamere, d, C-13), 129.2 und 129.3 (Rotamere, d, C-26), 128.8 (d, C-
5), 128.5 (d, C27), 128.3 und 128.4 (Rotamere, d, C-12), 127.9 (d, C-25), 125.8 und 126.2 (Rotamere, s,
C-2), 124.7 (d, C-4), 123.6 (d, C-6), 66.8 und 67.3 (Rotamere, t, C-23), 56.7 (d, C-9), 48.1 und 49.5
(Rotamere, d, C-18), 40.8 und 42.3 (Rotamere, t, C-19), 23.9 und 24.5 (Rotamere, d, C-20), 23.1 und
23.3 (Rotamere, q, C-21’), 20.9 (q, C-15), 20.7 und 21.5 (Rotamere, q, C-20), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = —80.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C32H39N304S [M]* 561.2656 561.2635

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-methoxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (218)

GemiR AAV7 wurden 490 mg (1.04 mmol, 1.0 Aqg.) 176, 486 mg (2.08 mmol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol,
347 mg (2.08 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 57.8 mg (208 umol, 0.2 Aqg.) (Bn0O),PO,H und 23.3 mg (104 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15-7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 218 (518 mg,
897 umol, 86% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (218) = 0.43 (PE/EtOAC 1:1)
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H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8.87 (s, 1 H, N-H), 7.69 (s, 1 H, 6-H), 7.42 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H,
3-H), 7.14-7.37 (m, 9 H, 4-H, 5-H, 12-H, 25-H, 26-H, 27-H), 6.83 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, 13-H), 5.29 (bs, 1 H,
9-H), 5.00 (bs, 2 H, 23-H), 4.49 (bs, 1 H, 18-H), 3.31 (dd, J = 14.4, 5.0 Hz, 1 H, 10-H’), 2.94-3.05 (m, 7 H,
10-H, 15-H, 16-H), 2.36 (s, 3 H, 1-H), 1.66 (bs, 1 H, 20-H), 1.32-1.58 (m, 2 H, 19-H), 0.87 (bs, 6 H, 21-H).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-d¢, 373 K): 172.5 (s, C-17), 168.0 (s, C-8), 157.7 (s, C-14), 155.3 (s, C-22),
136.5 (s, C-7), 136.0 (s, C-24), 129.4 (d, C-3), 129.1 (d, C-12), 127.7 (d, C-26), 127.1 (d, C-27), 127.0 (d,
C-25), 126.1 (s, C-2), 125.0 (d, C-4), 123.1 (d, C-6), 113.5 (d, C-13), 65.2 (t, C-23), 58.9 (d, C-9), 54.6 (q,
C-15), 49.3 (d, C-18), 32.4 (t, C-10), 31.4 (q, C-16), 23.7 (d, C-20), 22.4 (q, C-21°), 20.9 (g, C-21), 16.1 (q,
Cc-1).

Optische Drehung: [a]3% = —96.4 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C32HaoN305S [M+H]* 578.2683 578.2683

Benzyl ((S)-4-methyl-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)-1-oxopropan
-2-yl)amino)-1-oxopentan-2-yl)carbamat (219)

GemiR AAV7 wurden 80.0 mg (168 umol, 1.0 Aqg.) 176, 83.6 mg (336 umol, 2.0 Aq.) 1-lod-4-
nitrobenzol, 56.0 mg (336 pumol, 2.0 Aq.) AgOAc, 9.3 mg (34 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO;H und 3.8 mg
(17 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO2, PE/EtOAc 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt 219 (78.6 mg, 133
umol, 79% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rf (219) = 0.49 (PE/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 9.03 und 8.57 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.09-8.23 (m, 3 H, 6-H, 13-H),
7.07-7.46 (m, 10 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 24-H, 26-H, 26-H), 5.61 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 5.25 (d, J = 9.0
Hz, 1 H, N-H), 4.90-5.13 (m, 2 H, 22-H), 4.65 und 4.34 (Rotamere, td, /= 9.8, 3.5 Hz, td, / = 9.6, 3.8 Hz,
1 H, 17-H), 3.59 (dd, J = 14.3, 7.0 Hz, 1 H, 10-H’), 3.03-3.15 (m, 4 H, 10-H, 15-H), 2.32 und 2.28
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(Rotamere, s, s, 3 H, 1-H), 1.69-1.78 (m, 1 H, 19-H), 1.39-1.58 (m, 2 H, 18-H), 0.96 und 0.71 (Rotamere,
d,/=6.5Hz,d,J=6.2 Hz, 3 H, 20-H’), 0.90 und 0.67 (Rotamere, d, /= 6.6 Hz, d, J= 6.4 Hz, 3 H, 20-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 174.2 (s, C-16), 167.2 (s, C-16), 156.0 (s, C-16), 146.9 (s, C-14), 144.7 (s, C-
11), 137.1 (s, C-7), 136.1 (s, C-23), 132.0 (d, C-3), 130.0 (d, C-12), 128.5 (d, C-5), 128.4 (d, C-25), 128.2
(d, C-26), 128.0 (d, C-24), 126.3 (s, C-2), 125.1 (d, C-4), 123.7 und 124.2 (Rotamere, d, C-13), 121.0 (d,
C-6), 67.0 (t, C-22), 58.6 (d, C-9), 49.4 (d, C-17), 42.0 (t, C-18), 33.6 (t, C-10), 31.3 (q, C-15), 24.6 (d, C-
19), 23.4 (g, C-20’), 21.5 (g, C-20), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3® =-92.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31H37N406S [M+H]* 593.2428 593.2439

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (220)

GemiR AAV7 wurden 80.0 mg (168 pmol, 1.0 Aq.) 176, 73.9 mg (336 umol, 2.0 Aq.) 4-lodphenol,
56.0 mg (336 pumol, 2.0 Ag.) AgOAc, 9.3 mg (34 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 3.8 mg (17 umol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das Produkt 220 (54.9 mg, 97 umol,
58% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (220) = 0.42 (PE/EtOAC)

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.08 und 8.59 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.21 und 7.86 (Rotamere, d, J =
8.2 Hz,d,J=7.6 Hz, 1 H, 6-H), 7.00-7.45 (m, 10 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 24-H, 25-H, 26-H), 6.74 und 6.67
(Rotamere, d,J=8.4Hz,d,/J=8.3 Hz, 1 H, 13-H), 6.10 und 5.83 (Rotamere, bs, bs, 1 H, N-H), 4.89-5.49
(m, 3 H, 9-H, 22-H), 4.68 und 4.37 (Rotamere, td, J=9.7, 3.5 Hz, m, 1 H, 17-H), 3.39 (dd, /= 14.2, 7.5
Hz, 1 H, 10-H’), 3.08 und 3.05 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 2.94 (dd, /= 14.4, 8.5 Hz, 1 H, 10-H), 2.28 (s,
3 H, 1-H), 1.60-1.77 (m, 1 H, 19-H), 1.30-1.57 (m, 2 H, 18-H), 0.67-0.97 (m, 6 H, 20-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.0 (s, C-16), 168.0 (s, C-8), 156.0 (s, C-14), 154.7 (s, C-21), 137.4 (s, C-
7), 136.3 (s, C-23), 132.2 (d, C-3), 130.1 und 130.5 (Rotamere, d, C-12), 128.5 (d, C-5), 128.4 und 128.5
(Rotamere, d, C-25), 128.3 (d, C-26), 128.2 (d, C-24), 128.0 (s, C-11), 124.9 (d, C-4), 121.0 (d, C-6), 115.5
und 116.0 (Rotamere, d, C-13), 66.9 (t, C-22), 59.6 (d, C-9), 49.4 (d, C-17), 42.2 (t, C-18), 32.9 (t, C-10),
31.6 (g, C-15), 24.6 (d, C-19), 23.4 (q, C-20"), 21.6 (g, C-20), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3? = —84.6 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H3s8N30sS [M+H]* 564.2527 564.2534

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(3-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (221)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (212 pmol, 1.0 Aq.) 176, 93.3 mg (424 umol, 2.0 Aqg.) 3-lodphenol,
70.8 mg (424 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 11.8 mg (42 umol, 0.2 Aq.) (Bn0),POzH und 4.8 mg (21 umol,
0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 221 (76.3 mg, 135 umol,
64% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (221) = 0.35 (PE/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 9.11 und 8.68 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.20 und 7.84 (Rotamere, d, J =
8.1Hz,d,J=7.8Hz, 1H,6-H), 7.05-7.43 (m, 9 H, 3-H, 4-H, 5-H, 15-H, 26-H, 27-H, 28-H), 6.67-6.94 (m,
3 H, 12-H, 14-H, 16-H), 5.56 (dd, /= 10.3, 5.1 Hz, 1 H, 9-H), 5.43 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, N-H), 5.13 und 4.97
(Rotamere, d,J=12.2 Hz,d, J=12.1 Hz, 1 H, 24-H’), 5.04 und 4.90 (Rotamere, d, J=12.1 Hz,d,/J=12.1
Hz, 1 H, 24-H), 4.35-4.67 (m, 1 H, 19-H), 3.39 und 3.31 (Rotamere, dd, /= 14.4, 3.5 Hz, dd, /= 15.5, 10.4
Hz, 1 H, 10-H’), 3.16 (dd, J = 15.7, 10.4 Hz, 1 H, 10-H), 3.07 und 3.04 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.31
und 2.27 (Rotamere, s, s, 3 H, 1-H), 1.71-1.85 (m, 1 H, 21-H), 1.43-1.63 (m, 2 H, 20-H), 0.96 und 0.70
(Rotamere, d, J=6.5Hz, d, J=6.5 Hz, 3 H, 22-H’), 0.92 und 0.67 (Rotamere, d, /= 6.6 Hz, d, J = 6.4 Hz,
1H, 22-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.3 (s, C-18), 168.3 (s, C-8), 156.9 (s, C-13), 156.7 (s, C-23), 138.2 (s, C-
11), 137.4 (s, C-7), 135.8 (s, C-25), 131.9 (d, C-3), 128.5 (d, C-15), 128.4 (d, C-5), 128.3 (d, C-27), 128.1
(d, C-28), 128.0 (d, C-26), 126.6 (d, C-4), 121.2 (d, C-16), 121.1 (d, C-6), 115.0 (d, C-12), 114.1 (d, C-14),
67.4 (t, C-24), 58.3 (d, C-9), 50.2 (d, C-9), 41.1 (d, C-20), 32.0 (t, C-10), 31.0 (g, C-17), 24.7 (d, C-21),
23.4 (g, C-22’), 21.3 (q, C-21), 18.4 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —81.6 [CHCIs, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H38N3055 [l\/|+H]Jr 564.2527 564.2532
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Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(1,3-dimethyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-yl)-1-((2-(methylthio)
phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (222)

GemiR AAV7 wurden 68.0 mg (144 umol, 1.0 Ag.) 176, 76.6 mg (288 umol, 2.0 Aq.) 5-lod-1,3-
dimethyluracil, 48.1 mg (288 pumol, 2.0 Aq.) AgOAc, 8.0 mg (29 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 3.2 mg
(14 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 1:1 — CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt, wodurch das
Produkt 222 (58.6 mg, 96 pmol, 67% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R (222) = 0.21 (CH,Cl,/MeOH 95:5)

222

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.11 und 8.62 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.17 und 7.58 (Rotamere, d, J =
8.1Hz,d,/=6.7Hz, 1H, 6-H), 7.06-7.45 (m, 9 H, 3-H, 4-H, 5-H, 16-H, 26-H, 27-H, 28-H), 5.34-5.76 (m,
2 H, 24-H), 4.60-5.12 (m, 3 H, 9-H, 19-H, N-H), 3.34 (s, 6 H, 13-H, 15-H), 2.98-3.17 (m, 4 H, 10-H’, 17-
H), 2.83 (dd, J = 14.5, 8.3 Hz, 1 H, 10-H), 2.33 und 2.31 (Rotamere, s, s, 3 H, 1-H), 1.71-1.81 (bs, 1 H,
21-H), 1.40-1.61 (m, 2 H, 20-H), 0.98 (d, /= 6.4 Hz, 3 H, 22-H’), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 Hz, 22-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl;): 174.0 (s, C-18), 168.0 (s, C-8), 163.5 (s, C-12), 155.2 (s, C-23), 151.6 (s, C-
14), 142.6 und 141.3 (Rotamere, d, C-16), 137.2 (s, C-7), 136.2 (s, C-25), 131.8 (d, C-3), 128.5 (d, C-5),
128.2 (d, C-27), 128.1 (d, C-28), 127.9 und 128.0 (Rotamere, d, C-26), 126.6 (s, C-2), 124.9 (d, C-4),
121.1 (d, C-6), 108.4 (s, C-11), 66.9 (t, C-24), 57.4 (d, C-9), 49.7 (d, C-19), 42.0 (t, C-20), 36.8 und 37.0
(Rotamere, q, C-15), 31.9 (q, C-17), 27.7 und 27.9 (Rotamere, q, C-13), 25.9 (d, C-21), 23.4 (g, C-22'),
21.3 (g, C-22), 18.3 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]4® = —95.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C31H40Ns06S [M+H]* 610.2694 610.2699

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-chlorophenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)
amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (223)

GemiR AAV7 wurden 95.0 mg (201 umol, 1.0 Aq.) 176, 96.0 mg (403 pmol, 2.0 Aq.) 1-Chlor-4-
iodbenzol, 67.2 mg (403 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 11.2 mg (40 umol, 0.2 Aqg.) (BnO),PO;H und 4.5 mg
(20 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 223 (90.0 mg, 155
umol, 77% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rf(223) = 0.53 (PE/EtOACc 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.04 und 8.59 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.21 und 7.88 (Rotamere, d, J =
8.2 Hz, d,J=8.1Hz, 1 H, 6-H), 7.06-7.45 (m, 12 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 13-H, 24-H, 25-H, 26-H), 4.89—
5.52 (m, 4 H, 9-H, 22-H, N-H), 4.66 und 4.30 (Rotamere, td, /=9.7, 3.4 Hz, m, 1 H, 17-H), 3.46 (dd, J =
14.3,7.1 Hz, 1 H, 10-H’), 3.08 und 3.04 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 3.00 (dd, J = 14.4, 8.6 Hz, 1 H, 10-H),
2.30 und 2.28 (Rotamere, s, s, 3 H, 1-H), 1.66-1.79 (m, 1 H, 19-H), 1.37-1.56 (m, 2 H, 18-H), 0.66—0.98
(m, 6 H, 20-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.0 (s, C-16), 167.7 (s, C-8), 156.0 (s, C-21), 137.4 (s, C-7), 136.3 (s, C-23),
135.2 (s, C-11), 132.6 (d, C-3), 130.4 und 130.8 (Rotamere, d, C-12), 129.3 (d, C-25), 128.7 (d, C-5),
128.5 (d, C-13), 128.4 (d, C-26), 128.0 (d, C-24), 126.2 (s, C-2), 124.9 (d, C-4), 120.9 (d, C-6), 67.0 (t, C-
22),59.2 (d, C-9), 49.4 (d, C-17), 42.3 (t, C-18), 33.2 (t, C-10), 31.5 (q, C-15), 24.6 (d, C-19), 23.4 (q, C-
20'), 21.5 (q, C-20), 18.5 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3° =—89.1 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs31H37CIN3O4S [M+H]* 582.2188 582.2195

tert-Butyl 3-((S)-2-((S)-2-(((benzyloxy)carbonyl)amino)-N,4-dimethylpentanamido)-3-((2-
(methylthio)phenyl)amino)-3-oxopropyl)-6-brom-1H-indol-1-carboxylat (224)

Gemalk AAV7 wurden 100 mg (212 umol, 1.0 Aq.) 176, 179 mg (424 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl 6-brom-
3-iod-1H-indol-1-carboxylat,’?*®) 70.8 mg (424 pmol, 2.0 Ag.) AgOAc, 11.8 mg (42 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO2H und 4.8 mg (21 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO, CH2Cl>/Et,0 99:1) gereinigt, wodurch das
Produkt 224 (98.3 mg, 128 umol, 61% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (224) = 0.15 (PE/EtOAc 7:3)
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!H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.08 und 8.60 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.33 (bs, 1 H, 6-H), 8.20 und 7.92
(Rotamere, d, J = 8.1 Hz, d, J = 7.8 Hz, 1 H, 16-H), 7.04-7.52 (m, 11 H, 3-H, 4-H, 5-H, 13-H, 14-H, 18-H,
31-H, 32-H, 33-H), 5.15-5.60 (m, 2 H, 9-H, N-H), 5.09 und 4.95 (Rotamere, d, J = 12.2 Hz, d, J = 12.1 Hg,
1H, 29-H), 4.72 und 4.26 (Rotamere, td, /= 9.6, 3.3 Hz, m, 1 H, 24-H), 3.60 und 3.51 (Rotamere, dd, J
=15.5,3.5Hz, dd,J = 15.0, 7.8 Hz, 1 H, 10-H’), 3.00-3.17 (m, 3 H, 10-H, 22-H), 2.29 und 2.26 (Rotamere,
s,s,3H,1-H), 1.69-1.79 (m, 1 H, 26-H), 1.66 und 1.62 (Rotamere, s, s, 9 H, 21-H), 1.46-1.58 (m, 2 H,
25-H), 0.87-0.99 (m, 6 H, 27-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.8 (s, C-23), 167.7 (s, C-8), 156.0 (s, C-28), 149.1 (s, C-19), 137.4 (s, C-
7), 136.2 (s, C-30), 132.1 (d, C-3), 129.0 (s, C-11), 128.5 (d, C-32), 128.4 (d, C-5), 128.1 (d, C-32), 128.0
(d, C-31), 126.3 (d, C-18), 125.9 (s, C-2), 124.9 (d, C-14), 124.4 (d, C-4), 121.0 (d, C-13), 120.1 (d, C-6),
118.5 (d, C-16), 115.5 (s, C-15), 84.1 (s, C-20), 66.9 (t, C-29), 57.8 (d, C-24), 42.4 (t, C-25), 31.5 (t, C-10),
28.1 (g, C-21), 23.6 und 24.6 (Rotamere, d, C-26), 22.8 und 23.4 (Rotamere, q, C-27), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]30 = =55.7 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C33H4sBrN4OGS [l\/|+H]+ 765.2316 765.2321

tert-Butyl ((R)-1-(((S)-3-(4-methoxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (225)

GemaR AAV7 wurden 100 mg (253 umol, 1.0 Ag.) 177, 118 mg (506 pmol, 2.0 Aq.) 4-lodanisol, 84.0 mg
(506 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 14.1 mg (51 pmol, 0.2 Ag.) (BnO),PO,H und 5.7 mg (25 umol, 0.1 Aq.)
Pd(OAc), bei 65°C fur 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Siulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 225 (102 mg, 201 umol,
80% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (225) = 0.40 (PE/EtOAc 1:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.82 (s, 1 H, N-H), 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.44 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H,
3-H), 7.27-7.31 (m, 1 H, 5-H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 12-H), 7.08 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H, 4-H), 6.82 (d,
J=8.6Hz, 1 H, 13-H), 5.66 (dd, J = 10.7, 5.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.40 (d, J = 7.9 Hz, 1 H, N-H), 4.58 (quint, J =
7.2 Hz, 1 H, 18-H), 3.77 (s, 3 H, 15-H), 3.41 (dd, J = 15.0, 5.9 Hz, 1 H, 10-H’), 3.01-3.07 (m, 1 H, 10-H),
2.99 (s, 3 H, 16-H), 2.31 (s, 3 H, 1-H), 1.40 (s, 9 H, 22-H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 19-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.1 (s, C-18), 158.5 (s, C-14), 155.0 (s, C-20), 137.7 (s, C-2), 132.6 (d, C-
3),129.7 (d, C-12), 128.6 (d, C-5), 128.5 (s, C-11), 126.6 (s, C-2), 124.8 (d, C-4), 121.1 (d, C-6), 114.0 (d,
C-13),79.6 (s, C-21), 58.2 (d, C-9), 55.3 (q, C-15), 46.5 (d, C-18), 32.5 (t, C-10), 30.9 (q, C-16), 28.3 (q, C-
22), 18.6 (q, C-1), 18.5 (q, C-19).
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Optische Drehung: [a]3% = —66.6 [CHCIs, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C26H36N305S [M+H]* 502.2370 502.2378

tert-Butyl ((R)-1-(methyl((S)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)-1-oxopropan-2-yl)
amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (226)

GemiR AAV7 wurden 70.0 mg (177 umol, 1.0 Aq.) 177, 88.0 mg (354 umol, 2.0 Aq.) 1-lod-4-
nitrobenzol, 59.1 mg (354 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 9.9 mg (35 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 4.0 mg
(18 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 226 (74.0 mg, 143
umol, 81% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

Rf (226) = 0.38 (PE/EtOAC 1:1)

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.76 (s, 1 H, N-H), 8.10-8.20 (m, 3 H, 6-H, 13-H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 3 H, 3-
H), 7.27-7.31 (m, 1 H, 5-H), 7.11 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.76 (dd, J = 10.0, 6.2 Hz, 1 H, 9-H), 5.32
(d, J = 7.9 Hz, 1 H, N-H), 4.60 (quint, J = 7.3 Hz, 1 H, 17-H), 3.60 (dd, J = 15.2, 6.1 Hz, 1 H, 10-H’), 3.18
(dd, J = 15.0, 10.1 Hz, 1 H, 10-H), 3.04 (s, 3 H, 15-H), 2.33 (s, 3 H, 1-H), 1.39 (s, 9 H, 21-H), 0.98 (d, J =
6.8 Hz, 1 H, 18-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.9 (s, C-8), 167.2 (s, C-16), 155.0 (s, C-19), 146.9 (s, C-14), 144.7 (s, C-
11), 137.1 (s, C-7), 132.1 (d, C-3), 129.8 (d, C-12), 128.3 (d, C-5), 127.2 (s, C-2), 125.2 (d, C-4), 123.7 (d,
C-13), 121.4 (d, C-6), 79.9 (s, C-20), 57.6 (d, C-9), 46.5 (d, C-17), 33.4 (t, C-10), 30.1 (q, C-15), 28.3 (g, C-
21), 18.5 (q, C-1), 18.4 (q, C-18).

Optische Drehung: [a]3% = —73.6 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca5H32N406S [M]* 516.2037 516.2066

tert-Butyl ((R)-1-(((S)-3-(4-formylphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (227)

GemiR AAV7 wurden 340 mg (860 pmol, 1.0 Aqg.) 177, 399mg (1.72mmol, 2.0 Aq.)
4-lodbenzaldehyd,?** 287 mg (1.72 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 23.9 mg (86 umol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und
19.3 mg (86 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt mittels Saulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Et,0 9:1) gereinigt, wodurch das Produkt
227 (74.0 mg, 143 umol, 81% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.
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R¢ (227) = 0.19 (CH,Cl,/Et,0 9:1)

H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9.97 (s, 1 H, 15-H), 8.80 (s, 1 H, N-H), 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.82 (d, J
=8.2 Hz, 1 H, 13-H), 7.40-7.46 (m, 3 H, 3-H, 12-H), 7.25-7.31 (m, 1 H, 5-H), 7.10 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1 H,
4-H), 5.78 (dd, J = 10.5, 5.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.37 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, N-H), 4.59 (quint, J = 7.1 Hz, 1 H, 18-
H), 3.57 (dd, J = 15.2, 5.7 Hz, 1 H, 10-H’), 3.18 (dd, J = 15.0, 10.6 Hz, 1 H, 10-H), 3.02 (s, 3 H, 16-H), 2.32
(s, 3 H, 1-H), 1.39 (s, 9 H, 22-H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 19-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 191.7 (s, C-15), 174.9 (s, C-8), 167.5 (s, C-17), 155.0 (s, C-20), 144.1 (s, C-
11), 137.3 (s, C-7), 135.2 (s, C-14), 132.3 (d, C-3), 129.9 (d, C-13), 129.5 (d, C-12), 128.4 (d, C-5), 127.0
(s, C-2), 125.1 (d, C-4), 121.3 (d, C-6), 79.8 (s, C-21), 57.7 (d, C-9), 46.5 (d, C-18), 33.6 (t, C-10), 30.9 (q,
C-16), 28.3 (g, C-22), 18.4 (q, C-1), 18.4 (q, C-19).

Optische Drehung: [a]3° = —69.7 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C26H34N30sS [M]* 500.2214 500.2221

Benzyl (S)-(3-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)carbamat (228)

GemiR AAV7 wurden 110 mg (307 umol, 1.0 Ag.) 170, 156 mg (614 pmol, 2.0 Aq.) 2-Chlor-4-
iodphenol,'?*°1 102 mg (614 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 17.1 mg (61 umol, 0.2 Ag.) (Bn0),PO,H und 6.9 mg
(31 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 228 (80.7 mg, 166
umol, 54% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (228) = 0.47 (PE/EtOAc 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8.87 (s, 1 H, N-H), 8.29 und 8.25 (Rotamere, d, /= 8.7 Hz, d, J = 8.2 Hz, 1 H,
6-H), 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.21-7.39 (m, 7 H, 5-H, 12-H, 21-H, 22-H, 23-H), 6.82-7.10 (m, 3 H,
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4-H, 15-H, 16-H), 5.90 und 5.86 (Rotamere, bs, bs, 1 H, O-H), 4.68-5.21 (m, 3 H, 9-H, 19-H), 3.41 (dd, J
=14.7, 6.0 Hz, 1 H, 10-H’), 2.86-3.00 (m, 4 H, 10-H, 17-H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

3C.NMR (100 MHz, CDCl;): 168.2 (s, C-8), 157.1 (s, C-18), 150.2 (s, C-14), 137.7 (s, C-2), 136.5 und
136.2 (Rotamere, s, C-20), 132.7 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 130.2 (s, C-11), 129.3 und 129.4
(Rotamere, d, C-12), 128.7 und 128.8 (Rotamere, d, C-22), 128.5 (d, C-5), 128.3 (d, C-16), 128.1 und
128.1 (Rotamere, d, C-23), 127.7 (d, C-21), 126.1 (s, C-2), 124.7 (d, C-4), 120.2 und 120.7 (Rotamere, d,
C-6), 119.8 und 119.9 (Rotamere, s, C-13), 116.4 (d, C-15), 67.7 und 68.1 (Rotamere, t, C-19), 61.2 und
62.3 (Rotamere, d, C-9), 32.8 und 32.9 (Rotamere, t, C-10), 30.7 und 31.6 (Rotamere, g, C-17), 18.6 (q,
C-1).

Optische Drehung: [a]3° = —45.1 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH26CIN,04S [M+H]* 485.1296 485.1306

Benzyl (S)-(3-(3-brom-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)carbamat (229)

GemiR AAV7 wurden 107 mg (299 pmol, 1.0 Aq.) 170, 178 mg (597 umol, 2.0 Aq.) 2-Brom-4-
iodphenol,?*>1 100 mg (597 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 16.6 mg (60 umol, 0.2 Ag.) (Bn0),PO,H und 6.7 mg
(30 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 75 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 229 (88.2 mg, 167
umol, 56% d. Th.) als leicht braunliches Ol erhalten wurde.

R¢ (229) = 0.18 (PE/EtOAc 7:3)

22

23

229

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.87 (s, 1 H, N-H), 8.29 und 8.25 (Rotamere, d, J=8.4 Hz, d, J=8.1 Hz, 1 H,
6-H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.21-7.39 (m, 7 H, 3-H, 12-H, 21-H, 22-H, 23-H), 6.83-7.12 (m, 3 H,
4-H, 15-H, 16-H), 5.77 und 5.74 (Rotamere, bs, bs, 1 H, O-H), 4.91-5.21 (m, 3 H, 9-H, 12-H), 3.41 (dd, J
=14.7, 6.0 Hz, 1 H, 10-H’), 2.86-3.01 (m, 4 H, 10-H, 17-H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 168.2 (s, C-8), 157.1 (s, C-18), 151.1 (s, C-14), 137.7 (s, C-7), 136.2 (s, C-20),
132.7 und 132.9 (Rotamere, d, C-3), 132.2 und 132.3 (Rotamere, s, C-11), 130.7 (d, C-12), 129.6 (d, C-
16), 128.7 und 128.9 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-22), 128.1 und 128.3 (Rotamere (d, C-21), 127.7
(d, C-23),126.1 (s, C-2), 124.7 (d, C-4), 120.2 und 120.7 (Rotamere, d, C-6), 116.2 (d, C-15), 110.1 (s, C-
13), 67.8 und 68.1 (Rotamere, t, C-19), 61.2 und 62.3 (Rotamere, d, C-9), 32.7 und 32.8 (Rotamere, t,
C-10), 30.4 und 31.6 (Rotamere, g, C-17), 18.6 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]3% = —44.6 [CHCls, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH2sBrN,04S [M]* 528.0713 528.0720

Benzyl (S)-(3-(4-hydroxy-3-iodphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)carbamat (230)

GemaR AAV7 wurden 70.0 mg (195 pmol, 1.0 Aq.) 170, 135 mg (391 umol, 2.0 Aq.) 2,4-Diiodphenol,?*!
65.2 mg (391 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 10.9 mg (39 pumol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO,H und 4.4 mg (20 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 75 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 230 (34.6 mg, 60 umol,
31%d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde. Zusatzlich wurde nicht umgesetztes Startmaterial 170 (33.6
mg, 94 umol, 48% d. Th.) als farbloses Ol erhalten.

R¢ (230) = 0.18 (PE/EtOAC 7:3)

H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.86 (s, 1 H, N-H), 8.30 und 8.25 (Rotamere, d, J = 8.0, d, J= 7.9 Hz, 1 H, 6-
H), 7.57 und 7.51 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 12-H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 7.21-7.37 (m, 6 H, 5-H,
21-H, 22-H, 23-H), 6.96-7.15 (m, 2 H, 4-H, 16-H), 6.85 und 6.81 (Rotamere, d, J = 8.2 Hz, d, J = 8.3 Hz,
1H, 15-H), 5.63 und 5.58 (Rotamere, bs, bs, 1 H, O-H), 4.61-5.22 (m, 3 H, 9-H, 19-H), 3.40 (dd, J = 14.7,
5.9 Hz, 1 H, 10-H’), 2.89-2.99 (m, 4 H, 10-H, 17-H), 2.22 (s, 3 H, 1-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 168.2 (s, C-8), 157.1 (s, C-18), 153.8 (s, C-14), 138.5 (s, C-7), 137.7 (d, C-12),
132.8 (d, C-3), 131.2 (s, C-11), 130.7 (d, C-16), 128.7 (d, C-5), 128.5 (d, C-22), 128.1 (d, C-23), 127.8 (d,
C-21), 124.7 (d, C-4), 120.7 (d, C-6), 115.1 (d, C-15), 85.5 (s, C-13), 67.8 und 68.1 (Rotamere, t, C-19),
61.3 (d, C-9), 32.5 (t, C-10), 30.8 (g, C-17), 18.6 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3® = —41.4 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H26|N204S [l\/|+H:rr 577.0652 577.0661

Benzyl (S)-(3-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodophenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-
oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat (231)

GemaR AAV7 wurden 117 mg (326 pmol, 1.0 Aq.) 170, 300 mg (653 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl(2,4-
diiodophenoxy)dimethylsilan,’?*”! 109 mg (653 umol, 2.0 Ag.) AgOAc, 18.2 mg (65 pmol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO,H und 7.3 mg (33 pmol, 0.1 Aqg.) Pd(OAc), bei 75 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das
Produkt 231 (137 mg, 198 umol, 61% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.
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R¢(231) = 0.48 (PE/EtOACc 7:3)

26

231

H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8.88 und 8.85 (Rotamere, s, s, 3 H, N-H), 8.23-8.34 (m, 1 H, 6-H), 7.67 und
7.64 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 12-H), 7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.22-7.37 (m, 6 H, 5-H, 24-H, 25-H, 26-
H), 6.94-7.12 (m, 2 H, 4-H, 16-H), 6.72 und 6.69 (Rotamere, d, J = 8.2 Hz, d, J = 8.2 Hz, 1 H, 15-H), 4.90—
5.21 (m, 3 H, 9-H, 22-H), 3.39 (dd, J = 14.7, 5.9 Hz, 1 H, 10-H’), 2.85-2.99 (m, 4 H, 10-H, 20-H), 2.21 (s,
3 H, 1-H), 1.06 (s, 9 H, 19-H), 0.26 (s, 6 H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 167.9 und 168.2 (Rotamere, s, C-8)), 157.0 (s, C-14), 153.9 (s, C-21), 139.6
und 139.8 (Rotamere, d, C-12), 137.7 und 137.8 (Rotamere, s, C-7), 135.8 und 136.2 (Rotamere, s, C-
21)), 132.8 und 132.9 (Rotamere, d, C-3)), 131.6 und 131.8 (Rotamere, s, C-11), 129.7 (d, C-25), 128.7
und 128.9 (Rotamere, d, C-5), 128.5 (d, C-16), 128.0 und 128.1 (Rotamered, C-26), 127.7 (d, C-24),
125.4 und 125.9 (Rotamere, s, C-2), 124.6 (d, C-4), 120.1 und 120.6 (Rotamere, d, C-6), 118.3 (d, C-15),
90.4 und 90.6 (Rotameres, C-13), 67.7 und 68.0 (Rotamere, t, C-22), 61.3 und 62.2 (Rotamere, d, C-9),
32.4 und 32.5 (Rotamere, t, C-10), 31.5 (g, C-20), 25.8 (q, C-19), 18.3 und 18.6 (Rotamere, q, C-1), 4.1
(g, C-17).

Optische Drehung: [a]3° =—33.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C31H40IN204SSi [M+H]* 691.1517 691.1519

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-
yl)(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (232)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (212 pmol, 1.0 Aq.) 176, 108 mg (424 umol, 2.0 Aq.) 2-Chlor-4-
iodphenol,'?*>1 70.8 mg (424 umol, 2.0 Aqg.) AgOAc, 11.8 mg (42 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),POH und 4.8 mg
(21 pmol, 0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 232 (70.2 mg,
117 umol, 55% d. Th.) als weiRer Feststoff erhalten wurde.

R¢(232) = 0.33 (PE/EtOAC 1:1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.06 und 8.60 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.20 und 7.90 (Rotamere, d, J =
8.1Hz,d,/=7.9Hz, 1H, 6-H), 6.86-7.45 (m, 11 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 15-H, 16-H, 26-H, 27-H, 28-H),
5.75 und 5.61 (Rotamere, bs, bs, 1 H, O-H), 4.87-5.43 (m, 4 H, 9-H, 24-H, N-H), 4.68 und 4.38
(Rotamere, td, J = 10.3, 2.5 Hz, m, 1 H, 19-H), 3.40 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, 1 H, 10-H’), 3.07 und 3.04
(Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.96 (dd, J = 14.4, 8.2 Hz, 1 H, 10-H), 2.30 (s, 3 H, 1-H), 1.67-1.79 (m, 1 H,
21-H), 1.35-1.56 (m, 2 H, 20-H), 0.68-0.99 (m, 6 H, 22-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.9 (s, C-18), 167.7 (s, C-8), 156.0 (s, C-23), 150.2 (s, C-14), 137.4 (s, C-
7),136.3 (s, C-25), 132.2 (d, C-3), 129.9 (d, C-12), 129.5 (d, C-16), 129.0 (s, C-11), 128.5 (d, C-27), 128.4
(d, C-5), 128.1 (d, C-28), 128.0 (d, C-26), 124.9 (d, C-4), 121.0 (d, C-6), 119.8 (d, C-13), 116.3 (d, C-15),
67.0 (t, C-24), 49.5 (d, C-19), 42.3 (d, C-20), 32.8 (t, C-10), 31.8 (q, C-17), 24.6 (d, C-21), 23.4 (q, C-22'),
21.5 (g, C-22), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = -81.0 [CHCls, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 145-148 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C31H36CIN30sS [M]* 597.2059 597.2090

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(3-brom-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-
yl)(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (233)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (212 pmol, 1.0 Aq.) 176, 127 mg (424 pmol, 2.0 Aq.) 2-Brom-4-
iodphenol,'?*>1 70.8 mg (424 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 11.8 mg (42 pmol, 0.2 Aq.) (BnO),PO;H und 4.8 mg
(21 pmol, 0.1 Aq.) Pd(OAc) bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das Produkt 233 (72.1 mg,
112 umol, 53% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

R¢(233) = 0.35 (PE/EtOACc 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.06 und 8.60 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.18 und 7.84 (Rotamere, d, J =
8.2 Hz, d, J = 7.8 Hz, 1 H, 6-H), 7.00-7.43 (m, 10 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 16-H, 26-H, 27-H, 28-H), 6.95
und 6.88 (Rotamere, d, J = 8.3 Hz, d, J = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 5.90 und 5.74 (Rotamere, s, s, 1 H, O-H),
4.89-5.40 (m, 4 H, 9-H, 24-H, N-H), 4.68 und 4.38 (Rotamere, td, J = 10.3, 3.3 Hz, m, 1 H, 19-H), 3.40
(dd, J=14.3, 7.3 Hz, 1 H, 10-H’), 3.07 und 3.04 (Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.96 (dd, J = 14.1, 7.8 Hz,
1H, 10-H), 2.30 und 2.29 (Rotamere, s, s, 3 H, 1-H), 1.67-1.78 (bs, 1 H, 21-H), 1.33-1.56 (m, 2 H, 20-
H), 0.96 und 0.75 (Rotamere, d, J= 6.4 Hz, d, J= 6.5 Hz, 3 H, 22-H’), 0.90 und 0.70 (Rotamere, d, /= 6.6
Hz, d, J=6.4 Hz, 3 H, 22-H).

3C.NMR (100 MHz, CDCls): 173.9 (s, 18-H), 167.7 (s, C-8), 156.1 (s, C-23), 151.2 (s, C-14), 137.3 (s, C-
7),136.2 (s, C-25), 132.6 (s, C-11), 132.1 (d, C-3), 130.3 (d, C-12), 129.7 (d, C-16), 128.5 (d, C-27), 128.3
und 128.4 (Rotamere, d, C-5), 128.1 (d, C-28), 128.0 (d, C-26), 126.4 (s, C-2), 124.9 (d, C-4), 121.1 (d, C-
6), 116.1 (d, C-15), 110.1 (s, C-13), 67.0 (t, C-24), 59.8 (d, C-9), 49.5 (d, C-19), 42.3 (t, C-20), 32.7 (t, C-
10), 31.9 (q, C-17), 24.6 (d, C-21), 23.1 und 23.4 (Rotamere, q, C-22’), 20.9 und 21.5 (Rotamere, q, C-
22), 18.5 (q, C-1).

Optische Drehung: [a]3° = —129.6 [CHCls, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 142-144 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H37BrN3OsS [M+H]* 642.1632 642.1639

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-hydroxy-3-iodphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)
(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamate (234)

Methode A) C-H Aktivierung

GemaR AAV7 wurden 100 mg (212 umol, 1.0 Aq.) 176, 147 mg (424 pmol, 2.0 Aq.) 2,4-Diiodphenol,?**!
70.8 mg (424 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 11.8 mg (42 pumol, 0.2 Aq.) (Bn0),PO,H und 4.8 mg (21 pmol,
0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 75 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels
Saulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt, wodurch das Produkt 234 (62.8 mg, 91 umol,
43% d. Th.) als leicht gelblicher Feststoff erhalten wurde.

Methode B) TBS-Entschiitzung

Zu einer Lésung von 33.0 mg (41 umol, 1.0 Aq.) 235 in 0.5 mL abs. THF wurden 45.2 plL (45 pmol,
1.1 Ag., 1.0 M in THF) TBAF bei 0 °C zugegeben und fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktionslosung wurde mit ges. NH4Cl-Losung versetzt und die wéssrige Phase wurde mit CHCl,
extrahiert (x2). Die vereinigte org. Phase wurde tGber MgS0O,4 getrocknet und das Losemittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO-,
CHyCl/Et,0 99:1-95:5), wodurch das Produkt 234 (26.6 mg, 39 umol, 94% d. Th.) als leicht gelblicher
Feststoff erhalten wurde.

R¢ (234) = 0.38 (PE/EtOAC 1:1)
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1H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.06 und 8.59 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.18 und 7.84 (Rotamere, d, J =
8.2 Hz, d, J = 8.2 Hz, 1 H, C-6), 6.99-7.58 (m, 11 H, 3-H, 4-H, 5-H, 12-H, 15-H, 16-H), 6.89 und 6.83
(Rotamere, d, J = 8.2 Hz, d, J = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 4.90-5.40 (m, 4 H, 9-H, 24-H, N-H), 4.68 und 4.37
(Rotamere, td, J = 9.4, 3.3 Hz, m, 1 H, 19-H), 3.38 (dd, J = 14.3, 7.3 Hz, 1 H, 10-H’), 3.07 und 3.04
(Rotamere, s, s, 3 H, 17-H), 2.94 (dd, J = 14.3, 7.9 Hz, 1 H, 10-H), 2.29 (s, 3 H, 1-H), 1.68-1.78 (bs, 1 H,
21-H), 1.35-1.56 (m, 2 H, 20-H), 0.68-0.99 (m, 6 H, 22-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.9 (s, C-18), 167.7 (s, C-8), 156.1 (s, C-23), 153.9 (s, C-14), 138.6 (d, C-
12), 136.3 (s, C-25), 132.1 (d, C-3), 130.7 und 130.8 (Rotamere, d, C-16), 128.5 (d, C-27), 128.4 (d, C-5),
128.1 (d, C-28), 128.0 (d, C-26), 126.4 (s, C-2), 124.9 (d, C-4), 121.1 (d, C-6), 115.0 (d, C-15), 85.4 (s, C-
13), 67.0 (t, C-24), 59.8 (d, C-9), 49.6 (d, C-19), 42.3 (t, C-20), 32.5 (t, C-10), 31.9 (g, C-17), 24.6 (d, C-
21), 23.5 (q, C-22’), 21.5 (q, C-22), 18.5 (g, C-1).

Optische Drehung: [a]4® =—65.1 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 110-115°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Cs1H37IN3OsS [M+H]* 690.1493 690.1499

Benzyl ((S)-1-(((S)-3-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)
amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)amino)-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)carbamat (235)

GemiR AAV7 wurden 75.0 mg (159 umol, 1.0 Aq.) 176, 146 mg (318 umol, 2.0 Aq.) tert-Butyl(2,4-
diiodophenoxy)dimethylsilan,’?*”! 53.1 mg (318 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 8.9 mg (32 umol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO,H und 3.6 mg (21 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 75 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 85:15) gereinigt, wodurch das
Produkt 235 (69.0 mg, 86 umol, 54% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (235) = 0.34 (PE/EtOAC 7:3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.06 und 8.61 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.18 und 7.84 (Rotamere, d, J =
8.1 Hz,d,J=7.5Hz 1H, 6-H), 7.66 und 7.63 (Rotamere, d, J = 1.8 Hz, d, J = 2.1 Hz, 1 H, 12-H), 6.99—
7.43 (m, 9 H, 3-H, 4-H, 5-H, 16-H, 29-H, 30-H, 31-H), 6.72 (d, /= 8.2 Hz, 1 H, 15-H), 4.90-5.50 (m, 4 H,
9-H, 27-H, N-H), 4.69 und 4.40 (Rotamere, td, /= 10.4, 3.1 Hz, m, 1 H, 22-H), 3.38 (dd, / = 14.1, 7.8 Hz,
1H, 10-H’), 3.07 und 3.04 (Rotamere, s, s, 3 H, 20-H), 2.96 (dd, J=14.1, 7.5 Hz, 1 H, 10-H), 2.29 (s, 3 H,
1-H), 1.68-1.78 (m, 1 H, 24-H), 1.33-1.54 (m, 2 H, 23-H), 1.05 und 1.03 (Rotamere, s, s, 9 H, 19-H),
0.72-0.98 (m, 6 H, 17-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 173.8 (s, C-21), 167.7 (s, C-8), 156.1 (s, C-14), 154.1 (s, C-26), 139.9 (d, C-
12), 132.1 (d, C-3), 131.2 (s, C-11), 129.9 (d, C-30), 128.4 (d, C-5), 128.3 (d, C-31), 128.1 und 128.1
(Rotamere, d, C-16), 128.0 (d, C-29), 124.9 (d, C-4), 121.1 (d, C-6), 118.3 (d, C-15), 90.5 (s, C-13), 66.9
(t, C-27), 49.7 (d, C-22), 42.3 (t, C-23), 32.5 (t, C-10), 25.8 (q, C-20), 25.7 (q, C-19), 24.6 (d, C-24), 23.5
(g, C-25’), 21.5 (q, C-25), 18.4 (q, C-1), —4.1 (q, C-17).

Optische Drehung: [a]3% = —48.4 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs37Hs1IN30sSSi [M+H]* 804.2358 804.2361

tert-Butyl ((R)-1-(((S)-3-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-2-
yl)(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (236)

Gemilk AAV7 wurden 150 mg (379 umol, 1.0 Ag.) 177, 193 mg (758 umol, 2.0 Aq.) 2-Chlor-4-
iodphenol, 21> 127 mg (758 umol, 2.0 Aq.) AgOAc, 21.1 mg (76 umol, 0.2 Aq.) (Bn0O),PO,H und 8.5 mg
(38 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 8:2) gereinigt, wodurch das Produkt 236 (109 mg,
208 umol, 55% d. Th.) als leicht gelbliches Ol erhalten wurde.

R¢ (236) = 0.28 (PE/EtOAC 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.80 (s, 1 H, N-H), 8.16 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, 6-H), 7.44 (dd, /= 7.8, 1.2 Hz, 1 H,
3-H), 7.27 (td, J=8.7,1.2 Hz, 1 H, 5-H), 7.17 (d, J=1.8 Hz, 1 H, 12-H), 7.09 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H, 4-H),
7.02 (dd, J=8.3,1.8 Hz, 1 H, 16-H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 6.17 (bs, 1 H, N-H), 5.64 (dd, J = 10.6,
5.9 Hz, 1 H, 9-H), 5.43 (d, /= 8.1 Hz, 1 H), 4.61 (quint, J=7.2 Hz, 1 H, 19-H), 3.38 (dd, J = 15.2, 5.8 Hz, 1
H, 10-H’), 2.95-3.08 (m, 4 H, 10-H, 17-H), 2.31 (s, 3 H, 1-H), 1.40 (s, 9 H, 23-H), 0.98 (d, /= 6.8 Hz, 3 H,
20-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 175.0 (s, C-8), 167.7 (s, C-18), 155.1 (s, C-21), 150.4 (s, C-14), 137.4 (s, C-
7), 132.3 (d, C-3), 129.5 (s, C-11), 129.2 (d, C-12), 128.6 (d, C-16), 128.4 (d, C-5), 125.0 (d, C-2), 121.3
(d, C-6), 119.9 (s, C-13), 116.1 (d, C-15), 79.8 (s, C-22), 57.8 (d, C-9), 46.5 (d, C-19), 32.2 (t, C-10), 30.9
(g, C-17), 28.3 (q, C-23), 18.4 (q, C-1), 18.4 (q, C-20).

Optische Drehung: [a]3 = -51.9 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
Ca6H27N204S [M+H]* 463.1686 463.1706

tert-Butyl ((R)-1-(((S)-3-(3-brom-4-hydroxyphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)amino)-1-oxopropan-
2-yl)(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (237)

GemiR AAV7 wurden 70.0 mg (177 pumol, 1.0 Aqg.) 177, 106 mg (354 pumol, 2.0 Aq.) 2-Brom-4-
iodphenol,?'> 59.1 mg (354 pmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 9.8 mg (35 pumol, 0.2 Aq.) (BnO),PO,H und 4.0 mg
(18 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cly/Et,0 99:1) gereinigt, wodurch das Produkt 237 (58.9 mg,
104 umol, 59% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (237) = 0.33 (PE/EtOAc 1:1)

]
23 22 021 H 19 i
g ey
O % v °
237
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.80 (s, 1 H, N-H), 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.24-7.46 (m, 3 H, 3-H, 5-H,
12-H), 7.06-7.13 (m, 2 H, 4-H, 16-H), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 15-H), 5.64 (dd, J = 10.5, 5.9 Hz, 1 H, 9-H),

5.43 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, N-H), 4.61 (quint, J = 7.1 Hz, 1 H, 19-H), 3.39 (dd, J = 15.2, 5.9 Hz, 1 H, 10-H’),
2.94-3.05 (m, 4 H, 10-H, 17-H), 2.32 (s, 3 H, 1-H), 1.40 (s, 9 H, 23-H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 20-H).

13C.NMR (100 MHz, CDCls): 175.0 (s, C-8), 167.7 (s, C-18), 155.1 (s, C-21), 151.3 (s, C-14), 137.4 (s, C-
7), 132.3 (d, C-3), 132.0 (s, C-11), 130.1 (d, C-12), 129.5 (d, C-16), 128.4 (d, C-5), 125.0 (d, C-2), 121.3
(d, C-6), 116.1 (d, C-15), 110.0 (s, C-13), 79.9 (s, C-22), 57.7 (d, C-9), 46.6 (d, C-19), 31.2 (t, C-10), 30.9
(g, C-17), 28.3 (q, C-23), 18.5 (g, C-1), 18.5 (g, C-20).

Optische Drehung: [a]3® = -50.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
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HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C25H33BI”N3055 [l\/|+H]Jr 566.1319 566.1321

tert-Butyl ((R)-1-(((S)-3-(4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-iodphenyl)-1-((2-(methylthio)phenyl)
amino)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)amino)-1-oxopropan-2-yl)carbamat (239)

GemiR AAV7 wurden 100 mg (253 pmol, 1.0 Aq.) 177, 233 mg (506 pmol, 2.0 Aq.) tert-Butyl(2,4-
diiodophenoxy)dimethylsilan,’?*”) 84.0 mg (506 pumol, 2.0 Ag.) AgOAc, 14.1 mg (51 pumol, 0.2 Aq.)
(Bn0),PO,H und 5.7 mg (25 umol, 0.1 Aq.) Pd(OAc); bei 65 °C fiir 3 Tage umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Et,0 99:1) gereinigt, wodurch das
Produkt 239 (126 mg, 173 pmol, 69% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (239) = 0.19 (PE/EtOAC 7:3)

239

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.82 (s, 1 H, N-H), 8.19 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 6-H), 7.60 (d, J = 2.0 Hz, 1 H, 12-
H), 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, 3-H), 7.25-7.31 (m, 1 H, 5-H), 7.04-7.11 (m, 2 H, 4-H, 16-H), 6.73 (d, J =
8.3 Hz, 1 H, 15-H), 5.65 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 1 H, 9-H), 5.43 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, N-H), 4.60 (quint, J =
7.1 Hz, 1 H, 22-H), 3.36 (dd, J = 15.2, 5.6 Hz, 1 H, 10-H’), 2.94-3.05 (m, 4 H, 10-H, 20-H), 2.31 (s, 3 H, 1-
H), 1.40 (s, 9 H, 26-H), 1.04 (s, 9 H, 19-H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 23-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.8 (s, C-8), 167.8 (s, C-21), 155.0 (s, C-24), 154.1 (s, C-14), 139.4 (d, C-
12), 137.5 (d, C-3), 132.4 (d, C-3), 131.0 (s, C-11), 129.6 (d, C-16), 128.5 (d, C-5), 126.7 (s, C-2), 124.9
(d, C-4), 121.1 (d, C-6), 118.4 (d, C-15), 90.4 (s, C-13), 79.6 (s, C-25), 57.7 (d, C-9), 46.5 (d, C-22), 31.7
(t, C-10), 30.8 (q, C-20), 28.3 (q, C-26), 25.8 (g, C-19), 18.5 (q, C-23), 18.3 (q, C-1), —4.1 (q, C-17).

Optische Drehung: [a]3% = —34.7 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C31H47IN305SSi [M+H]* 728.2045 728.2051

(S)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-3-(p-tolyl)propansaure (240)

Zu einer Lésung von 70.0 mg (156 pmol, 1.0 Aq.) 197 in 1.5 mL abs. MeCN wurden 3.8 mg (31 pmol,
0.2 Ag.) 4-DMAP sowie 108 pL (468 pmol, 3.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde Uber eine kurze Siule gereinigt (SiO,, PE/EtOAC
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85:15) und direkt im nachsten Schritt umgesetzt. Daflir wurde dieser in 1.0 mL THF geldst, auf 0 °C
gekiihlt und mit einer Lésung von of 14.9 mg (624 umol, 4.0 Aq.) LiOH in 0.5 mL H,0 sowie 161 pL
(1.56 mmol, 10 Aqg., 33 w% in H,0) H,0; versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 6 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs-Losung gequencht. Die Losung wurde
mit 1 M HCI auf pH 2 gebracht und mit EtOAc (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde Uber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wurde mittels Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 7:3 + 1% AcOH), wodurch die freie
Saure 240 (45.0 mg, 137 umol, 88% d. Th.) als oranges Ol erhalten wurde.

R (240) = 0.25 (PE/EtOAC 7:3 + 1% AcOH)

5 7 8
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.71 (bs, 1 H, O-H), 6.96-7.37 (m, 9 H, C-5, C-6, C-13, C-14, C-15), 4.99-5.16
(m, 2 H, 11-H), 4.94 und 4.86 (Rotamere, dd, J = 10.9, 4.9 Hz, dd, J = 10.7, 4.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.33 und
3.27 (Rotamere, dd, J = 14.6, 4.8 Hz, dd, J = 14.7, 4.5 Hz, 1 H, 3-H’), 3.05 und 2.97 (Rotamere, dd, J =
14.4,11.3 Hz, dd, J=14.1, 11.4 Hz, 1 H, 3-H), 2.85 und 2.80 (Rotamere, s, s, 3 H, 9-H), 2.31 (s, 3 H, 8-
H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 176.1 und 176.2 (Rotamere, s, C-1), 156.0 und 156.9 (Rotamere, s, C-10),
136.3 und 136.4 (Rotamere, s, C-7), 136.2 und 136.2 (Rotamere, s, C-12), 133.7 (s, C-4), 129.2 und
129.3 (Rotamere, d, C-6), 128.6 (d, C-14), 128.4 (d, C-13), 127.9 und 128.0 (Rotamere, d, C-5), 127.8 (d,
C-15), 67.4 und 67.6 (Rotamere, t, C-11), 60.4 und 60.8 (Rotamere, d, C-2), 34.2 und 34.6 (Rotamere,
t, C-3), 32.1 und 32.2 (Rotamere, q, C-9), 21.0 (g, C-9).

Optische Drehung: [a]3? = —45.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci9H22NO4 [M+H]* 328.1543 328.1554

(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)(methyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)propansaure (241)

Zu einer Lésung von 160 mg (359 pumol, 1.0 Aqg.) 200 in 2.5 mL abs. MeCN wurden 8.8 mg (72 umol,
0.2 Ag.) 4-DMAP sowie 334 pL (1.44 mmol, 4.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde Giber eine kurze Saule gereinigt (SiO, PE/EtOAc
85:15) und direkt im nachsten Schritt umgesetzt. Daflir wurde dieser in 1.5 mL THF gelost, auf 0 °C
gekiihlt und mit einer Lésung von of 34.4 mg (1.44 mmol, 4.0 Aq.) LiOH in 1.5 mL H,0 sowie 333 pL
(3.59 mmol, 10 Aqg., 33 w% in H,0) H,0; versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 6 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs3-Losung gequencht. Die Losung wurde
mit 1 M HCI auf pH 2 gebracht und mit CH,Cl; (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde (iber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
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wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4 + 1% AcOH), wodurch die freie
Siure 241 (106 mg, 327 umol, 91% d. Th.) als oranges Ol erhalten wurde.

R¢ (241) = 0.30 (PE/EtOAc 1:1 + 1% AcOH)

241

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9.08 (bs, 1 H, O-H), 8.13-8.21 (m, 2 H, 6-H), 7.34-7.44 (m, 2 H, 5-H), 4.90
und 4.61 (Rotamere, dd, J = 10.6, 5.2 Hz, dd, / = 9.9, 3.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.38-3.48 (m, 1 H, 3-H’), 3.24
und 3.18 (Rotamere, dd, J=14.2,11.0 Hz, dd, J = 13.6, 11.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.77 und 2.73 (Rotamere, s,
s, 3 H, 8-H), 1.40 und 1.37 (Rotamere, s, s, 9 H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 175.4 und 175.4 (Rotamere, s, C-1), 154.7 und 156.1 (Rotamere, s, C-9),
146.9 (s, C-7), 145.1 und 145.2 (Rotamere, s, C-4), 129.8 und 129.9 (Rotamere, d, C-5), 123.7 und 123.8
(Rotamere, d, C-6), 81.1 und 81.3 (Rotamere, s, C-10), 59.9 und 61.0 (Rotamere, d, C-2), 34.6 und 35.2
(Rotamere, t, C-3), 32.9 (q, C-8), 28.2 (g, C-11).

Optische Drehung: [a]3% = =72.3 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CisH21N206 [M+H]* 325.1394 325.1399

(S)-2-((S)-2-(((Benzyloxy)carbonyl)amino)-N,4-dimethylpentanamido)-3-(4-methoxyphenyl)
propansdure (242)

Zu einer Lésung von 125 mg (216 umol, 1.0 Aq.) 218 in 1.4 mL abs. MeCN wurden 5.3 mg (43 pmol,
0.2 Aq.) 4-DMAP sowie 201 pL (865 umol, 4.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde {ber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde Uber eine kurze Saule gereinigt (SiO,, PE/EtOAc
85:15) und direkt im nachsten Schritt umgesetzt. Daflir wurde dieser in 1.0 mL THF geldst, auf 0 °C
gekihlt und mit einer Lésung von of 20.7 mg (865 pumol, 4.0 Aq.) LiOH in 0.4 mL H,0 sowie 201 plL
(2.16 mmol, 10 Aq., 33 w% in H,0) H,0, versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 6 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs-Lésung gequencht. Die Losung wurde
mit 1 M HCI auf pH 2 gebracht und mit CH,Cl, (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde tber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4 + 1% AcOH), wodurch die freie
Saure 242 (65.0 mg, 142 umol, 66% d. Th.) als farbloses Ol sowie die Cbz/Boc-geschiitzte Verbindung
242-Boc (31 mg, 56 umol, 27%) als farbloses Ol erhalten wurden. Verbindung 242-Boc wurde erneut
in 0.5 mL CH,Cl,gel6st und bei 0 °C mit 20.8 pL (269 pmol, 5 Aq.) TFA versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde Gber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl,/Et,0), wodurch
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die Verbindung 242 (24.0 mg, 53 umol, 24%) als farbloses Ol erhalten wurde, wodurch die
Gesamtausbeute auf 90% (89.0 mg, 195 umol) gesteigert wurde.

R (242) = 0.24 (PE/EtOAc 1:1 + 1% AcOH)

R¢ (242-Boc) = 0.34 (PE/EtOAC 1:1 + 1% AcOH)

QA @
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.28-7.38 (m, 5 H, 18-H, 19-H, 20-H), 7.07 (d, /= 8.5 Hz, 2 H, 5-H), 6.84 und
6.79 (Rotamere, d,/=8.5Hz, d, J=8.5 Hz, 2 H, 6-H), 5.82 und 5.60 (Rotamere, bs, bs, 1 H, N-H), 4.77—
5.15 (m, 3 H, 1-H, 16-H), 4.61 und 4.36 (Rotamere, td, J = 9.6, 4.1 Hz, bs, 1 H, 11-H), 3.77 und 3.73
(Rotamere, s, s, 3 H, 8-H), 3.26-3.34 (m, 1 H, 3-H’), 3.00 (dd, J=14.7, 10.9 Hz, 1 H, 3-H), 2.96 und 2.91
(Rotamere, s, s, 3 H, 9-H), 1.64-1.74 (m, 1 H, 13-H), 1.31-1.49 (m, 2 H, 12-H), 0.94 und 0.70 (Rotamere,
d,J=6.6 Hz, d, J=6.6 Hz, 3 H, 14-H), 0.90 und 0.68 (Rotamere, d, /= 6.6 Hz, d, / = 6.6 Hz, 3 H, 14-H’).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5): 173.8 und 174.0 (Rotamere, s, C-10), 171.2 (s, C-1), 158.5 und 158.8
(Rotamere, s, C-7), 156.1 und 157.0 (Rotamere, s, C-15), 135.7 und 136.4 (Rotamere, s, C-17), 130.3
und 129.8 (Rotamere, s, C-4), 128.6 (d, C-5), 128.5 (d, C-18), 128.0 (d, C-20), 127.9 (d, C-19), 113.9 und
114.5 (Rotamere, d, C-6), 66.8 und 67.5 (Rotamere, t, C-16), 59.5 und 62.3 (Rotamere, d, C-2), 55.1 und
55.2 (Rotamere, g, C-8), 48.5 und 49.4 (Rotamere, d, C-11), 41.9 (t, C-12), 39.9 (g, C-9), 33.4 und 33.9
(Rotamere, t, C-3), 24.4 und 24.5 (Rotamere, d, C-13), 23.1 und 23.3 (Rotamere, g, C-14’), 20.8 und
21.6 (Rotamere, g, C-14).

Optische Drehung: [a]3? = —54.4 [CHCl3, 242, c = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C25H33N206 [l\/|+H]+ 457.2333 457.2340

(S)-2-((R)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-N-methylpropanamido)-3-(4-methoxyphenyl)propan-
sdure (243)

Zu einer Losung von 40.0 mg (80 pmol, 1.0 Aqg.) 225 in 1.0 mL abs. MeCN wurden 1.9 mg (16 umol,
0.2 Ag.) 4-DMAP sowie 74 plL (319 pumol, 4.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde (ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde ber eine kurze Saule gereinigt (SiO,, PE/EtOAC
7:3) und direkt im nachsten Schritt umgesetzt. Dafir wurde dieser in 1.0 mL THF gel6st, auf 0 °C gekiihlt
und mit einer Lésung von of 7.6 mg (319 umol, 4.0 Aqg.) LiOH in 0.5 mL H,O sowie 74 uL (797 pmol,
10 Aq., 33 w% in H;0) H,O, versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 3 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs-Losung gequencht. Die Losung wurde
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mit 1 M HCl auf pH 2 gebracht und mit CH,Cl; (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde lber
Na,S0, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt (auf ca. 0.5 mL). Um moglicherweise
gebildetes doppelt Boc-geschitztes Produkt zu entschitzen (vgl. 242-Boc) wurde die Lésung auf 0 °C
gekiihlt und mit 12 pL (159 pmol, 2 Aq.) TFA versetzt. Die Reaktionslésung wurde fiir 5 min bei
Raumtemperatur gerihrt und das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO2, PE/EtOAc 1:1 + 1% AcOH), wodurch
die freie Saure 243 (28.1 mg, 74 umol, 93% d. Th.) als weiBer Feststoff erhalten wurde.

R (243) = 0.22 (PE/EtOAC 1:1 + 1% AcOH)
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H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 5-H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, 6-H), 5.51 (d, J = 7.0 Hz,
1 H, N-H), 5.21 (dd, J = 11.2, 4.5 Hz, 1 H, 2-H), 4.51 (quint, J = 7.1 Hz, 1 H, 11-H), 3.77 (s, 3 H, 8-H), 3.36
(dd, J = 14.7, 4.6 Hz, 1 H, 3-H’), 3.01 (dd, J = 14.4, 11.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.88 (s, 3 H, 9-H), 1.43 (s, 9 H, 15-
H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 12-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.2 (s, C-1), 173.7 (s, C-10), 158.5 (s, C-7), 155.3 (s, C-13), 129.7 (d, C-5),
128.4 (s, C-4), 114.0 (d, C-6), 79.8 (s, C-14), 59.0 (d, C-2), 55.3 (q, C-8), 46.5 (d, C-11), 33.6 (t, C-3), 33.0
(g, C-9), 28.3 (g, C-15), 18.1 (g, C-12).

Optische Drehung: [a]3% = —32.8 [CHCls, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 148-150 °C

HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
Ci9H20N206 [M+H]* 381.2020 381.2031

Methyl (S)-(2-(((benzyloxy)carbonyl)(methyl)amino)-3-(p-tolyl)propanoyl)glycinat (244)

Eine Losung von 28.0 mg (86 umol, 1.0 Aq.) 240 in 1.0 mL abs. DMF wurde bei 0 °C mit 16.1 mg
(128 umol, 1.5 Aq.) Glycinmethylester-Hydrochlorid, 19.7 mg (128 umol, 1.5 Aqg.) HOBt, 24.6 mg
(128 umol, 1.5 Aqg.) EDC-HCl und 23.5 pL (214 pmol, 2.5 Aq.) NMM versetzt. Die Reaktionslésung wurde
Uber Nacht auf Raumteperatur erwarmt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand
wurde in EtOAc aufgenommen, mit 1 M KHSO4- (x2), ges. NaHCOs- (x1) und ges. NaCl-Losung (x1)
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 7:3), wodurch das Dipeptid
244 (30.2 mg, 76 umol, 89% d. Th., 99% ee) als farbloses Ol erhalten wurde.

Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wurde mittels HPLC-Analyse durchgefiihrt (siehe
Anhang).

R (244) = 0.23 (PE/EtOAC 1:1)
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244

H-NMR (500 MHz, CDCls): 6.98-7.36 (m, 9 H, 8-H, 9-H, 16-H, 17-H, 18-H), 6.59 und 6.28 (Rotamere,
bs, bs, 1 H, N-H), 4.80-5.17 (m, 3 H, 5-H, 14-H), 4.12 und 4.04 (Rotamere, dd, J = 18.1, 5.8 Hz, bs, 1 H,
3-H’), 3.89 (dd, J = 18.0, 4.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.73 (s, 3 H, 1-H), 3.31 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz, 1 H, 6-H’), 2.96
(dd, J=14.3,9.6 Hz, 1 H, 6-H), 2.87 (s, 3 H, 12-H), 2.30 (s, 3 H, 11-H).

3C-NMR (125 MHz, CDCl3): 170.6 (s, C-2), 170.0 und 170.3 (Rotamere, s, C-4), 156.0 und 157.3
(Rotamere, s, C-13), 136.1 und 136.4 (Rotamere, s, C-15), 133.9 und 134.2 (Rotamere, s, C-7), 129.2 (d,
C-9),128.8 (d, C-17), 128.4 (d, C-8), 128.0 und 128.2 (Rotamere, d, C-18), 127.6 (d, C-16), 67.5 und 67.7
(Rotamere, t, C-14), 60.0 und 61.1 (Rotamere, d, C-5), 52.3 (q, C-1), 41.1 (t, C-3), 33.4 und 33.7
(Rotamere, t, C-6), 30.5 und 31.2 (Rotamere, g, C-12), 21.0 (g, C-11).

Optische Drehung: [a]4? = -73.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C2H27N20s5 [M+H]* 399.1914 399.1921

Methyl ((S)-2-((tert-butoxycarbonyl)(methyl)amino)-3-(4-nitrophenyl)propanoyl)-L-alaninat (245)

Eine Ldésung von 55 mg (170 umol, 1.0 Ag.) 241 in 1.1 mL abs. DMF wurde bei 0 °C mit 32.6 pL
(187 umol, 1.1 Aq.) Diisopropylethylamin (DIPEA) und 79.0 mg (178 umol, 1.05 Aq.) (Benzotriazol-1-
yloxy)-tris-(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphat (BOP) versetzt. Nach Rihren fiir 30 min
bei 0 °C wurden 33.1 mg (237 umol, 1.4 Aq.) L-Alaninmethylester-hydrochlorid sowie weitere 38.5 pL
(220 pumol, 1.3 Aqg.) DIPEA zugegeben. Die Reaktionslésung wurde iiber Nacht auf Raumtemperatur
erwarmt und mit 10%-iger wassriger Zitronensaure-Lésung abgequencht. Die wassrige Phase wurde
mit Et,O (x2) extrahiert, die vereinigte org. Phase wurde mit ges. NaHCOs- und ges. NaCl-Lésung
gewaschen, lUber Na SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl>/Et,0 9:1), wodurch das Dipeptid 245 (65.0 mg,
159 pumol, 94% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (245) = 0.21 (CH,Cl,/Et,0 9:1)
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H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.96 (d, J = 5.3 Hz, 1 H, N-H), 7.53
(d,J=8.8 Hz, 2 H, 9-H), 4.85 (bs, 1 H, 6-H), 4.37 (quint, J = 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.65 (s, 3 H, 1-H), 3.32 (dd,
J=143,5.2 Hz, 1 H, 7-H’), 3.08 (dd, J = 14.3, 10.2 Hz, 1 H, 7-H), 2.74 (s, 3 H, 12-H), 1.34 (d, J = 7.2 Hz, 3
H, 4-H), 1.30 (s, 9 H, 15-H).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 172.1 (s, C-2), 169.0 (s, C-5), 154.4 (s, C-13), 146.1 (s, C-11),
146.0 (s, C-8), 129.8 (d, C-9), 122.5 (d, C-10), 78.8 (s, C-14), 58.8 (d, C-6), 51.2 (q, C-1), 47.4 (d, C-3),
34.0 (t, C-7), 30.3 (q, C-12), 27.4 (g, C-15), 16.4 (q, C-4).

Optische Drehung: [a]3% = —77.8 [CHCls, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ci1gH28N307 [M+H]* 410.1922 410.1930

tert-Butyl (S)-(3-(5-formyl-2-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)
carbamat (247-A)

GemiR AAV7 wurden 450 mg (1.37 mmol, 1.0 Aq.) 171, 716 mg (2.73 mmol, 2.0 Aq.) 3-lod-4-
methoxybenzaldehyd?°422% (246-A), 456 mg (2.73 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 76.0 mg (273 umol, 0.2 Aq.)
(BnO),POH und 30.7 mg (137 pmol, 0.1 Aq.) Pd(OAc), bei 55°C fiir 4 Tage umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CHCI,/Et,0 95:5) gereinigt,
wodurch das Produkt 247-A (382 mg, 823 umol, 60% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (247-A) = 0.34 (CH,Cl,/Et,0 9:1)

247-A 6

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.4 und 10.3 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 9.88 (s, 1 H, 19-H), 8.71-8.81 (m,
2 H, 1-H, 7-H), 8.10-8.19 (m, 1 H, 3-H), 7.71-7.83 (m, 2 H, 17-H, 20-H), 7.48-7.59 (m, 2 H, 5-H, 6-H),
7.39-7.47 (m, 1 H, 2-H), 6.95-7.02 (m, 1 H, 16-H), 5.51 und 5.22 (Rotamere, dd, /=9.9, 4.5 Hz, dd, J =
9.8, 4.2 Hz, 1 H, 11-H), 3.97 (s, 3 H, 15-H), 3.60 und 3.54 (Rotamere, dd, J = 14.3, 4.4 Hz, dd, J = 14.3,
4.3 Hz,1H, 12-H), 3.20 und 3.15 (Rotamere, dd, J = 14.0, 10.6 Hz, dd, /= 14.0, 11.1 Hz, 1 H, 12-H), 2.91
und 2.87 (Rotamere, s, s, 3 H, 21-H), 1.39 und 1.37 (Rotamere, s, s, 9 H, 24-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): 190.9 und 190.8 (Rotamere, s, C-19), 169.5 und 169.0 (Rotamere, s, C-10),
162.9 und 162.7 (Rotamere, s, C-14), 156.1 und 155.0 (Rotamere, s, C-22), 148.3 (d, C-1), 138.5 und
138.4 (Rotamere, s, C-9), 136.2 und 136.1 (Rotamere, d, C-3), 134.3 und 134.2 (Rotamere, s, C-8), 132.3
und 132.1 (Rotamere, d, C-20), 131.1 (d, C-17), 129.7 und 129.5 (Rotamere, s, C-18), 127.9 (s, C-4),
127.4 (s, C-13),127.3 (d, C-6), 121.7 und 121.7 (Rotamere, d, C-5), 121.6 (d, C-2) 116.2 (d, C-7), 110.1
(d, C-16), 80.7 und 80.3 (Rotamere, s, C-23), 60.4 und 58.6 (Rotamere, d, C-11), 55.9 und 55.8
(Rotamere, g, C-15), 31.1 (q, C-21), 28.9 (g, C-24), 28.1 und 28.0 (Rotamere, t, C-12).
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Optische Drehung: [a]4® = —46.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca6H30N30s5[M+H]* 464.2180 464.2197

tert-Butyl (S)-(3-(5-formyl-2,4-dimethoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-
yl)(methyl)carbamat (247-B)

GemiR AAV7 wurden 450 mg (1.37 mmol, 1.0 Ag.) 171, 798 mg (2.73 mmol, 2.0 Aq.) 5-lod-2,4-
dimethoxybenzaldehyd[?°*2211 (246-B), 456 mg (2.73 mmol, 2.0 Ag.) AgOAc, 76.0 mg (273 umol,
0.2 Aq.) (Bn0),PO,H und 30.7 mg (137 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 80 °C fiir 4 Tage umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, CHCI,/Et,0 95:5) gereinigt,
wodurch das Produkt 247-B (304 mg, 615 umol, 45% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (247-B) = 0.16 (CH,CL,/Et,0 95:5)

247-B 6

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.25-10.44 (m, 2 H, N-H, 20-H), 8.72-8.80 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.11-8.17
(m, 1 H, 3-H), 7.72 und 7.65 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 16-H), 7.48-7.57 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.40-7.47 (m,
1H,2-H), 6.42 (bs, 1 H, 21-H), 5.45 und 5.17 (Rotamere, dd, J = 10.0, 3.7 Hz, dd, /=9.9, 4.0 Hz, 1 H, 11-
H), 3.91-4.02 (m, 6 H, 15-H, 18-H), 3.53 und 3.38 (Rotamere, dd, J = 13.9, 3.8 Hz, dd, J = 14.4, 4.2 Hz,
1H, 12-HY), 3.17 und 2.95 (Rotamere, dd, J = 14.2, 11.0 Hz, dd, 13.5, 11.6 Hz, 1 H, 12-H), 2.87 (s, 3 H,
22-H), 1.40 und 1.39 (Rotamere, s, s, 9 H, 25-H).

13C-.NMR (100 MHz, CDCls): 188.1 und 188.0 (Rotamere, s, C-20), 169.7 und 169.20 (Rotamere, s, C-
10), 164.4 und 164.1 (Rotamere, s, C-17), 163.2 und 163.1 (Rotamere, s, C-14), 156.2 und 155.0
(Rotamere, s, C-23), 148.3 (d, C-1), 138.4 (s, C-9), 136.2 (d, C-3), 134.2 (s, C-8), 130.8 (d, C-21), 127.9
(s, C-4),127.2 (d, C-6), 121.6 und 121.5 (Rotamere, d, C-5), 119.2 und 119.0 (Rotamere, s, C-13), 116.2
(d, C-7),94.1 (d, C-16), 80.6 und 80.1 (Rotamere, s, C-24), 60.5 und 58.8 (Rotamere, d, C-11), 55.8 (q,
C-15), 55.8 (q, C-18), 31.1 (g, C-22), 28.4 und 28.1 (Rotamere, t, C-12), 28.1 (g, C-24).

Optische Drehung: [a]3? = —49.7 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C27H32N306[M+H]* 494.2286 494.2291
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Benzyl (S)-(3-(5-formyl-2-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-yl)(methyl)
carbamat (247-C)

GemiR AAV7 wurden 300 mg (825 umol, 1.0Aq.) 169, 433 mg (1.65 mmol, 2.0Aq.) 3-lod-4-
methoxybenzaldehyd?°+22% (246-A), 276 mg (1.65 mmol, 2.0 Aq.) AgOAc, 45.9 mg (165 pumol, 0.2 Aq.)
(BnO),POH und 18.5mg (83 umol, 0.1 Ag.) Pd(OAc), bei 50°C fiir 4 Tage umgesetzt. Nach
Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (SiO,, PE/EtOAc 7:3) gereinigt,
wodurch das Produkt 247-C (248 mg, 499 umol, 61% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢(247-C) = 0.31 (PE/EtOAc 1:1)

27
26

247-C 6

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 10.34 (s, 1 H, N-H), 9.82 (s, 1 H, 19-H), 8.69-8.78 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 8.16
(dd,J=7.7,3.1Hz, 1H, 3-H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, C-17), 7.71 (d, J = 12.2 Hz, 1 H, 20-H), 7.50-7.57
(m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.41-7.47 (m, 1 H, 2-H), 7.21-7.29 (m, 5 H, 25-H, 26-H, 27-H), 6.95 und 6.85
(Rotamere, d, J=8.3 Hz, d,J=8.6 Hz, 1 H, 16-H), 5.54 und 5.34 (Rotamere, dd, J = 10.0, 5.0 Hz, dd, J =
10.0, 4.6 Hz, 1 H, 11-H), 4.98-5.15 (m, 2 H, 23-H), 3.96 und 3.71 (Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 3.58 (ddd,
J=20.3,14.5,5.2 Hz, 1 H, 12-H’), 3.16 (ddd, /= 14.2, 9.3, 9.3 Hz, 1 H, 12-H), 3.00 (s, 3 H, 21-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 190.8 und 190.7 (Rotamere, s, C-19), 168.9 und 168.4 (Rotamere, s, C-10),
162.9 und 162.6 (Rotamere, s, C-14), 156.9 und 155.9 (Rotamere, s, C-22), 148.4 (d, C-1), 138.4 und
138.4 (Rotamere, s, C-9), 136.5 (s, C-24), 136.2 und 136.1 (Rotamere, d, C-3), 134.1 und 133.9
(Rotamere, s, C-8), 132.3 und 132.1 (Rotamere, d, C-20), 131.2 und 131.0 (Rotamere, d, C-17), 129.6
und 129.4 (Rotamere, s, C-18), 128.3 (d, C-26), 127.9 (s, C-4), 127.8 (d, C-25), 127.5 (d, C-27), 127.1 (d,
C-6), 126.8 (s, C-13), 121.8 und 121.7 (Rotamere, d, C-5), 121.6 und 121.5 (Rotamere, d, C-2), 116.4
und 116.3 (Rotamere, d, C-7), 110.3 und 110.2 (Rotamere, d, C-16), 67.6 und 67.3 (Rotamere, t, C-23),
60.0 und 59.5 (Rotamere, d, C-11), 55.8 und 55.5 (Rotamere, g, C-15), 31.5 und 30.9 (Rotamere, g, C-
21), 29.4 und 29.3 (Rotamere, t, C-12).

Optische Drehung: [a]3% = —41.0 [CHC3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca9H28N30s[M+H]* 498.2023 498.2060

tert-Butyl (S,2)-(3-(5-(2-iodvinyl)-2-methoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-
yl)(methyl)carbamat (248-A)

Zu einer Suspension von 256 mg (483 umol, 1.35Aq.) (lodmethyl)triphenylphosphoniumiodid in
2.7mL abs. THF wurde tropfenweise 466 pL (466 pmol, 1.3 Aq., 1.0 Min THF) NaHMDS bei
Raumtemperatur zugegeben. Die erhaltene orange Losung wurde fir 20 min bei Raumtemperatur
geriihrt, dann auf =78 °C gekiihlt und mit einer Lésung von 166 mg (358 umol, 1.0 Aq.) 247-A und
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312 pL (1.79 mmol, 5.0 Aq.) HMPA in 1.8 mL abs. THF versetzt. Die Reaktionsldsung wurde fiir 8 h bei
—78 °C geriihrt und anschlieRend (iber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. Anschliefend wurde ges.
NaHCOs-Lésung zugegeben, mit Et,O verdiinnt, Uber Celite filtriert und mehrmals mit Et,0
nachgewaschen. Das zweiphasige Filtrat wurde getrennt und die organische Phase wurde iber Na,SO4
getrocknet. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4), wodurch das Produkt 248-A (191 mg,
326 pmol, 91% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (248-A) = 0.52 (PE/EtOAC 1:1)

248-A 6

1H-NMR (500 MHz, CDCl5): 10.41 und 10.33 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.74-8.80 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.12-8.17 (m, 1 H, 3-H), 7.60 und 7.58 (Rotamere, d, J=8.4 Hz,d, /= 8.4 Hz, 1 H, 17-H), 7.47-7.56 (m,
3 H, 5-H, 6-H, 21-H), 7.44 (dd, J=8.0,3.9 Hz, 1 H, 2-H), 7.22 (d, J=8.5 Hz, 1 H, 19-H), 6.88 (d, / = 8.5 Hz,
1H, 16-H), 6.41 und 6.38 (Rotamere, d, /= 8.5 Hz, d, J = 8.5 Hz, 1 H, 20-H), 5.48 und 5.19 (Rotamere,
dd,/=10.1,5.0 Hz, dd, J=9.8, 3.8 Hz, 1 H, 11-H), 3.90 (s, 3 H, 15-H), 3.55 (dd, / = 14.0, 4.6 Hz, 1 H, 12-
H‘), 3.10 (dd, J = 13.9, 10.1 Hz, 1 H, 12-H), 2.92 und 2.90 (Rotamere, s, s, 3 H, 22-H), 1.40 und 1.36
(Rotamere, s, s, 9 H, 25-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 169.4 (s, C-23), 157.8 (s, C-14), 155.1 (s, C-23), 148.3 (d, C-1), 138.5 (s, C-
9), 137.9 und 137.7 (Rotamere, d, C-19), 136.2 und 136.1 (Rotamere, d, C-3), 134.4 (s, C-8), 131.4 und
131.0 (Rotamere, d, C-21), 129.0 (s, C-4), 128.2 und 127.3 (Rotamere, d, C-17), 126.2 (s, C-18), 121.6
(d, C-5),121.6 (d, C-2), 116.2 (d, C-7), 109.7 und 109.6 (Rotamere, d, C-16)), 80.4 und 80.1 (Rotamere,
g, C-24), 76.3 (d, C-20), 60.9 (d, C-11), 55.5 und 55.4 (Rotamere, q, C-15), 31.3 8q, C-22), 29.2 und 29.1
(Rotamere, t, C-12), 28.3 und 28.1 (Rotamere, q, C-25).

Optische Drehung: [a]3® =—13.8 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C27H31|N304[|\/|+H]+ 588.1354 588.1359

tert-Butyl (S,Z)-(3-(5-(2-iodvinyl)-2,4-dimethoxyphenyl)-1-oxo-1-(chinolin-8-ylamino)propan-2-
yl)(methyl)carbamat (248-B)

Zu einer Suspension von 156 mg (294 umol, 1.45 Aq.) (lodmethyl)triphenylphosphonium iodid in
1.4 mL abs. THF wurde tropfenweise 284 uL (284 umol, 1.4Aq., 1.0 Min THF) NaHMDS bei
Raumtemperatur zugegeben. Die erhaltene orange Losung wurde fiir 20 min bei Raumtemperatur
geriihrt, dann auf =78 °C gekiihlt und mit einer Lésung von 100 mg (203 umol, 1.0 Aq.) 247-B und
176 pL (1.01 mmol, 5.0 Ag.) HMPA in 0.92 mL abs. THF versetzt. Die Reaktionsldsung wurde fiir 8 h bei
—78 °C geriihrt und anschliefend Gber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt. AnschlieRend wurde ges.
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NaHCOs-Lésung zugegeben, mit Et,O verdinnt, UGber Celite filtriert und mehrmals mit Et,0O
nachgewaschen. Das zweiphasige Filtrat wurde getrennt und die organische Phase wurde iber Na,SO4
getrocknet. Das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4), wodurch das Produkt 248-B (116 mg,
188 umol, 93% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (248-B) = 0.55 (PE/EtOAc 1:1)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 10.40 und 10.31 (Rotamere, s, s, 1 H, N-H), 8.74-8.81 (m, 2 H, 1-H, 7-H),
8.12-8.17 (m, 1 H, 3-H), 7.66 (s, 1 H, 22-H), 7.48-7.54 (m, 2 H, 5-H, 6-H), 7.44 (dd, /= 8.0, 3.9 Hz, 1 H,
2-H), 7.28-7.35 (m, 1 H, 20-H), 6.37—-6.47 (m, 2 H, 21-H, 16-H), 5.48 und 5.14 (Rotamere, dd, J = 9.9,
49Hz, dd, J = 9.9, 46 Hz, 1H, 11-H), 3.92 und 3.90 (Rotamere, s, s, 3 H, 18-H), 3.84 und 3.83
(Rotamere, s, s, 3 H, 15-H), 3.54 und 3.48 (Rotamere, dd, / = 14.0, 4.6 Hz, dd, /= 14.0, 4.9 Hz, 1 H, 12-
H‘), 3.10 (dd, J = 14.3, 10.2 Hz, 1 H, 12-H), 2.95 und 2.92 (Rotamere, s, s, 3 H, 23-H), 1.40 und 1.39
(Rotamere, s, s, 9 H, 26-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 169.6 (s, C-10), 158.8 (d, C-14), 157.1 (d, C-17), 155.1 (s, C-24), 148.2 (d, C-
1), 138.5 (s, C-9), 136.2 (d, C-3), 134.4 (s, C-8), 134.0 (d, C-20), 130.8 und 130.4 (Rotamere, d, C-22),
127.9 (s, C-4), 127.3 (d, C-6), 121.6 (d, C-5), 121.5 (d, C-2), 117.9 (s, C-19), 117.3 (s, C-13), 116.2 (d, C-
7), 94.7 und 94.5 (Rotamere, d, C-16), 80.4 (s, C-25), 79.1 (d, C-21), 61.1 und 59.1 (Rotamere, d, C-11),
55.8 (q, C-15), 55.5 und 55.4 (Rotamere, g, C-18), 31.2 (g, C-23), 28.6 und 28.3 (t, C-12), 28.2 (g, C-26).

Optische Drehung: [a]3% = +1.0 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Ca2sH32IN30s[M] 617.1387 617.1387

(S,2)-(2-((tert-Butoxycarbonyl)(methyl)amino-3-(5-(2-iodvinyl)-2-methoxyphenyl)propansaure (249-
A)

Zu einer Lésung von 86.0 mg (146 umol, 1.0 Aqg.) 248-A in 1.5 mL abs. MeCN wurden 3.6 mg (29 pmol,
0.2 Agq.) DMAP sowie 128 mg (586 pmol, 4.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde {ber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt und das Ldsemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde Uber eine kurze Saule gereinigt (SiO,, PE/EtOAc
1:1, R¢ = 0.44) und direkt im nachsten Schritt umgesetzt. Dafir wurde dieser in 1.1 mL THF gelost, auf
0 °C gekiihlt und mit einer Lésung von 14.0 mg (586 pmol, 4.0 Aq.) LiOH in 0.4 mL H,0 sowie 136 uL
(1.46 mmol, 10 Aq., 33 w% in H,0) H,0, versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 3 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs3-Losung gequencht. Die Losung wurde
mit 1 M HCI auf pH 2 gebracht und mit EtOAc (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde Uber
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Na,SO, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4 + 1% AcOH), wodurch die freie Sdure 249-A
(65.0 mg, 141 umol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R¢ (249-A) = 0.38 (PE/EtOAC 1:1 + 1% AcOH)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.53-7.61 (m, 1 H, 8-H), 7.40-7.46 (m, 1 H, 12-H), 7.21 (d, J = 8.5 Hz, 1 H,
10-H), 6.86 (d, J=8.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.42 und 6.40 (Rotamere, d, J=8.2 Hz,d, /= 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.87
und 4.74 (Rotamere, dd, J = 10.7, 4.7 Hz, dd, J = 10.4, 4.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.88 und 3.87 (Rotamere, s, s,
3 H, 6-H), 3.34-3.42 (m, 1 H, 3-H‘), 3.10 und 3.03 (Rotamere, dd, /=13.9, 11.0 Hz, dd, /= 13.9, 10.7 Hz,
1H, 3-H), 2.77 und 2.71 (Rotamere, s, s, 3 H, 13-H), 1.37 und 1.34 (Rotamere, s, s, 9 H, 16-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 176.6 und 175.9 (Rotamere, s, C-1), 157.8 und 157.6 (Rotamere, s, C-5),
156.3 und 155.0 (Rotamere, s, C-14), 137.8 und 137.6 (Rotamere, d, C-10), 131.3 und 131.2 (Rotamere,
d, C-12), 129.0 und 129.8 (Rotamere, s, C-9), 128.5 und 128.4 (Rotamere, d, C-8), 125.5 und 125.3
(Rotamere, s, C-11), 109.7 und 109.6 (Rotamere, d, C-7), 80.5 und 80.4 (Rotamere, s, C-15), 77.2 (d, C-
11), 59.7 und 59.5 (Rotamere, d, C-2), 55.5 und 55.4 (Rotamere, q, C-6), 33.8 und 33.1 (Rotamere, q,
C-13), 30.5 und 30.1 (Rotamere, t, C-3), 28.2 und 28.2 (Rotamere, g, C-16).

Optische Drehung: [a]3° = -36.0 [CHCls, c = 1.00]
HRMS (ClI): Berechnet Gefunden
C13H25|N05[|\/|+H]Jr 462.0772 462.0780

(S,2)-2-((tert-Butoxycarbonyl)(methyl)amino)-3-(5-(2-iodvinyl)-2,4-dimethoxyphenyl)propansaure
(249-B)

Zu einer Lésung von 109 mg (177 umol, 1.0 Aq.) 248-B in 1.7 mL abs. MeCN wurden 4.3 mg (35 pmol,
0.2 Ag.) DMAP sowie 154 mg (706 pmol, 4.0 Aq.) Di-tert-butyl dicarbonat (Boc,0) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losemittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde Giber eine kurze Saule gereinigt (SiO, PE/EtOAc
1:1, R¢ = 0.34) und direkt im nadchsten Schritt umgesetzt. Dafiir wurde dieser in 1.1 mL THF gelost, auf
0 °C gekiihlt und mit einer Lésung von 16.9 mg (706 umol, 4.0 Ag.) LiOH in 0.6 mL H,0 sowie 164 pL
(1.77 mmol, 10 Aq., 33 w% in H,0) H,0; versetzt. Die Reaktionslésung wurde innerhalb von 3 h auf
Raumtemperatur erwarmt und durch Zugabe von ges. Na,SOs-Losung gequencht. Die Losung wurde
mit 1 M HCI auf pH 2 gebracht und mit EtOAc (x3) extrahiert. Die vereinigte org. Phase wurde lber
Na,S0O, getrocknet und das Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 6:4 + 1% AcOH), wodurch die freie Saure 249-B
(83.1 mg, 169 umol, 96% d. Th.) als farbloses Ol erhalten wurde.

R (249-B) = 0.35 (PE/EtOAC 1:1 + 1% AcOH)
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249-B

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 7.57 (d, J = 9.8 Hz, 1 H, 13-H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, 11-H), 6.37-6.46 (m,
2 H, 7-H, 12-H), 4.83 und 4.66 (Rotamere, dd, J = 10.7, 4.4 Hz, dd, J = 10.4, 3.8 Hz, 1 H, 2-H), 3.88 und
3.87 (Rotamere, s, s, 3 H, 9-H), 3.84 (s, 3 H, 6-H), 3.35 und 3.29 (Rotamere, dd, J = 14.0, 4.6 Hz, dd, J =
14.3, 3.9 Hz, 1 H, 3-H’), 3.03 und 3.01 (Rotamere, d, J=10.7 Hz, d, J = 10.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.77 und 2.76
(Rotamere, s, s, 3 H, 14-H), 1.37 (s, 9 H, 17-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCl5): 176.4 und 175.5 (Rotamere, s, C-1), 158.8 und 158.6 (Rotamere, s, C-8),
157.2 und 156.5 (Rotamere, s, C-5), 133.9 (d, C-11), 130.9 und 130.6 (Rotamere, d, C-13), 117.9 und
117.6 (Rotamere, s, C-10), 116.9 und 116.7 (Rotamere, s, C-4), 94.6 und 94.5 (Rotamere, d, C-7), 80.6
und 80.2 (Rotamere, s, C-16), 79.0 und 79.7 (Rotamere, d, C-12), 60.0 (d, C-2), 55.8 (g, C-6), 55.5 und
55.4 (Rotamere, g, C-9), 33.9 und 33.3 (Rotamere, g, C-14), 30.0 und 29.6 (Rotamere, t, C-3), 28.3 (q,
C-17).

Optische Drehung: [a]3% = —55.3 [CHCl3, ¢ = 1.00]
HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C19H26INOg[M] 491.0805 491.0791

Benzyl ((25,3S)-1-(((S)-1-amino-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)Jamino)-3-methyl-1-oxopentan-2-yl)
carbamat (250-E),
(25,3S5)-2-Amino-N-((S)-1-amino-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)-3-methylpentanamid-hydrochlorid
(250)

1.90g (11.4 mmol, 1.0 Aq.) L-Leucinamid-Hydrochlorid, 3.33 g (12.5 mmol, 1.1 Aq.) (Benzyloxy)-
carbonyl)-L-Isoleucin und 1.92 g (12.5 mmol, 1.1 Aq.) HOBt wurden in 57 mL abs. DMF gelést. Die
Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekiihlt, mit 2.40g (12.5 mmol, 1.1 Aq.) EDC sowie 3.13 mL
(28.5 mmol, 2.5 Ag.) NMM versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das L&semittel
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand in 1 M HCl suspendiert. Der ausfallende
Feststoff wurde abfiltriert, mit CH,Cl, und Pentan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Das
Produkt 250-E (3.79 g, 10.0 mmol, 88% d. Th.) wurde als weiller Feststoff erhalten und im nachsten
Schritt weiter umgesetzt.

Dazu wurde ein Teil der Verbindung 250-E (710 mg, 1.88 mmol, 1.0 Aq.) in 18 mL abs. Methanol
suspendiert und bei 0 °C mit 0.97 mL (3.76 mmol, 2.0 Aqg., 4 M in 1,4-Dioxan) HCl sowie 71 mg (10 w%)
Palladium auf Kohle versetzt. Die Reaktionslosung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur unter einer H,-
Atmosphére geriihrt. Nach vollstandigem Umsatz (DC) wurde die Reaktionslosung mit MeOH verdiinnt
und Uber Celite filtriert. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der erhaltene
Feststoff wurde mit Et,0 gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum wurde das Produkt 250 (519 mg,
1.86 mmol, 99% d. Th.) als weiler Feststoff erhalten.
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H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢): 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, N-H), 7.24-7.42 (m, 7 H, N-Ha, 15-H, 16-H, 17-
H), 7.0 (s, 1 H, N-H), 4.97-5.07 (m, 2 H, 13-H), 4.21-4.30 (m, 1 H, 2-H), 3.87 (t, J = 8.1 Hz, 1 H, 7-H),
1.65-1.77 (m, 1 H, 8-H), 1.52-1.63 (m, 1 H, 4-H), 1.36-1.50 (m, 3 H, 3-H, 3-H’, 10-H'), 1.04-1.16 (m,
1H, 10-H), 0.87 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 5-H’), 0.76-0.84 (m, 9 H, 5-H, 9-H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): 174.0 (s, C-1), 170.9 (s, C-6), 156.1 (s, C-12), 137.1 (s, C-14), 128.4 (d,
C-16), 127.8 (d, C-17), 127.6 (d, C-15), 65.4 (t, C-13), 59.4 (d, C-7), 50.7 (d, C-2), 41.0 (t, C-3), 36.3 (d, C-
8), 24.4 (t, C-10), 24.2 (d, C-4), 23.0 (g, C-5%), 21.6 (g, C-5), 15.4 (g, C-9), 10.9 (q, C-11).

Optische Drehung: [a]3? =-19.9 [DMSO, 250-E, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 216-217 °C (250-E)

HRMS (ClI) (250-E): Berechnet Gefunden
Ca0H32N304[M+H]* 378.2387 378.2389

1H-NMR (400 MHz, MeOH-d.): 4.47 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.78 (d, J = 5.4 Hz, 1 H, 7-H), 1.91—
2.02 (m, 1 H, 8-H), 1.53-1.78 (m, 4 H, 4-H, 3-H, 10-H‘), 1.16-1.29 (m, 1 H, 10-H), 1.05 (d, /= 7.0 Hz, 3 H,
9-H), 0.90-1.01 (m, 9 H, 5-H, 5-H*, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, MeOH-d,): 176.8 (s, C-1), 169.6 (s, C-6), 59.0 (d, C-2), 53.1 (d, C-7), 42.3 (t, C-3),
38.3 (d, C-8), 26.0 (t, C-10), 25.4 (d, C-4), 23.5 (g, C-5), 22.2 (g, C-5), 15.3 (g, C-9), 11.8 (q, C-11).

Optische Drehung: [a]3? = -26.6 [MeOH, 250, c = 1.00]
Schmelzpunkt: 140-142 °C (250)

HRMS (ClI) (250): Berechnet Gefunden
C12H26N302[|\/|+H]Jr 244.2020 244.2025
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tert-Butyl ((S)-1-(((2S,3S)-1-(((S)-1-amino-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)amino)-3-methyl-1-oxopentan
-2-yl)amino)-3-(5-((2)-2-iodvinyl)-2-methoxyphenyl)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat (251-A)

Zu einer Lésung von 110 mg (238 umol, 1.0 Ag.) 249-A in 1.6 mL abs. DMF wurden bei 0 °C 46.0 pL
(262 umol, 1.1 Aq.) Diisopropylethylamin und 111 mg (250 pmol, 1.05 Aq.) (Benzotriazol-1-yloxy)-
tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphat (BOP) zugegeben. Nach Riihren bei 0 °C fiir
30 min wurden 80.0mg (286 umol, 1.2 Agq.) 250 sowie weitere 46.0 uL (262 pmol, 1.1 Aq.)
Diisopropylethylamin zugegeben. Die Reaktionslosung wurde unter Erwdarmung auf Raumtemperatur
Uber Nacht gerihrt und mit 10%-iger wassriger Zitronensaure-Losung versetzt. Die wassrige Phase
wurde mit Et,0 (x2) extrahiert, die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaHCOs- und ges. NaCl-
Losung gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Sidulenchromatographie gereinigt (SiO,, EtOAc/30% waéssrige. NHs3-Losung 99:1),
wodurch das Produkt 251-A (144 mg, 210 umol, 88% d. Th.) als weiRer Feststoff erhalten wurde.

Rf (251-A) = 0.38 (EtOAc/30% wassrige. NHs3-Losung 99:1)

27
251-A

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8.06 und 7.58 (Rotamere, bs, dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1 H, 19-H), 7.36-7.49 (m,
1 H, 23-H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 1 H, 21-H), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.51-6.79 (m, 2 H, N-H, N-H), 6.42 (d,
J=8.6 Hz, 1 H, 22-H), 5.70 und 5.46 (Rotamere, bs, bs, 1 H, N-H), 4.91 und 4.72 (Rotamere, bs, dd, J =
7.3, 7.3 Hz,1 H, 13-H), 4.48 (bs, 1 H, 2-H), 4.31 und 4.21 (Rotamere, bs, dd, J = 6.0, 5.4 Hz, 1 H, 7-H),
3.87 (s, 3 H, 17-H), 3.33 (dd, J = 13.6, 6.5 Hz, 1 H, 14-H"), 3.07 (dd, J = 13.4, 8.9 Hz, 1 H, 14-H), 2.69-2.83
(m, 3 H, 24-H), 2.05 und 1.89 (Rotamere, bs, bs, 1 H, 8-H), 1.70-1.83 (m, 1 H, 3-H‘), 1.52-1.68 (m, 2 H,
3-H, 10-H'), 1.21-1.44 (m, 10 H, 4-H, 27-H), 1.04-1.16 (m, 1 H, 10-H), 0.85-0.98 (m, 12 H, 5-H, 5-H’, 9-
H, 11-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 174.5 (s, C-1), 172.3 (s, C-6), 170.9 (s, C-12), 157.7 (s, C-16), 156.2 (s, C-25),
137.5 (d, C-21), 130.9 (d, C-23), 129.1 (s, C-20), 128.7 (d, C-19), 125.0 (s, C-15), 110.0 (d, C-18), 80.6 (s,
C-26), 77.2 (d, C-22), 59.6 (d, C-13), 59.0 (d, C-7), 55.5 (g, C-17), 51.4 (d, C-2), 39.9 (t, C-3), 36.0 (d, C-
8), 33.6 (q, C-24), 29.2 (q, C-27), 25.0 (d, C-4), 24.6 (t, C-10), 23.1 (q, C-5°), 21.4 (q, C-5), 15.8 (q, C-9),
11.5 (g, C-11).

Optische Drehung: [a]3% = —65.0 [CHC3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 99-100 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
Cs0HasIN4Og[M+H]* 687.2613 687.2620
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tert-Butyl ((S)-1-(((2S,3S)-1-(((S)-1-amino-4-methyl-1-oxopentan-2-yl)Jamino)-3-methyl-1-oxopentan
-2-yl)amino)-3-(5-((2)-2-iodvinyl)-2,4-dimethoxyphenyl)-1-oxopropan-2-yl)(methyl)carbamat
(251-B)

Zu einer Loésung von 68 mg (138 pumol, 1.0 Aq.) 249-B in 1.6 mL abs. DMF wurden bei 0 °C 26.6 pL
(152 umol, 1.1 Aqg.) Diisopropylethylamin und 64.4 mg (145 umol, 1.05 Aq.) (Benzotriazol-1-yloxy)-
tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphat (BOP) zugegeben. Nach Rihren bei 0 °C fir
30 min wurden 46.5mg (166 pmol, 1.2 Aq.) 250 sowie weitere 26.6 uL (152 pmol, 1.1 Aq.)
Diisopropylethylamin zugegeben. Die Reaktionslésung wurde unter Erwdarmung auf Raumtemperatur
Uber Nacht geriihrt und mit 10%-iger wassriger Zitronensaure-Losung versetzt. Die wassrige Phase
wurde mit EtOAc (x2) extrahiert, die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaHCOs- und ges.
NaCl-Lésung gewaschen, Uber Na,SO; getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, EtOAc/30% wassrige. NHs-Losung
99:1), wodurch das Produkt 251-B (92.5 mg, 129 umol, 93% d. Th.) als weil3er Feststoff erhalten wurde.

R¢ (251-B) = 0.32 (EtOAc/30% wassrige. NHs-Losung 99:1)

251-B

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.63 (s, 1 H, 24-H), 7.31 (d, = 8.5 Hz, 1 H, 22-H), 6.55-6.64 (m, 2 H, N-H, N-
H), 6.37-6.46 (m, 2 H, 18-H, 23-H), 5.42 und 5.24 (Rotamere, bs, bs, 1 H, N-H), 4.89 und 4.67 (Rotamere,
bs, t,/=6.9 Hz, 1 H, 13-H), 4.46 (ddd, /= 10.3, 8.4, 4.6 Hz, 1 H, 2-H), 4.18 (t, /= 5.7 Hz, 1 H, 7-H), 3.88
(s, 3H, 20-H), 3.84 (s, 3 H, 17-H), 3.33 (dd, J = 13.9, 6.6 Hz, 1 H, 14-H’), 2.97 (dd, J = 13.4, 8.7 Hz, 1 H,
14-H), 2.80 (s, 3 H, 25-H), 2.07 (bs, 1 H, 7-H), 1.72-1.83 (m, 1 H, 3-H‘), 1.57-1.63 (m, 1 H, 4-H), 1.46-
1.54 (m, 1 H, 3-H), 1.33-1.43 (m, 10 H, 10-H’, 28-H), 1.05-1.16 (m, 1 H, 10-H), 0.94 (d, /= 6.6 Hz, 3 H,
5-H‘), 0.88-0.92 (m, 9 H, 5-H, 9-H, 11-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 174.5 (s, C-1), 172.6 (s, C-6), 170.8 (s, C-12), 158.7 (s, C-16), 157.3 (s, C-19),
156.3 (s, C-26), 133.8 (d, C-22), 130.3 (d, C-24), 117.9 (s, C-15), 116.1 (s, C-21), 94.7 (d, C-18), 80.7 (s,
C-27),79.0 (d, C-23), 59.9 (d, C-13), 59.3 (d, C-7)), 55.7 (g, C-17), 55.6 (q, C-20), 51.4 (d, C-2), 39.6 (t, C-
3), 35.8 (d, C-8), 33.7 (g, C-25), 28.4 (q, C-28), 28.3 (t, C-14), 25.0 (d, C-4), 24.6 (t, C-10), 23.2 (q, C-5),
21.2 (q, C-5), 15.9 (g, C-9), 11.6 (g, C-11).

Optische Drehung: [a]3® = —64.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 187-188 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31HsoIN4O7[M+H]* 717.2719 717.2727
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tert-Butoxycarbonyl Abyssenin A (252-A)

In einem 50 mL-Kolben wurden 87 mg (127 umol, 1.0 Aq.) 251-A, 4.8 mg (25 pumol, 0.2 Ag.) Cul und
61.9mg (190 umol, 1.5Aqg.) Cs,COs unter Argon-Atmosphire vorgelegt, mit 15.8 mL frisch
destilliertem abs. THF versetzt und die Losung mit Argon entgast. Nach Zugabe von 5.5 pL (51 pumol,
0.4 Aq.) N,N-Dimethylethan-1,2-diamin (DMEDA) wurde der Kolben mit einem Glasstopfen
verschlossen und die leicht blaue Losung wurde fiir 2 Minuten mit Ultraschall behandelt. Im Anschluss
wurde die Reaktionslésung fiir 4 Tage bei 63 °C gerlhrt. Nach Abkihlen wurde die Losung (iber Celite
filtriert, mit EtOAc nachgewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, PE/EtOAc 65:35), wodurch das zyklisierte Produkt 252-
A (58.5 mg, 105 umol, 83% d. Th.) als weiller Feststoff erhalten wurde.

R¢ (252-A) = 0.18 (PE/EtOAc 65:35)

NH HN

H

19

o
22 O 157

15 16 _-17

23
252-A

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 8.13 (d, J = 10.8 Hz, 1 H, N-H), 7.07 (s, 1 H, 10-H), 6.93-7.03 (m, 2 H, 8-H, N-
H), 6.66-6.91 (m, 3 H, 7-H, 12-H, N-H), 5.74 (d, J = 9.5 Hz, 1 H, 11-H), 4.62 (d, J = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.29
(bs, 1 H, 14-H), 3.95 (t, J = 7.0 Hz, 1 H, 19-H), 3.85 (s, 3 H, 6-H), 3.30 (t, J = 12.4 Hz, 1 H, 3-H'), 2.97 (d, J
= 12.7 Hz, 1 H, 3-H), 2.93 (s, 3 H, 24-H), 1.90 (bs, 1 H, 20-H), 1.62-1.78 (m, 2 H, 15-H), 1.41-1.59 (m,
11 H, 16-H, 22-H’, 27-H), 1.05-1.16 (m, 1 H, 22-H), 0.83-0.94 (m, 12 H, 17-H, 17-H*, 21-H, 23-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 171.8 (s, C-1), 170.2 (s, C-13), 170.1 (s, C-18), 156.7 (s, C-5), 156.2 (s, C-25),
128.9 (d, C-10), 128.7 (d, C-8), 127.6 (s, C-9), 126.0 (s, C-4), 121.6 (d, C-12), 111.2 (d, C-11), 111.0 (d, C-
7), 80.9 (s, C-26), 60.4 (d, C-19), 58.3 (d, C-2), 55.5 (q, C-6), 53.9 (d, C-14), 40.3 (t, C-15), 35.2 (d, C-20),
31.0 (q, C-24), 28.4 (t, C-3), 28.4 (q, C-27), 24.9 (d, C-16), 24.9 (t, C-22), 23.0 (q, C-17), 21.1 (q, C-17),
15.6 (q, C-21), 10.6 (q, C-23).

Optische Drehung: [a]3% = —160 [CHCIs, ¢ = 0.30]
Schmelzpunkt: 98-99 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
C30Ha606N4[M] 558.3417 558.3415

tert-Butoxycarbonyl Mucronin E (252-B)

In einem 50 mL-Kolben wurden 74 mg (103 pmol, 1.0 Aq.) 251-B, 3.9 mg (21 pmol, 0.2 Aq.) Cul und
50.5mg (155 umol, 1.5Aq.) Cs»CO; unter Argon-Atmosphire vorgelegt, mit 12.7 mL frisch
destilliertem abs. THF versetzt und die Losung mit Argon entgast. Nach Zugabe von 4.5 pL (41 umol,
0.4 Aq.) N,N-Dimethylethan-1,2-diamin (DMEDA) wurde der Kolben mit einem Glasstopfen
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verschlossen und die leicht blaue Lésung wurde fiir 2 Minuten mit Ultraschall behandelt. Im Anschluss
wurde die Reaktionslosung fiir 4 Tage bei 63 °C gerlihrt. Nach Abkiihlen wurde die Losung lber Celite
filtriert, mit EtOAc nachgewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH 96:4), wodurch das zyklisierte Produkt
252-B (55.0 mg, 93 umol, 90% d. Th.) als weiler Feststoff erhalten wurde.

R¢ (252-B) = 0.43 (CH.Cl,/MeOH 95:5)

252-B

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 373 K): 8.32 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, N-H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, N-H), 7.08
(d,J=7.5Hz, 1 H, N-H), 6.94 (s, 1 H, 11-H), 6.69—6.75 (m, 2 H, 7-H, 13-H), 5.67 (d, J = 9.7 Hz, 1 H, 12-
H), 4.64 (d, J = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.28-4.35 (m, 1 H, 15-H), 4.00 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 20-H), 3.87 (s, 3 H,
C-9),3.82(s,3 H, C-6),3.17 (dd, J=13.3, 10.9 Hz, 1 H, 3-H"), 2.80 (s, 3 H, 25-H), 2.77 (dd, J = 13.4, 1.5 Hz,
1H, 3-H), 1.72-1.80 (m, 1 H, 21-H), 1.51-1.63 (m, 3 H, 16-H, 17-H), 1.41-1.50 (m, 10 H, 23-H’, 28-H),
1.11-1.19 (m, 1 H, 23-H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 18-H’), 0.86 (m, 6 H, 18-H, 22-H), 0.83 (t, / = 7.4 Hz,
3 H, 24-H).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, 373 K): 170.8 (s, C-1), 169.8 (s, C-14), 169.8 (s, C-19), 156.8 (s, C-5),
156.0 (s, C-26), 156.0 (s, C-8), 128.8 (d, C-11), 120.3 (d, C-13), 118.6 (s, C-4), 115.6 (s, C-10), 105.5 (d,
C-12), 96.9 (d, C-7), 79.2 (s, C-27), 58.7 (d, C-20), 57.2 (d, C-2), 55.6 (q, C-9), 55.4 (g, C-6), 52.0 (d, C-
15), 40.2 (t, C-16), 35.2 (d, C-21), 29.5 (q, C-25), 27.6 (g, C-28), 25.7 (t, C-23), 24.2 (t, C-3), 23.9 (d, C-
17), 22.1 (q, C-18°), 20.5 (q, C-18), 14.9 (q, C-22), 9.8 (g, C-24).

Optische Drehung: [a]3® = -202.5 [CHCl3, ¢ = 1.00]
Schmelzpunkt: 132-134 °C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C31HasN405 588.3523 588.3518
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5. Experimenteller Teil

Abyssenin A (253)

10.0 mg (18 pmol, 1.0 Ag.) 252-A wurden in 0.8 mL abs. CH,Cl, gelést und auf —20 °C gekiihlt,
woraufhin 2.1 uL (18 umol, 1.0 Aq.) 2,6-Lutidin und 51.1 pL (72 umol, 4.0 Ag., 1.4 M in CH,Cl)
Trimethylsilyl-Trifluoromethansulfonat (TMSOTf) zugegeben wurde. Die Reaktionslésung wurde unter
Erwdarmung auf 0 °C Giber 2 h geriihrt, im Anschluss durch Zugabe von ges. NaHCOs-Lésung gequencht
und mit CH,Cl, verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit CH.Cl,
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, liber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH/30% waéssrige. NH3-Losung 94:5:1), wodurch
das synthetische Abyssenin A 253 (7.6 mg, 17 umol, 93% d. Th.) als weiRer Feststoff erhalten wurde.

R¢ (253) = 0.35 (CH2Cl,/MeOH/30% wassrige. NHs-Losung 94:5:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCls): 9.43 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 6-N-H), 8.46 (d, J = 11.5 Hz, 1 H, 3-N-H), 8.17 (d, J =
7.3 Hz, 1 H, 9-N-H), 7.14 (d, J = 2.3 Hz, 1 H, 14-H), 7.02 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.89 (d, J = 8.3 Hz,
1H, 17-H), 6.84 (dd, J = 11.2, 9.4 Hz, 1 H. 2-H), 5.61 (d, J = 9.3 Hz, 1 H, 1-H), 4.49 (ddd, J = 11.3, 7.8,
3.8 Hz, 1 H, 5-H), 3.86 (s, 3 H, 28-H), 3.47 (dd, J = 13.7, 5.9 Hz, 1 H, 12-H), 3.24-3.30 (m, 2 H, 8-H, 11-
H), 3.05 (dd, J = 13.7, 2.4 Hz, 1 H, 12-H’), 2.51-2.59 (m, 1 H, 23-H), 2.48 (s, 3 H, 29-H), 1.92-2.01 (m,
1H, 19-H), 1.72-1.83 (m, 2 H, 19-H, 20-H), 1.50-1.55 (m, 1 H, 24-H), 1.09-1.19 (m, 1 H, 24-H"), 1.02
(d,J = 6.5 Hz, 1 H, 21-H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz, 1 H, 22-H), 0.85-0.91 (m, 6 H, 25-H, 26-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): 176.1 (s, C-10), 172.2 (s, C-7), 169.9 (s, C-4), 156.1 (s, C-18), 129.8 (d, C-16),
129.0 (s, C-15), 128.9 (d, C-14), 125.1 (s, C-13), 120.4 (d, C-2), 111.5 (d, C-17), 109.6 (d, C-1), 66.2 (d, C-
11), 65.8 (d, C-8), 55.7 (q, C-28), 52.4 (d, C-5), 41.1 (t, C-19), 36.5 (q, C-29), 33.2 (d, C-23), 31.2 (t, C-12),
25.8 (t, C-24), 25.1 (d, C-20), 23.4 (q, C-21), 21.0 (g, C-22), 15.3 (q, C-26), 9.6 (q, C-25).

Optische Drehung: [a]3% = —85.5 [MeOH, ¢ = 0.40]
Schmelzpunkt: 187-189 °C

HRMS (Cl): Berechnet Gefunden
CasH3sN404[M] 458.2893 458.2898
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5. Experimenteller Teil

Abyssenin A (253): Vergleich spektroskopischer Daten mit der Literatur

'H-NMR (synthetisch bei 400 MHz, isolierter Naturstoff2°7.2°! pej 90 und 300 MHz)

Synthetisch (400 MHz) Naturstoffl2°” (Tscheche, 90 MHz) Naturstoff2%! (Bodo?, 300 MHz)

Position 6 Multiplizitat [ Multiplizitat AS 6 Multiplizitat AS

1(1H) 5.61 d,J=9.3Hz 5.60 d,/J=10Hz 0.01 5.58 d,J=9.6 Hz -0.02
2(1H) 6.84 dd,J=11.2,9.4 Hz 6.72 d,J=10Hz 0.12 6.81 dd,J=11.3,9.6 Hz 0.03
3(1H) 8.46 d,J=11.5Hz 8.50 d,J=12 Hz -0.04 | 8.45 d,J=11.3 Hz 0.01
5(1H) 4.49 ddd, J=11.3,7.8, 3.8 Hz n.b.b n.b.b nv.e | 4.4s m,J=7.6,3.5 Hz 0.04
6(1H) 9.43 d,J=75Hz 9.45 d,J=8Hz -0.02 | 9.37 bs 0.06
8(1H) |3.24-3.30 m n.b. n.b. nv.c | 3.30 m -0.03
9(1H) 8.17 d,J=73Hz 8.15 d,J=7Hz 0.02 8.16 bs 0.01
11 (1H) | 3.24-3.30 m n.b.b n.b.b nv.e | 3.30 m -0.03
12 (1 H) 3.47 dd,J=13.7,5.9 Hz n.b. n.b. n.v.© 3.43 dd, J=13.5,6.0 Hz 0.04
12' (1 H) 3.05 dd,J=13.7,2.4 Hz n.b.p n.b.p n.v.c 3.03 dd,J=13.5,3.0 Hz 0.02
14 (1 H) 7.14 d,J=2.1Hz 6.70-7.30 m n.v.© 7.12 d,J=21Hz 0.02
16 (1 H) 7.02 dd,J=8.5,2.3Hz 6.70-7.30 m n.v.© 6.99 dd,/=8.5,2.1Hz 0.03
17 (1 H) 6.89 d,J=8.3Hz 6.70-7.30 m n.v.c 6.86 d,J=85Hz 0.03
19 (1H) | 1.92-2.01 m n.b.b n.b.b n.v.c 1.95 m 0.02
19'(1H) | 1.72-1.83 m n.b.b n.b.b n.v.c 1.75 m 0.03
20(1H) |1.72-1.83 m n.b.b n.b.b n.v.c 1.75 m 0.03
21(3H) 1.022 d,/J=6.5Hz 0.70-1.10 m nv.c | 0.99° d,/J=6.3Hz 0.03
22 (3 H) 0.962 d,J=6.5Hz 0.70-1.10 m n.v.© | 0.93? d,J=6.3Hz 0.03
23 (3 H) | 2.51-2.59 m n.b.b n.b.b n.v.c 2.50 m 0.05
24 (1H) | 1.50-1.55 m n.b.b n.b.b n.v.© 1.50 m 0.03
24' (1 H) | 1.09-1.19 m n.b.b n.b.b n.v.© 1.20 m -0.06
25(3 H) | 0.85-0.91 m 0.70-1.10 m n.v.© 0.84 t,J=7.4Hz 0.04
26 (3 H) |0.85-0.91 m 0.70-1.10 m n.v.c 0.88 d,J=6.8Hz 0.00
27 (1H) n.b.b n.b.b n.b.b n.b.b nv.c | nb.p n.b.b n.v.c
28 (3 H) 3.86 S 3.85 S 0.01 3.84 s 0.02
29 (3 H) 2.48 S 2.50 S -0.02 | 2.46 s 0.02

2 beide Zuordnungen kénnen ausgetauscht werden ° n.b. = nicht beschrieben © n.v. = nicht verfiigbar
4 Auvin, C.; Lezenven, F.; Blond, A.; Augeven-Bour, |.; Bousset, J.-L.; Bodo, B. unveréffentlichte
Ergebnisse, ibernommen aus Evano et al.?%"!
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5. Experimenteller Teil

13C-NMR (synthetisch bei 125 MHz, isolierter Naturstoff?%! bei 75 MHz)

Synthetisch (125 MHz)

Naturstoffl2%! (Bodo®, 75 MHz)

Naturstoff(207]
(Tscheche)

Position 3 5 A
1 109.6 109.7 -0.1
2 120.4 120.4 0.0
4 169.9 170.0 -0.1
5 52.4 52.5 -0.1
7 172.22 172.3 -0.1
8 65.8° n.b.c n.v.4
10 176.1° n.b.c n.v.4
11 66.2° 66.0 0.2
12 31.2 313 -0.1
13 125.1 124.9 0.2
14 128.9 128.9 0.0
15 129.0 128.9 0.1
16 129.8 129.8 0.0
17 111.5 111.5 0.0
18 156.1 156.1 0.0
19 41.1 41.0 0.1
20 25.1 25.1 0.0
21 23.4 23.4 0.0
22 21.0 21.0 0.0
23 33.2 335 -0.3
24 25.8 25.7 0.1
25 9.6 9.7 -0.1
26 15.3 15.7 0.0
28 55.7 55.7 0.0
29 36.5 36.2 0.3

nicht berichtet

25 peide Zuordnungen kdnnen ausgetauscht werden © n.b. = nicht berichtet ¢ n.v. = nicht verfiigbar

¢ Auvin, C.; Lezenven, F.; Blond, A.; Augeven-Bour, |.; Bousset, J.-L.; Bodo, B. unverdffentlichte

Ergebnisse, ibernommen aus Evano et al.[?*!
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5. Experimenteller Teil

Mucronin E (254)

27.0 mg (46 pmol, 1.0 Aq.) 252-B wurden in 2.1 mL abs. CH,Cl, gelést und auf —20 °C gekiihlt,
woraufhin 5.3 puL (46 pumol, 1.0 Ag.) 2,6-Lutidin und 131 pL (183 umol, 4.0Aq., 1.4 M in CH,Cl,)
Trimethylsilyl-Trifluoromethansulfonat (TMSOTf) zugegeben wurde. Die erhaltene hell-gelbe Lésung
wurde unter Erwarmung auf 0 °C tiber 2 h geriihrt, im Anschluss durch Zugabe von ges. NaHCOs-Lésung
gequencht und mit CH,Cl; verdiinnt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase wurde mit
CH,Cl; extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, (iber
Na,SO, getrocknet und das Lésemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH/30% waéssrige. NHs-Losung 94:5:1),
wodurch das synthetische Mucronin E 254 (19.4 mg, 40 umol, 87% d. Th.) als weiRer Feststoff erhalten
wurde.

R (254) = 0.25 (CH,Cl,/MeOH/30% wissrige. NHs-Lésung 94:5:1)

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 9.40 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, 6-N-H), 8.42 (d, J = 11.4 Hz, 1 H, 3-N-H), 8.14 (d, J =
6.8 Hz, 1 H, 9-N-H), 7.04 (s, 1 H, 14-H), 6.88 (dd, J = 11.2, 9.8 Hz, 1 H, 2-H), 6.48 (s, 1 H, 17-H), 5.79 (d,
J=9.5Hz, 1H, 1-H), 4.50 (ddd, J = 11.1, 8.1, 3.8 Hz, 1 H, 5-H), 3.89 (s, 3 H, 29-H), 3.84 (s, 3 H, 28-H),
3.36 (dd, J = 13.8, 5.9 Hz, 1 H, 12-H), 3.22-3.30 (m, 2 H, 8-H, 11-H), 2.99 (dd, J = 13.8, 2.1 Hz, 1 H, 12-
H'), 2.49-2.58 (m, 1 H, 23-H), 2.48 (s, 3 H, 30-H), 1.93-2.04 (m, 1 H, 19-H), 1.69-1.81 (m, 2 H, 19-H’,
20-H), 1.49-1.56 (m, 1 H, 24-H), 1.13 (dqd, J = 14.1, 7.3, 7.3 Hz, 1 H, 24-H"), 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, 21-
H), 0.95 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, 22-H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 26-H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3 H, 25-H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl5): 176.1 (s, C-10), 172.2 (s, C-7), 169.8 (s, C-4), 157.3 (s, C-18), 157.0 (s, C-16),
130.0 (d, C-14), 120.1 (d, C-2), 117.5 (s, C-15), 116.4 (s, C-13), 104.6 (d, C-1), 95.9 (d, C-17), 66.4 (d, C-
11), 65.7 (d, C-8), 55.8 (g, C-29), 55.2 (g, C-28), 52.2 (d, C-5), 41.1 (t, C-19), 36.1 (q, C-30), 33.3 (d, C-
23), 30.9 (t, C-12), 25.8 (t, C-24), 25.0 (d, C-20), 23.4 (q, C-21), 21.0 (q, C-22), 15.3 (q, C-26), 9.6 (q, C-
25).

Optische Drehung: [a]3? =-93.2 [MeOH, ¢ = 0.40]
Schmelzpunkt: 230-232°C

HRMS (CI): Berechnet Gefunden
C26H10N40s[M] 488.2999 488.2990

306



5. Experimenteller Teil

Mucronin E (254): Vergleich spektroskopischer Daten mit der Literatur

'H-NMR (synthetisch bei 400 MHz, isolierter Naturstoffi?°”) bei 90 und synthetisch!?!% (Evano) bei 300

MHz)
Synthetisch (400 MHz) Naturstoffl297! (Tscheche, 90 MHz) Synthetisch219 (Evano, 300 MHz)

Position 6 Multiplizitat [ Multiplizitat AS [ Multiplizitat AS

1(1H) 5.79 d,/J=9.5Hz 5.72 d,J=10Hz 0.07 5.78 d,/J=9.7Hz 0.01
2(1H) 6.88 dd,/=11.2,9.8 Hz 6.70 d,J=10Hz -0.02 6.86 dd,/J=11.4,9.7 Hz 0.02
3(1H) 8.42 d,J=11.4Hz 8.40 d,J=11Hz 0.02 8.42 d,J=11.4 Hz 0.00
5(1H) 4.50 ddd,J=11.1, 8.1, 3.8 Hz n.b.b n.b.b n.v.s 4.48 ddd,J=11.2,8.0,3.7Hz | 0.02
6(1H) 9.40 d,J=7.6Hz 9.32 d,J=8Hz 0.08 9.39 d,J=72Hz 0.01
8(1H) |3.22-3.30 m n.b.b n.b.b n.v.c | 3.22-3.30 m 0.00
9(1H) 8.14 d,/J=6.8Hz 8.05 d,J=7Hz 0.09 8.14 d,J=6.4Hz 0.00
11(1H) |3.22-3.30 m n.b.b n.b.b n.v.c | 3.22-3.30 m 0.00
12 (1 H) 3.36 dd,/=13.8,5.9 Hz n.b.b n.b.b n.v.c 3.35 dd,J=13.7,5.8 Hz 0.01
12' (1 H) 2.99 dd,J=13.8,2.1 Hz n.b.b n.b.b n.v.© 2.98 dd,J=13.7,2.2 Hz 0.01
14 (1 H) 7.04 s 6.89 s 0.15 7.03 s 0.01
17 (1 H) 6.48 s 6.42 s 0.06 6.47 s 0.01
19 (1H) ]1.93-2.04 m n.b.b n.b.b n.v.c | 1.92-2.04 m 0.00
19'(1H) | 1.69-1.81 m n.b.b n.b.b n.v.c | 1.69-1.80 m 0.00
20 (1H) |1.69-1.81 m n.b.b n.b.b n.v.c | 1.69-1.80 m 0.00
21 (3 H) 1.01° d,J=6.2 Hz 0.80-1.10 m n.v.© 1.00° d,J=6.3Hz 0.01
22 (3 H) 0.952 d,J=6.2 Hz 0.80-1.10 m n.v.c 0.942 d,J=6.3Hz 0.01
23 (3 H) | 2.49-2.58 m n.b.b n.b.b n.v.c | 2.45-2.56 m 0.03
24 (1H) | 1.49-1.56 m n.b.b n.b.b n.v.© 1.51 dqd,J=13.5,7.5,3.3Hz 0.02
24' (1 H) 1.13 dqd,J=14.1,7.3,7.3Hz n.b.b n.b.b n.v.© 1.13 dqd, J=13.5,7.5,7.5Hz 0.00
25 (3 H) 0.86 t,/J=73Hz 0.80-1.10 m n.v.© 0.84 t,/J=74Hz 0.02
26 (3 H) 0.90 d,/J=6.8Hz 0.80-1.10 m n.v.© 0.87 d,/J=6.8Hz 0.03
27 (1 H) n.r. n.r. 2.37 s n.v.c 2.21 bs n.a.
28 (3 H) 3.84 s 3.79 s 0.06 3.83 s 0.01
29 (3 H) 3.89 s 3.85 s 0.04 3.88 s 0.01
30(3H) 2.48 s 2.46 s 0.02 2.47 s 0.01

2 beide Zuordnungen kénnen ausgetauscht werden® n.b. = nicht berichtet  n.v. = nicht verfiigbar
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5. Experimenteller Teil

13C-.NMR (synthetisch bei 100 MHz, synthetisch?!”! (Evano) bei 75 MHz)

308

Synthetisch (100 MHz) Synthetisch?'9 (Evano, 75 MHz) Nf_::cr;:z:::;ﬂ
Position 6 6 %)
1 104.6 104.7 -0.1
2 120.1 120.2 -0.1
4 169.8 169.9 -0.1
5 52.2 52.4 -0.2
7 172.2° 172.32 -0.1
8 65.7° 65.7° 0.0
10 176.12 n.b.f n.v.g
11 66.4° 66.5° -0.1
12 30.9 31.1 -0.2
13 116.4¢ 116.5¢ -0.1
14 130.0 130.1 -0.1
15 117.5¢ 117.6° -0.1
16 157.0¢ 157.2¢ -0.2 nicht berichtet
17 95.9 95.9 0.0
18 157.3¢ 157.44 -0.1
19 41.1 41.2 -0.1
20 25.0 25.1 -0.1
21 23.4 235 -0.1
22 21.0 211 -0.1
23 333 33.5 -0.2
24 25.8 25.9 -0.1
25 9.6 9.7 -0.1
26 15.3 15.4 -0.1
28 52.2¢ 52.4¢ -0.2
29 55.8¢ 55.9¢ -0.1
30 36.1 36.5 -0.4

abcdepajde Zuordnungen kénnen ausgetauscht werden n.b. = nicht berichtet

& n.v. = nicht verfligbar




6. Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Untersuchung der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-
Nukleophilen sowie der Funktionalisierung N-methylierter Aminosduren und Peptide mittels C-H
Aktivierung. Zur Untersuchung der Matteson-Homologisierung wurden zundchst verschiedene
Boronsdureester mit den chiralen Auxiliaren (S,S)- oder (R,R)-DICHED aufgebaut und zu den
entsprechenden a-Chlorboronsdureestern C homologisiert. Diese konnten im Anschluss mit
unterschiedlich substituierten Vinyl-Nukleophilen wie in Schema 96 gezeigt umgesetzt werden. Als
Problematik dieser Reaktion wurde die Bildung der gezeigten Nebenprodukte NP identifiziert, die sich
formal aus dem einzufiihrenden Nukleophilrest und dem DICHED-Boronsaureester zusammensetzen.
Dabei wurde festgestellt, dass zur Verminderung der Nebenreaktion eine Reaktionsfiihrung bei
Temperaturen unter 0 °C und die Anwesenheit stéchiometrischer Mengen an Zinkchlorid erforderlich
sind. Ebenfalls wichtige Faktoren fiir eine selektive Reaktion sind die Art des Nukleophils sowie der
sterische Anspruch der Reaktionspartner. Bei sterisch wenig gehinderten Nukleophilen wie den
unsubstituierten Vinyl-Reagenzien werden mit den wenig reaktiven Zink-Organylen gute Ergebnisse
erzielt. Mit substituierten Vinyl-Nukleophilen sowie mit steigendem sterischem Anspruch der
Alkylkette R der umgesetzten Boronsaureester werden die besten Ausbeuten und Selektivitaten mit
Grignard-Reagenzien erreicht, wobei hier die Vinylmagnesium-bromide gegeniiber den -chloriden zu
bevorzugen sind. Li-Organyle liefern meist nur maRige Ausbeuten aufgrund erhohter
Nebenproduktbildung, sind jedoch prinzipiell ebenfalls in der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-
Nukleophilen einsetzbar.

Cy — Cy
: . N Cy
0/>‘ R [M] 9/>‘ s
] R' (@)
C - Cy +
RoBvo y ZnCl, RBo ~ é\/>*Cy
C [M] = Li, MgX, ZnX Hauptprodukt (P) Nebenprodukt (NP)
Cy Cy Cy Cy
0\ 0\ 0\ ‘e
Cy Cy Cy Cy
R B\o R B\O R B\O R B\O
= % ¥z
25-31 33-40 42-47 55-56
58-90% 64-89% 71-90% 78-92%

Cy Cy Cy
0\ _ 0\ 0\ _ 3
Cy Cy Cy J\/ "1Cy
\>/\B\O R_B~g B<g TrtO : B<g
_ _ =
7z Y

Ph CgHyq3
51 52-54 57 58
66% 80-83% 50% 62%

Schema 96: Matteson-Homologisierungen mit diversen Vinyl-Nukleophilen.
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6. Zusammenfassung

Weiterhin untersucht wurde die Homologisierung der erhaltenen Allylboronsdureester. Dabei wurde
festgestellt, dass es insbesondere mit endstandigen Doppelbindungen zu einer Allylinversion kommt,
wodurch sich die entsprechenden Boronsdureester zwar homologisieren lassen, jedoch nicht die
gewinschten Produkte liefern. Mit internen Doppelbindungen konnte in manchen Fallen eine erneute
Homologisierung durchgefiihrt werden, jedoch kam es insbesondere bei langeren Alkylketten R zu
unerwiinschten Nebenreaktionen oder ausbleibendem Umsatz. Eine allgemeine Aussage Uber die
Homologisierbarkeit von Allylboronsaureestern ist somit nicht moglich und erfordert die Betrachtung
der Substrate im Einzelfall.

Neben der Arbeit mit den Vinyl-Reagenzien als Cs,?>-Nukleophile wurden Arylboronsiureester als
Csp>-Boronsiureester untersucht (Schema 97). Die bekannte Problematik®® einer erhéhten
Epimerisierungsrate der durch Homologisierung erhaltenen benzylischen a-Chlorboronsaureester
konnte dabei bestatigt werden. Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte die
Homologisierung dennoch mit guten Ausbeuten und Diastereoselektivititen zum Erhalt der
Boronsadureester 66—73 durchgefiihrt werden. Als wichtige Parameter wurden dabei die Umsetzung
mit LiCHCIl, bei —100 °C, Erwarmung bis maximal 0 °C und Umsetzung des a-Chlorboronsaureesters
ohne vorherige Isolation identifiziert. Alkoxy-Reste konnten dabei zwar eingefiihrt werden, jedoch
erwiesen sich die benzylischen a-Alkoxyboronsdureester als zu instabil fir eine weitere
Homologisierung. Mit R!=Alkyl hingegen gelangen die weiteren Matteson-Homologisierungen
problemlos, so dass verschiedene Boronsaureester (84-88, 40, 54) aufgebaut werden konnten. Neben
Alkyl-, Alkoxy- und Azido-Resten konnten hier erneut Vinyl-Nukleophile zur Einfihrung von Alkenyl-
Resten erfolgreich eingesetzt werden.

. Cy _ Cy
o_ Cy 1)IZ_|CHCI2, o— 1) LICHCI,, R' O
O~ nCl, / />‘Cy ZnCl, 5 Cy
Ar—B - > Ar B~ - ~
\oj\ 2) R'-[M] Yo 2) R2-[M] N S
Cy R‘] R2
10-15 R = Alkyl 66-72 R? = Alkyl, Alkenyl, 84-88, 40, 54
Ar = Aryl [M] = MgX, Li 70-89% Alkoxy, Azido 76-97%

Schema 97: Matteson-Homologisierung von Arylboronsdureestern.

Als Anwendung der Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen wurden verschiedene
Allylboronsaureester aufgebaut, die in wenigen Stufen zur Synthese komplexer Aminosauren genutzt
werden konnten (Schema 98). Dazu wurden die Allylboronsaureester zunachst durch oxidative
Spaltung in die entsprechenden Allylalkohole (berfiihrt, die im Anschluss unter Steglich-Bedingungen
mit Boc-Glycin verestert wurden. Diese Allylester konnten dann in einer Zink-chelatisierten Ester-
Enolat Claisen-Umlagerung mit anschlieender Methylester-Bildung in die unnatirlichen Amino-
saurederivate 107, 110, 113 und 116 Uberfihrt werden. Durch die Verwendung verschiedener
Nukleophile in den Matteson-Homologisierung und insbesondere der Verwendung verschiedener
Vinyl-Nukleophile konnten so die Reste R — R® in der Seitenkette der Aminosauren einfach variiert
werden.
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6. Zusammenfassung

Cy
Matt S (') Abspalt
atteson- "Cy spaltung ] 4
0 CY  Homologisierungen R\L)\;/B\O Boronséureester R OH R
R_B\OI R’ Ra/zﬁ/ R* R™ ™ 7 Rs
Cy R5 R2 R3
2, 20, 22, 54-Cl 30, 46, 54, 56 105, 108, 111, 114
O 92-97%
. 1 NHBoc
Steglich- R'" O ' R1 RSRY O
Veresterung : R3 1) Claisen-Umlagerung =
R™ X | T RT YT o~
R2 R4 RS 2) Methylester-Bildung R2 R® NHBoc
R,R", R?=H, Akyl, 106, 109, 112, 115 R3, R* R®=H oder Me 107, 110, 113, 116
Alkoxy oder Aryl 95-97% 87-93%

Schema 98: Synthese der unnatirlichen Aminosaure-Derivate 107, 110, 113 und 116.

Ein weiteres Anwendungsgebiet lag in dem Aufbau zyklischer Boronsaureester durch die Kombination
der Matteson-Homologisierung mit der Ringschlussmetathese-Reaktion (ring closing metathesis, RCM)
nach Grubbs (Schema 99). Durch die Einflihrung ungesattigter Fragmente zu Beginn und Ende der
Alkylkette von Boronsdureestern wurden Substrate erhalten, die unter Verwendung des Grubbs-II-
Katalysators erfolgreich zyklisiert werden konnten. Da bereits festgestellt wurde, dass es bei der
Homologisierung von Allylboronsdureestern zu Problemen wie der Allylinversion kommen kann,
mussten zur Einflihrung und Homologisierung des ersten ungesattigten Fragments geeignete
Strategien entwickelt werden. Insgesamt gelang so der Aufbau zyklischer Boronsaureester mit flinf-,
sechs- und siebengliedrigen Ringsystemen mit einer hohen Dichte an Stereozentren. Durch die
Verwendung von Allylalkoholen gelang dabei ebenfalls der Aufbau von heterozyklischen Systemen.
Wie an zwei Beispielen exemplarisch untersucht wurde, lassen sich die erhaltenen zyklischen
Allylboronsaureester prinzipiell erneut homologisieren.

cC
O <Cy Matteson- 04 S Ringschluss- R2-4 Ly
1o a Homologisierungen B (,)/>‘ metathese - p \
R B\ _— R : B\O Cy R B 1
O Cy n 87-97% e} Cy

= ™
R'-R* = H, Alkyl, Alkoxy, Aryl

, Cy R R R?
R® o 0¥ 0= 0%
ol ST Wl
N y “y — ‘v
g o R O™ ey =3 O™ "¢y R

129, 131 123, 124, 127 136, 145, 148, 150 141, 154

Schema 99: Aufbau zyklischer Boronsdureester durch Matteson-Homologisierung und Ringschluss-
metathese.
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6. Zusammenfassung

Dass die Matteson-Homologisierung mit Vinyl-Nukleophilen ebenfalls zum Aufbau komplexer
Polyketide geeignet ist, konnte mit der Synthese des komplexen Substrates 168 als Teilstruktur des
Naturstoffs Lagunamid B gezeigt werden (Schema 100). Hierbei wurde durch mehrfache Matteson-
Homologisierung unter Verwendung komplexer Vinyl-Nukleophile und anschlieBende oxidative
Spaltung des Boronsaureesters der Alkohol 164 aufgebaut. Nachdem der freie Allylalkohol verestert
wurde, konnte der TBS-geschiitzte Allylalkohol selektiv entschiitzt und durch Oxidation in die
entsprechende a,B-ungesattigte Carbonsaure 168 liberfiihrt werden.

Cy
Cy \)\/ > M )
N . 0 atteson
% TBSO U é />*Cy Homologisierungen
I ~
Br. _B../~Cy TBSO/\K\/ o) -
70 Zncle Oxidation
160 158
70%
TBSO\W N-Me Fmoc-L-Ala, TBSO\)\/\K’\:/K/
PMBO  OH DCC, kat. DMAP PMBO O. _O
164 165 /\/E -
56% 99% Fmoc

@) AN AN

1) HCI - i | O E
2)bMP OH PMBO O.__0O E /\WNJJ\N O ;
3) Pinnick- /\/[ ' e} H N '
Oxidation 168 N~ ! - :
84% Fmoc : ,

; o) OH 0”0 !

! NN N AN

Lagunamid B :

(vorgeschlagene Struktur)

Schema 100: Synthese des Polyketid-Fragments 168 als Teilstruktur des Naturstoffs Lagunamid B.

Neben der Matteson-Homologisierung wurde als zweites Themengebiet die Funktionalisierung
N-methylierter Aminosauren und Peptide mittels C-H Aktivierung untersucht. Dabei bestand das
Interesse insbesondere darin, die Palladium-katalysierte C-H Aktivierung gesteuert durch geeignete
dirigierende Gruppen (DG) zur Funktionalisierung von B-C-H Bindungen von Aminosduren zu
untersuchen. Statt der in der Literatur oftmals verwendeten N-Phthaloyl-Schutzgruppe sollten
N-methylierte Aminosauren und Peptide untersucht werden. Wie in Schema 101 (A) gezeigt konnte
die B-Arylierung von Alanin-Derivaten (IW) unter Verwendung der dirigierenden Gruppen
8-Aminochinolin (AQ) und 2-(Methylthio)anilin (MTA) erfolgreich durchgefiihrt werden.
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6. Zusammenfassung

Bei der Verwendung von 8-Aminochinolin kam es dabei zundchst zu signifikanter Doppel-
funktionalisierung. Insbesondere durch die Optimierung des Losemittels konnte die erforderliche
Reaktionstemperatur jedoch derart herabgesetzt werden, dass die Bildung des Biaryl-Nebenproduktes
auf etwa 10% gesenkt wurde und die Substrate 178-185 in guter Ausbeute zuganglich wurden. Als
Alternative dazu wurden MTA-vermittelte C-H Arylierungen untersucht, die durch selektive
Monofunktionalisierung den Aufbau der Substrate 196—-215 ermdoglichten. Sowohl mit AQ als auch
MTA als dirigierende Gruppen konnte die Methode ebenfalls erfolgreich zur B-CH Arylierung von
Dipeptiden eingesetzt werden (Verbindungen 186—188 und 216-227).

8-Aminochinolin

R GO
N=
DG = AQ H J:
40°C, 24 h !
A) Me O !
Aryliodid, AgOAc, oo '
kyat. Pd(Ogc)z Aminoséuren 178-185 Dipeptide 186-188
PG\N/H(DG kat. (BnO),PO,H 37-82% 33-64%
|
Me O tAmyIOH 2(Methylthio)anilin
W R _MTA)
Aminosé&urederivat - s
DG =MTA _ :H :
PG = Schutzgruppe oder Peptid 65 °C, 48-72 h ' '
Me O :
Aminoséuren 196-215 Dipeptide 216-227
47-88% 58-86%
B) o X
. Aryliodid, AgOAc, . | —R
R kat. Pd(OAc),, RN\ A
AQ kat. (BnO),PO,H . AQ
CbzN tAmylOH CbzN
Me O 100 °C, 24-72 h Me O
173 oder 174 192-195
42-73%

Schema 101: A) B-Arylierung primarer C-H Bindungen mit den dirigierenden Gruppen MTA und AQ
sowie B) AQ-vermittelte B-Arylierung sekundéarer C-H Bindungen.

Zur B-Funktionalisierung sekundarer C-H Bindungen (173 und 174) konnte 8-Aminochinolin als
dirigierende Gruppe ebenfalls erfolgreich eingesetzt werden (Schema 101, B). Aufgrund der bereits
vorhandenen Seitenkette R wurde dabei keine Doppelfunktionalisierung beobachtet, so dass die
Substrate 192-195 selektiv erhalten wurden. Die C-H Funktionalisierung erfolgte dabei mit hoher
Diastereoselektivitdt zu den gezeigten trans-Produkten, was durch Réntgenstrukturanalyse bestatigt
werden konnte.
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6. Zusammenfassung

Neben der Funktionalisierung mit Aryl- und Heteroaryl-Resten konnte im Fall der AQ-Derivate auch die
B-Alkylierung und Alkenylierung realisiert werden. Die Einflihrung der aromatischen Reste zeigte eine
hohe Toleranz beziiglich verschiedener Substituenten und ermoglichte so den Aufbau komplexer
Aminosauren in wenigen Stufen. Die synthetische Anwendbarkeit der Methode wurde exemplarisch
an der Totalsynthese der Naturstoffe Abyssenin A und Mucronin E gezeigt (Schema 102). Durch die
Verwendung der AQ-Gruppe konnte die Funktionalisierung des Alaninderivates 171 mit mehrfach
substituierten Benzol-Derivaten zu den unnatirlichen Aminosdurederivaten 247 durchgefihrt
werden. Nach Wittig-Reaktion, Abspaltung der dirigierenden Gruppe und Peptidknipfung wurden so
die offenkettigen Vorstufen 251 erhalten. Kupfer-katalysierte Zyklisierung und Boc-Entschiitzung
lieferten schlieBlich die Naturstoffe Abyssenin A (253) und Mucronin E (254).

MeOIIR MeO R
| CHO CHO Ph3PCH,ly,

AQ - — "
BOCNJ}( AgOAc, BocN” Ny 4 NaHMDS
Me O kat. Pd(OAc),, I\I/I o
kat. (BnO),PO,H e
171 R = H oder OMe 247-A/B
45-60%
MeO R | MeO R
P P L-lle-L-Leu-NH,
1) Boc,O, DMAP (250)
A i OH
BooN Q 2) LiOH, H,0, BooN BOP, DIPEA
Me O Me O
248-A/B 249-A/B
91-93% 96%
MeO R
Me—NH
1) kat. Cul,
kat. DMEDA, 0 |
CSZCO3 NH HN
- H
2) TMSOTH, "'/]/N.Vgo
NH, 2,6-Lutidin n:
o)
I \(
251-A/B R=H: Abyssenin A (253) (77%)
89-93% R = OMe: Mucronin E (254) (78%)

Schema 102: Synthese der Naturstoffe Abyssenin A (253) und Mucronin E (254).
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Tab. 8: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung fiir sh4037 (194).

Identifikationscode
Verhéltnisformel
Molekulargewicht
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Dimensionen Einheitszelle

Volumen

z

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

KristallgroRe

Theta

Index-Bereich

gesammelte Reflektionen
unabhangige Reflektionen
Vollstandigkeit zu Theta = 25.242°
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Methode d. Verfeinerung

Daten / Beschrankungen / Parameter
Gite der Anpassung von F2

Finale R Indizes [I>2sigma(l)]

R Indizes (alle Daten)

Absoluter Struktur-Parameter
Extinktionskoeffizient

GroRter Unterschied Peak/Loch

sh4037

C30H30N4 Os

526.58

142(2) K

0.71073 A

Orthorhombisch

C222;

a=12.2347(8) A a=90°.
b =22.5664(16) A B=90°.
c=19.6205(12) A y =90°.
5417.1(6) A3

8

1.291 Mg/m3

0.089 mm-?

2224

0.298 x 0.276 x 0.102 mm3

1.805 to 26.477°.

-15<=h<=14, -28<=k<=27, -24<=I<=24
34335

5566 [R(int) = 0.0931]

99.9%

semi-empirisch von Aquivalenten
0.7454 and 0.6342

kleinste Quadrate d. vollen Matrix von F2
5566 /3 /368

1.006

R1 =0.0554, wR2 = 0.1070
R1=0.1128, wR2 = 0.1294

-0.6(9)

n/a

0.206 and -0.276 e.A-3

Tab. 9: Atomkoordinaten (x 104) und &quivalente isotropische Verschiebungsparameter (A2x 103) fiir sh4037

(194). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uij Tensors.

X y z U(eq)
N(1) 6210(3) 3538(1) 2253(2) 33(1)
N(2) 6027(3) 2944(1) 3440(2) 30(1)
N(3) 10243(3) 1015(2) 3898(2) 48(1)
N(4) 4128(3) 2166(1) 3908(2) 32(1)
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Tab. 9 (Fortsetzung): Atomkoordinaten (x 104) und dquivalente isotropische Verschiebungsparameter (A2x 103)

fir sh4037 (194). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten Uij Tensors.

U(eq)

e e e e e e e e e T e T T T T e T e e e e e e e T T T T T

— e e e v e v v v v v e v e e Y = e Y o~ o~ =~~~ ~— ~— ~ ~

e~ e~ o~ e~ o~ o o e~ o~ o~ o o o o e~ e~ e~ o e mm mm m~ mm mm mm mm mm m~ m~ m~ mm m~ ~ —~ —

— e e v v e v v v e e e e e v e e e = = e = = = = =~~~ ~— ~—~ ~

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

—_— e e v e v v v v v e e e e e e = = e e e = = = = =~~~ ~— ~—~ ~—

D - s I s e

—_~ e~~~ e~~~ o~~~ e~~~ o~~~

- e e i I D R
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HPLC-Analyse

Zur Bestimmung des Enantiomereniliberschusses der Verbindung 170 wurde die racemische

Verbindung rac-170 ausgehend von D/L-Alanin hergestellt. Die HPLC-Chromatogramme sind in Abb. 8
dargestellt.

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm

E -
0,7 5 . )O]\ H S
= Hl
E N
0,6 = E'l o NJﬁ(
E N 0
— 0,5 —; }__“II
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=] — |
o E! |
ﬁ 0.3 N
o] = R
0 El ||
3 0,2 = ‘ \I
3 \
0,1 — ‘
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0,0 — I ‘
_Illll‘\‘l|I|I‘\‘I|I|I|\‘I|I|I|\‘\|I|I|\‘\|I|I|I‘\|I|I|I‘\|I|
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Retention Time (min)
Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm
3 i e
E g - o S
0,25 : | S )J\ H
3 A 2 o N
= J ~ |
_ 0,20 — el . (@]
2 E 5|8
; E ‘ " A rac-170
3] 0,15 = I\ N
& 3 ! |‘\
£ E R
9 0,10 — | ‘I
2 - ‘ Lo
0,05 - ‘l \ I‘
3 | \
0,00 ::—.J_&__/L_’—,J;
7I‘\lllll\ll‘ll\ll‘ll\‘I‘Il\‘\‘ll\‘\‘Il\‘\‘ll\‘I‘Illll‘\llll‘
0 5 10 15 20 25 30
Retention Time (min)

No. RT Area Area %
1 14,47 7729102 49,336
2 16,97 7937177 50,664

15666279 100,000

Abb. 8: HPLC-Analyse der Verbindungen 170 und rac-170. Parameter: OD-H, n-Hexan/i-PrOH 9:1,
1 mL/min, 20 °C, tr (170) = 13.9 min.

Exemplarisch fiir die C-H Aktivierungen wurde das racemische Aquivalent (rac-197) der Verbindung
197 hergestellt und ebenfalls mittels HPLC-Analyse untersucht (Abb. 9).

326



8. Anhang

Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm
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Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Retention Time (min)
No. RT Area Area %
1 35,89 9174659 49,515
2 44,09 9354385 50,485
18529044 100,000

Abb. 9: HPLC-Analyse der Verbindungen 197 und rac-197. Parameter: Reprosil, n-Hexan/i-PrOH 6:4,
1 mL/min, 20 °C, tr (197) = 34.2 min

Exemplarisch fiir die Peptidkniipfungen wurde das racemische Aquivalent (rac-244) der Verbindung
244 hergestellt und mittels HPLC-Analyse untersucht (Abb. 10). Zusétzlich wurde die Verbindung 245
untersucht (Abb. 11).
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Chrom Type:

Fixed WL Chromatogram, 210 nm
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Retention Time (min)
No. RT Area Area %
1 22,97 8270863 50,081
2 28;11 8244019 49,919
16514882 100,000

Abb. 10: HPLC-Analyse der Verbindungen 244 und rac-244. Parameter:
1 mL/min, 20 °C, tr (244) = 29.9 min.
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Chrom Type: Fixed WL Chromatogram, 254 nm
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Abb. 11: HPLC-Analyse der Verbindung 245. Parameter: Reprosil, n-Hexan/i-PrOH 6:4, 1 mL/min, 20 °C,
tr (245) = 26.32 min.
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NMR-Spektren ausgewadhlter Verbindungen
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Mucronin E (254)
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